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RESUMO

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

METODOS: Coorte prospectiva nio 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 supresséo viral (carga viral [CV] < 50 cépias/ml) e avaliada apds seis e 12
meses de tratamento. Dados sociodemograficos, clinicos e comportamentais foram coletados
de prontudrio clinico e de sistemas de informacéo. A andlise multipla da efetividade global foi
realizada por regresséo logistica.

RESULTADOS: A maioria dos pacientes iniciou terapia antirretroviral com multiplos
medicamentos e doses (58%). Aos seis meses, a supressdo 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 supressdo viral, sem diferenca entre os grupos (p = 0,93). Fatores independentemente
associados a supressdo viral em seis e 12 meses variaram, e foram negativamente associados
a efetividade: CV = 100.000 cépias/ml, sintomas definidores de aids, maior intervalo de tempo
entre diagndstico e inicio da terapia antirretroviral, troca de antirretroviral e consumo de
tabaco ou drogasilicitas (p < 0,05). Fatores positivamente associados a supresséo viral incluiram
adesdo a terapia antirretroviral e categoria de risco/exposi¢cdo de homens que fazem sexo com
homens (p < 0,05). Atingir supresséo viral aos seis meses foi o principal preditor de efetividade
em um ano (OR = 8,96; p < 0,01).

CONCLUSOES: A supressio viral foi elevada e superior para pacientes que utilizaram esquemas
de dose fixa combinada aos seis meses. Fatores clinicos, comportamentais e relacionados
a terapia antirretroviral influenciaram a supressédo viral e evidenciam a necessidade de
intervengdes para aumentar o diagndstico, o inicio precoce e a adeséo dos pacientes a terapia
antirretroviral, bem como reduzir o uso de drogas ilicitas e tabaco nesta populacéo.

DESCRITORES: Farmacos Anti-HIV, administracdo & dosage. Terapia Antirretroviral de Alta
Atividade. Avaliacio de Eficdcia-Efetividade de Intervencgdes. Estudos de Coortes.
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INTRODUCAO

Estima-se que 830 mil pessoas viviam com HIV no Brasil até o final de 2016, uma prevaléncia
de 0,4% na populacéo geral Entre profissionais do sexo, usudrios de drogas injetaveis, homens
que fazem sexo com homens (HSH) e pessoas privadas de liberdade, essa prevaléncia é
maior*®. Desse total, cerca de 498 mil pessoas fazem uso de terapia antirretroviral (TARV),
uma taxa de cobertura de 60%".

A TARV ¢ disponibilizada no Sistema Unico de Satide (SUS) como parte da politica de
assisténcia a pessoas que vivem com HIV (PVHIV) desde 1996'. Atualmente, séo fornecidos
22 antirretrovirais (ARV) para o controle do HIV, incluindo a formulagdo em dose fixa
combinada (DFC), contendo tenofovir, lamivudina e efavirenz, incorporada em 2015¢.

Asformulagdes em DFC permitiram a simplificacdo da TARV e a administragéo de apenas um
comprimido ao dia em contraste aos multiplos medicamentos e doses (MMD). Os beneficios
desse esquema incluem maior preferéncia do paciente, melhor autopercepgéo de satide, maior
adeséo a TARV, maior supresséo viral, melhores pardmetros laboratoriais e redugéo de custos
associados”. Assim, diversos protocolos clinicos, em acordo com as recomedagées da Organizacéo
Mundial de Satde, utilizam esquemas em DFC como preferenciais para inicio de tratamento®“.

O Ministério da Satide investiu mais de um bilh&o de reais nos medicamentos antirretrovirais
e para tratamento de infec¢bes sexualmente transmissiveis em 2016¢. Apesar do elevado
investimento, sdo escassos os estudos sobre a efetividade desses medicamentos no contexto
brasileiro. Os recentemente publicados®* sdo restritos a pacientes que iniciaram a TARV
até 2010, quando ndo havia o fornecimento da formulagdo DFC e as recomendacdes para
inicio da TARV dependiam dos niveis de linfécitos T CD4+ (LT-CD4+) e carga viral (CV) dos
pacientes, em contraste com a recomendacgéo atual de iniciar o tratamento prontamente,
independentemente desses pardmetros®. Soma-se a isso, a auséncia de estudos observacionais
em pacientes sem uso prévio de TARV, nos quais ocorrera, especificamente, a avaliacdo 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.

