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ARTIGO-ARTICLE

Preditores de mudancas nos regimes terapé€uticos para o
tratamento de Aids em criancas

Predictors of changes in drug regimens for treating AIDS in children

Cristina Ribeiro Macedo*, Diana de Oliveira Frauches'#, Laylla Ribeiro Macedo’,
Sandra Fagundes Moreira-Silva'*, Priscila Rocha de Aratujo Nader?,
Ana Paula Neves Burian Lima' e Ethel Leonor Néia Maciel*?

RESUMO

Identificar as causas de mudancas de esquemas terapéuticos no tratamento de Aids em criangas contaminadas por transmissao vertical. Estudo caso-
controle, sendo o grupo controle constituido de 49 criancas que nio efetuaram troca de esquema antirretroviral, e o grupo caso, de 62 criancas que
jd efetuaram troca de janeiro de 2000 a dezembro de 2005. Foram utilizados dados do prontudrio e roteiro de entrevista semi-estruturada. A andlise
dos dados foi pelo programa SPSS, usado teste qui-quadrado e regressdo logistica. As principais causas para mudanga do tratamento foram: piora
virologica (48,4%), imunoldgica (46,6%) e clinica (35,5%) dos pacientes. O ajuste dos dados através de andlise da regressio logistica demonstrou
que a intolerancia medicamentosa foi a varidvel que mais contribui para a mudanga da medicagdo (OR st 10:79,94;1695