METODOS

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

Foram identificados 1.249 pacientes no Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(Siclom) e por meio das fichas de notificagdo de HIV e aids emitidas pelo SAE. Destes, 440
cumpriram os critérios de inclusdo (Figura). Foram considerados elegiveis: pacientes com 16
anos ou mais, com diagndstico de HIV, sem utilizacéo prévia de TARV, e que possuiam registro
de pelo menos uma consulta ambulatorial no servigo de satide apés a primeira dispensagédo
da TARV. As gestantes foram excluidas por apresentarem indicagoes terapéuticas distintas.

Os dados foram coletados a partir de prontudrio clinico, do Siclom e do Sistema de
Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfécitos CD4+/
CD8+ e Carga Viral (Siscel). Os dados coletados em prontudrio foram: sociodemograficos
(sexo, racga, idade, estado civil, escolaridade, filhos, trabalho); comportamentais e hébitos
de vida (uso - prévio e durante o acompanhamento - de tabaco, alcool e drogas ilicitas);
clinicos/laboratoriais [possiveis fontes de infeccéo, internagdes no ano anterior e apds o
inicio da TARYV, classificacdo clinica inicial do paciente (segundo os critérios do Centers for
Disease Control and Prevention adaptados') e diagndsticos de comorbidades e coinfecgdes
(segundo os critérios da Classificagdo Internacional de Doengas, décima revisdo®)]; e terapia
medicamentosa (tempo entre o diagnéstico e o inicio da TARV; esquema terapéutico
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Figura. Diagrama de inclusdo dos pacientes na coorte. Belo Horizonte, MG, 2015.

utilizado; registro de eventos adversos; e adesdo, caracterizada pela auséncia de registro
de ndo adeséo no prontudrio clinico).

A troca de ARV foi coletada do Siclom e definida como substituicédo de algum principio
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 auséncia, do
prontudrio do paciente.

A coleta de dados foi realizada por duas pesquisadoras capacitadas, em formuldrio
padronizado, e digitados no software Epilnfo® 3.5.4. A qualidade da coleta e da digitacédo
foi verificada pela recoleta e redigitagdo de 10% dos prontudrios e pelo valor da estatistica
Kappa, com perfeita concordéncia interexaminador (k = 0,92)°.

Os pacientes foram acompanhados por 12 meses. A data do inicio do tratamento foi
determinada pela primeira dispensacéo de TARV registrada no Siclom para pacientes que
iniciaram TARV em nivel ambulatorial, ou a primeira data de dispensacéo registrada no
prontudrio para pacientes que iniciaram TARV durante a internacéo.

A efetividade terapéutica foi definida como supresséao viral (CV plasmética < 50 cépias/ml)
apds seis meses do inicio do tratamento®. Foram avaliadas como desfechos secundérios a
efetividade e a recuperagdo imunoldgica (aumento de mais de 30% dos niveis de LT-CD4+°)
apds 12 meses de acompanhamento. Uma tolerancia de trés meses foi adotada para a coleta
dos resultados dos exames para reduzir a quantidade de dados faltantes.

Os pacientes foram comparados segundo a indicacdo do esquema terapéutico inicial:
em DFC ou MMD. Variaveis categéricas foram apresentadas por meio de distribuigdo de
frequéncias e varidveis quantitativas por medidas de tendéncia central (média ou mediana)
e de variabilidade (DP: desvio-padrdo e AT: amplitude total). As comparagdes entre os
grupos foram realizadas pelo teste qui-quadrado.

A magnitude da associagdo entre as varidveis explicativas e a efetividade foi estimada
pelo odds ratio com intervalo de 95% de confianga. O efeito independente das varidveis
explicativas foi avaliado por meio de modelo de regressdo multiplo-logistico, no qual foram
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adicionadas todas as varidveis explicativas que obtiveram p < 0,20 no teste de Wald na
regressdo simples. A qualidade do ajuste do modelo muiltiplo foi verificada pela area sob
a curva Receiver Operating Characteristic (acima de 0,7). O nivel de significancia foi de 5%
para todas as anélises. Foi utilizado o software R verséo 3.4.0.

Foram construidos trés cendrios para avaliar o impacto dos dados faltantes nos resultados da
andlise: no primeiro, apenas pacientes com dados observados foram avaliados, no segundo,
os dados faltantes foram considerados sucesso (CV < 50 cépias/ml) e, no terceiro, os dados
faltantes foram considerados como falha (CV > 50 c6pias/ml).

Os dados faltantes foram substituidos por meio da técnica de imputacédo multipla por
equagdes encadeadas (Pacote MICE, m = 20)°. A propor¢éo de dados faltantes para varidveis
explicativas foi de até 30%, e para a efetividade, de 23,8% em seis meses e de 22,7% em 12
meses. A consisténcia daimputagéo foi avaliada pela correlagdo de Pearson entre os valores
preditos do modelo estimado somente com os dados observados e do modelo imputado
(R?=0,99, para seis meses e R* = 0,83, para 12 meses). Ndo houve perda diferencial entre os
grupos que atingiram ou nédo supressdo viral segundo as variaveis explicativas.

Este estudo integra o projeto ECOART “Efetividade da terapia antirretroviral em pessoas
vivendo com HIV, HIV/tuberculose, HIV/hanseniase ou HIV/leishmaniose visceral,
acompanhados em Belo Horizonte”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE 31192014.3.0000.5149; 2014) e Hospital
Eduardo de Menezes (Niimero 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 ébito no periodo. A maioria dos pacientes era do
sexo masculino (74,3%) e a principal categoria de risco ou exposicdo para a infec¢éo pelo
HIV foi a de HSH (32,3%), seguida de homens heterossexuais (30,0%). Grande parte dos
pacientes entrou na coorte em imunossupresséo avancgada, caracterizada pelos niveis de
LT-CD4+ abaixo de 200 células/mm? (32,0%) e presenca de sinais e sintomas definidores de
aids (45,7%), embora a maioria néo tivesse registro de internac¢do no ano anterior a entrada
na coorte devido ao HIV (52,7%) (Tabela 1).

Durante o acompanhamento, 60,7% dos pacientes tiveram registro de doengas infecciosas
e parasitdrias, dos quais 28,9% apresentaram complicagdes do HIV e 18,2%, infeccdes de
transmissdo predominantemente sexual. Coinfecg¢éo por tuberculose e por hepatite B ou C
ocorreu em 10,0% e 2,3% da populacio, respectivamente. Além disso, 25,9% dos pacientes
possuiam algum registro de transtorno mental ou comportamental, e depressédo (n = 67
15,2%) e ansiedade (n = 22; 5,0%) foram os mais comuns.

A TARY foi iniciada, majoritariamente, em nivel ambulatorial (63,6%), com esquemas que
combinaram dois inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos/nucleotideos
(ITRN/ITRNt) associados a um inibidor da transcriptase reversa nao andlogos de nucleosideos
(ITRNN) (92,0%) - predominantemente o efavirenz (90,7%). Dentre os medicamentos, a
combinag¢do mais usada foi tenofovir, lamivudina e efavirenz (85,0%), seguida de zidovudina,
lamivudina e efavirenz (3,6%). O intervalo entre diagndstico e inicio 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 adesdo ao tratamento foi superior nos primeiros seis meses, em 83,4% dos pacientes
versus 73,4% aos 12 meses. A incidéncia de pelo menos uma reagédo adversa relacionada a
TARV foiregistrada para 50,9% dos pacientes e a troca de ARV para 23,9%. O uso de drogas
ilicitas e tabaco reduziram apds o inicio da TARV (Tabela 1).

A distribuicdo dos pacientes entre os grupos DFC e MMD quanto as caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas, relacionadas a TARV e comportamentais e hébitos de vida
foram, em sua maioria, semelhantes. Entretanto, pacientes que utilizaram DFC possuiam
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo. Belo Horizonte, MG, 2015. (n = 440)
Total (n =440) DFC (n=185) MMD (n = 255)

Varlavel n % n % n %
Sociodemogrificas
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
>36a77 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
Raga/Cor
Nao 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/Uniao estavel 128 29,1 54 29,2 74 29,0
Divorciado/Solteiro/Vidvo 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
Nao 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
Nao 190 43,2 76 41,1 114 44,7
Dados faltantes 46 10,5 23 12,4 23 9,0

Clinicas/Laboratoriais

Categoria risco/Exposicao

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 injetdveis/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 cépias/ml 179 40,7 88 47,6 91 35,7

> 100.000 cépias/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/mm? 77 17,5 33 17,8 44 17,3

201 a 499 células/mm? 98 22,3 37 20,0 61 23,9

Até 200 células/mm? 141 32,0 65 35,1 76 29,8
Dados faltantes 124 28,2 50 27,0 74 29,0

Condicao clinica©

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
Internagdes 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
Internagdes 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

Nao 430 97,7 179 96,8 251 98,4
Transtorno mental durante o acompanhamento

Sim 114 25,9 34 18,4a 80 31,4

Nao 326 74,1 151 81,6 175 68,6

Continua
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo. Belo Horizonte, MG, 2015. (n = 440) Continuagao
Relacionadas a TARV

Local de inicio

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

Internacao 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 diagndstico 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 a TARV durante o acompanhamento

Sim 224 50,9 65 351a 159 62,4

Nao 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

Nao 335 76,1 157 84,9 178 69,8
Registro de adesdo a TARV em 6 meses

Sim 367 83,4 158 85,4 209 82

Nao 73 16,6 27 14,6 46 18
Registro de adesdo a TARV em 12 meses

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

Nao 117 26,6 45 24,3 72 28,2

Comportamentais e habitos de vida

Tabagismo prévio

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

Nao 132 30,0 61 33,0 71 27,8

Dados faltantes 85 19,3 26 14,1 59 23,1
Uso prévio de élcool

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

Nao 67 15,2 28 15,1 39 15,3

Dados faltantes 85 19,3 21 11,4 64 25,1
Uso prévio de drogas ilicitas

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

Nao 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

Nao 264 60,0 114 61,6 150 58,8

Dados faltantes 28 6,4 12 6,5 16 6,3
Alcool durante o acompanhamento

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

Nao 204 46,4 81 43,8 123 48,2

Dados faltantes 34 7,7 14 7,6 20 7,8
Uso de drogas ilicitas durante o acompanhamento

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

Nao 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+: Linfécitos T-CD4+; HSH: homens que fazem sexo com homens; MMD:
mdltiplos medicamentos e doses; [IN: inibidores da integrasse; IP: inibidores da protease; ITRN/ITRNt: inibidores
da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos/nucleotideos; TRNN: inibidores da transcriptase reversa ndo
analogos de nucleosideos; RA: reagdo adversa; ARV: antirretroviral; TARV: terapia antirretroviral

2p < 0,05 no teste qui-quadrado para dados observados.

b Substituicdo de algum principio ativo inicialmente prescrito por outro.

< Classificagdo clinica segundo os critérios do Centers for Disease Control and Prevention adaptados; A:
assintomatico, B: sintomatico, C: sintomas definidores de aids
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maior grau de escolaridade quando comparados ao grupo MMD, eram pardos em menor
proporcéo, com menor prevaléncia de transtornos mentais, diagndstico de HIV mais recente,
menor incidéncia de reagdes adversas a TARV e de troca de ARV (p < 0,05) (Tabela 1).

Supresséo viral foi observada para 74,6% dos pacientes aos seis meses de acompanhamento,
e essa propor¢do foi mais elevada entre os pacientes que utilizaram esquemas em DFC
(p = 0,035). Os resultados de supressao viral nos demais cendrios seguiram a mesma
tendéncia, embora a significancia estatistica tenha sido observada apenas no cendrio
sucesso (Tabela 2).

Aos 12 meses de acompanhamento, 83,2% dos pacientes atingiram supressdo viral, sem
diferencga estatisticamente significante entre os grupos DFC e MMD (p = 0,929) em todos
os cenarios propostos. Nesse periodo, a recuperagdo imunoldgica foi atingida por 75,2%
dos pacientes, também sem diferencas entre os grupos. Entretanto, a propor¢édo de dados
faltantes para esse desfecho foi elevada (53,2%), o que pode comprometer a interpretagdo
dos resultados nos cendrios propostos (Tabela 2).

A andlise bivariada com dados imputados mostrou diferentes fatores associados a supressido
viral aos seis e 12 meses. Caracteristicas sociodemograficas ndo influenciaram o desfecho,
enquanto variaveis clinicas relacionadas a progressdo da doenga e imunossupressio nalinha
de base foram associadas & menor efetividade: presenca de sinais e sintomas definidores
de aids e registro de internacéo no ano anterior a entrada na coorte e carga viral acima de
100.000 cépias/ml para efetividade em seis e 12 meses (p < 0,05) (Tabela 3).

Dentre as caracteristicas relacionadas a TARYV, o registro de troca de medicamento
antirretroviral foi negativamente associado a efetividade em seis e 12 meses, enquanto
a adeséo foi positivamente associada a efetividade em ambos os periodos (p < 0,05). Aos
seis meses, inicio de tratamento durante a internacéo e uso de esquemas em MMD,
foram associados a menor probabilidade de atingir efetividade (p < 0,05), enquanto
iniciar a terapia em 2015 e tempo de diagndstico superior a dois meses aumentaram a
probabilidade de atingir supresséo viral (p < 0,05). O alcance da supresséo 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 a supressdo
viral, e o uso de drogas ilicitas durante o acompanhamento reduziu a chance de atingir
supresséo viral em 12 meses (p < 0,05) (Tabela 3).

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

Medida de efetividade Global (n = 4210) DFC (n = 185) MMD (n = 255)
n %o n % n %
6 meses
Carga viral
Dados observados 250/335 74,6 112/139 80,6* 138/196 70,4
Cenario sucesso 355/440 80,7 158/185 85,4* 197/255 77,3
Cendrio 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
Cenario sucesso 383/440 87,0 162/185 87,6 221/255 86,7
Cendrio falha 283/440 64,3 116/185 62,7 167/255 65,5
Recuperagao imunolégica
Dados observados 155/206 75,2 54/67 80,6 101/139 72,7
Cendrio sucesso 389/440 88,4 172/185 93,0* 217/255 85,1
Cendrio falha 155/440 35,2 54/185 29,2* 101/255 39,6

DFC: dose fixa combinada; MMD: miiltiplos medicamentos e doses

* p < 0,05 no teste qui-quadrado.

Dados observados: pacientes que apresentaram dados observados; Cendrio sucesso: todos os dados faltantes sao
considerados sucesso; Cenario falha: todos os dados faltantes sao considerados falha.
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Fatores clinicos, relacionados 8 TARV, comportamentais e de hdbitos de vida, permaneceram
no modelo final associados a efetividade na anélise multipla com dados imputados. Carga
viral acima de 100.000 cépias/ml (p = 0,017) e presenca 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 supressdo viral aos seis meses, assim como o registro de troca de antirretroviral
(p <0,001) e 0 consumo de tabaco durante o acompanhamento (p = 0,005). Apenas a adesdo
a TARV aumentou a chance de atingir supressdo viral (OR = 2,11; p = 0,029) (Tabela 4).

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

Tabela 3. Analise bivariada de efetividade, avaliada pela supressdo viral, segundo o tempo de acompanhamento e caracteristicas dos

pacientes. Belo Horizonte, MG, 2015. (n = 440)
6 meses 12 meses
Variavel
OR 1C95% p OR 1C95% p
Sociodemogréficas
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
Raga/Cor (parda) 0,62 0,38-1,02 0,060 1,10 0,60-2,00 0,763
Estado civil (solteiro, divorciado, vitvo) 1,03 0,62-1,71 0,912 1,26 0,69-2,31 0,451
Trabalho (no) 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
Clinicas
Risco/Exposicdo 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 cépias/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
Internacao no ano anterior (sim) 0,45 0,27-0,75 0,002 0,87 0,49-1,53 0,625
Internagdo durante o acompanhamento (sim) 0,72 0,40-1,27 0,255 1,01 0,49-2,07 0,981
Relacionadas a TARV

Local de inicio (internagao) 0,40 0,24-0,66 0,000 0,91 0,50-1,64 0,749
Ano de inicio (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 diagnéstico e TARV (> 2 meses) 1,70 1,02-2,84 0,043 0,68 0,39-1,21 0,189
Registro de RA a TARV (sim) 0,88 0,53-1,43 0,597 0,99 0,56-1,74 0,963
Troca de ARV® (sim) 0,24 0,14-0,42 0,000 0,52 0,28-0,95 0,035

Adesdo a TARV em 6 meses (sim)
Adesio a TARV em 12 meses (sim)
Efetividade aos 6 meses (sim)

2,28 1,25-4,14 0,007 - - -
= = = 4,04 2,24-7,31 0,000
- - - 7,78 3,83-15,78 0,000

Comportamentais e habitos de vida

Tabagismo na vida (sim) 0,72 0,41-1,28 0,265 0,60 0,31-1,16 0,127
Alcool 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
Alcool 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+: Linfécitos T-CD4+; HSH: homens que fazem sexo com homens; UDI: usudrio de drogas injetdveis; MMD: mdiltiplos medicamentos e doses; IP:
inibidores da protease; ITRNN: Inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos; RA: reacdo adversa; ARV: antirretroviral; TARV: terapia

antirretroviral

2 Classificagao clinica segundo os critérios do Centers for Disease Control and Prevention adaptados.
® Substituicao de algum principio ativo inicialmente prescrito por outro.
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Tabela 4. Andlise multivariada de efetividade, avaliada pela supressao viral, segundo o tempo de acompanhamento e caracteristicas dos
pacientes. Belo Horizonte, MG, 2015. (n = 440)

6 meses*? 12 meses®d
OR 1C95 % p OR 1C95 % P

Variavel

Clinicas
Risco HIV (HSH versus demais grupos) - - 2,44 1,04-5,69 0,040
Carga viral antes da TARV (> 100.000 cépias/ml) 0,40 0,19-0,84 0,017 - - -
Aids (sim) 0,47 0,26-0,86 0,014 = = =
Relacionadas a TARV
Tempo entre diagndstico e TARV (> 2 meses) = = = 0,40 0,19-0,84 0,017
Troca de ARVE (sim) 0,31 0,17-0,56 0,000 - - -

Adesao a TARV em 6 meses (sim) 2,11 1,08-4,13 0,029 - - -

Adesao a 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
2 Area sob a curva ROC = 0,785.

b Coeficiente de correlacio de Pearson R? = 0,99.

< Area sob a curva ROC = 0,974.

4 Coeficiente de correlagdo de Pearson R? = 0,83.

¢ Substituicdo de algum principio ativo inicialmente prescrito por outro.

DISCUSSAO

Neste estudo de coorte brasileira, que incluiu apenas pacientes sem utilizacdo prévia de
TARYV, 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 paises desenvolvidos™. O esquema
em dose fixa combinada, composto por tenofovir, lamivudina e efavirenz, foi associado a
maior supresséo viral em seis meses de tratamento quando comparado a esquemas de
multiplos medicamentos e doses.

As caracteristicas dos pacientes incluidos neste estudo se assemelham ao perfil das PVHIV
no Brasil, como publicado em boletins epidemioldgicos e demais estudos nacionais®**.
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 orientagdes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas vigente a época‘.

A efetividade global aos seis meses é concordante com a obtida por Cardoso et al.* 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 774%)**, e mais elevado que aqueles observados em estudos anteriores, de 46,9%
e 48,4% entre 1997 e 2004°*°. Essa diferenca pode ser um reflexo do menor intervalo entre o
diagnostico e o inicio do tratamento, em acordo com as alteracdes de inicio de tratamento™.
Além disso, 0o melhor desempenho de medicamentos e formulagées mais recentes, que propiciam
menor ocorréncia de eventos adversos, maior comodidade posolégica e, que requerem uma
menor taxa de adeséo para serem efetivos, pode ter contribuido para essa diferenga*".

A simplificacdo do esquema terapéutico, com ingestédo didria de comprimidos apenas uma
vez ao dia associa-se ao maior nivel de adesdo dos pacientes & TARV e a maiores niveis
de supresséo viral quando se utiliza esquemas em DFC ou auséncia de diferenca entre os
grupos® Nesta coorte, os resultados de efetividade para pacientes que utilizaram esquemas
em DFC foram semelhantes a resultados publicados em ensaios clinicos randomizados em
pacientes sem utilizagdo prévia de TARV, que reportaram propor¢des de supressdo viral
entre 80% e 88%'*"', embora a composicdo dos esquemas tenha sido distinta.

Estes resultados reforcam a estratégia de fornecer o medicamento genérico em DFC no
Brasil. Ainda que, aos 12 meses de seguimento, a diferenca entre os grupos néo tenha sido
estatisticamente significativa, verificou-se uma tendéncia de melhores resultados para
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pacientes que usam esse medicamento quanto a incidéncia de eventos adversos, troca de
esquemas terapéuticos, adesdo ao tratamento e recuperacdo imunoldgica, além de maior
supressdo viral aos seis meses de uso de TARV.

A efetividade da terapia antirretroviral foi influenciada por fatores clinicos, comportamentais
e relacionados a TARV. Dentre os fatores que predisseram a efetividade aos seis meses,
inicio do tratamento com elevada carga viral e sinais e sintomas definidores de aids foram
negativamente associados a supresséo viral, assim como relatado em estudos prévios®'>-".
Oinicio da TARV independentemente da contagem de LT-CD4+ é adotada no Brasil desde
2013. Estudos recentes indicam uma reducédo de 50% na incidéncia de eventos sérios
relacionados a aids, como morte e doengas oportunistas, entre pacientes que iniciam a
TARV precocemente (LT-CD4+ > 500 células/mm?)"'°, Pacientes que iniciaram a TARV
com menor intervalo apés o diagndstico tiveram maior chance de atingir a supresséo viral
em 12 meses no presente estudo.

Apesar do conhecimento desses beneficios e das politicas implementadas para aumentar o
acesso ao diagnostico e tratamento, como ampliagdo dos locais de testagem e disponibilizacédo
de testes rapidos para diagndsticos", grande parte dos pacientes iniciou a TARV com
imunossupressio avangada. O mesmo padréo foi observado em estudos nacionais em anos
anteriores®*’ e pode estar relacionado a dificuldade de acesso aos servicos de satide e a falta
de conhecimento e percepcao da populagéo sobre os riscos do HIV. Isso acarreta a busca
tardia pelos servicos de satide e, consequentemente, o inicio tardio da TARV*.

Os HSH tiveram maior probabilidade de atingir supressdo viral comparado as demais
categorias de risco ou exposi¢do em 12 meses de tratamento. Este resultado pode ser reflexo
de um maior engajamento destes pacientes no cuidado continuo a satide*. Entretanto, mais
estudos sdo necessarios para inferéncias nesta populacao.

A troca de ARV e adesdo a TARV influenciaram a supresséo viral. A troca de ARV estd
associada a menor adesdo ao tratamento, e pode estar mais relacionada a ocorréncia de
eventos adversos e intolerancia do que a falha virolégica***. Além disso, pode ser devida
ao monitoramento oportuno da efetividade.

A relacdo entre adesdo ao tratamento e efetividade da TARV é bem documentada na
literatura®'®'¢, e o menor nivel de adeséo necessario para garantir a efetividade dos
antirretrovirais é entre 80,0% e 95,0%'". Neste estudo, o registro de ndo adesdo em prontudrio
clinico foi verificado para 16,6% dos pacientes em até seis meses e 26,6% dos pacientes em até
12 meses. Esses dados séo preocupantes, uma vez que o registro em prontudrio subestima
o real valor da néo adesdo. Esta pode acarretar o desenvolvimento de resisténcia viral,
progressdo da doenga, aumentar a morbidade e a mortalidade devido & aids bem como
contribuir para o aumento dos custos relativos ao cuidado dos pacientes'®!.

A supresséo viral em seis meses foi o principal preditor da efetividade em um ano'*"".
Nesta populacéo, nenhum paciente havia feito uso de TARV previamente. Considerando
a prevaléncia de infecgéo por cepas HIV resistentes no pais (11,6%)*, a falha na supresséo
viral provavelmente é devida a ndo adesdo, embora a resisténcia a classe de antirretrovirais
ITRNN tenha aumentado em Minas Gerais®. Verificar a adesdo do paciente ao tratamento
e implementar agdes para incrementa-la sdo tdo importantes quanto o monitoramento
oportuno da carga viral e a execucéo de testes de genotipagem, a fim de garantir uma
resposta adequada ao tratamento.

O uso de substéncias como o tabaco e drogas ilicitas durante o acompanhamento foram
associadas a menor chance de atingir supresséo viral. O uso de tabaco entre PVHIV tem
sido relacionado a piores resultados clinicos, como aumento da carga viral, redu¢do dos
niveis de LT-CD4+ e maior ocorréncia de infec¢des oportunistas*?’. O impacto negativo
do uso de tabaco e sua elevada prevaléncia nesta populacio evidenciam a necessidade de
intensificar os programas para cessagdo de tabagismo em unidades de referéncia para
tratamento em HIV/aids.
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O uso de substanciasilicitas entre PVHIV pode estar relacionado a prépria fonte de infeccéo
quanto a mecanismos de enfrentamento do diagndstico®®. O uso dessas substancias estd
relacionado a piores niveis de adeséo ao tratamento, menor supresséo viral e menores
niveis de LT-CD4+%%%, S4o relatados piores resultados também com o uso prévio de drogas
ilicitas®>**°. O tratamento da dependéncia quimica, a implantagdo de outros métodos para
auxiliar no enfrentamento do diagndstico e a conscientizagéo da equipe de satide para o
problema®’ sdo possiveis estratégias para melhorar os resultados clinicos desses pacientes.

Este estudo apresenta limitacdes, como a falta de acurdcia de medidas coletadas a partir
de prontuadrio clinico e a elevada percentagem de dados faltantes. Buscou-se minimizar o
efeito destas limitagdes a partir da elaboracédo de cendrios clinicos e imputacédo de dados, e a
tendéncia dos resultados néo foi alterada. Como ponto forte, ressalta-se a elevada qualidade
da coleta, a abrangente incluséo de fatores confundidores, e a robustez do modelo final em
ambos os tempos de acompanhamento.

A incidéncia de supresséo viral aos seis e 12 meses em pacientes sem utilizacdo prévia
de TARYV foi elevada, com diferencas entre pacientes que utilizaram esquemas em DFC e
multiplos medicamentos e doses. Fatores clinicos, comportamentais e de habitos de vida, e
relacionados a TARV influenciaram a supresséo viral. Evidenciaram também a necessidade
deintervencgoes para incrementar o diagndstico e o inicio oportuno do tratamento, a adesdo
dos pacientes a terapia, a reducéo do tabagismo e do uso de drogas ilicitas, com vistas a
otimizar o resultado do tratamento e contribuir para a qualidade de vida e para a reducédo
da transmissdo do HIV.
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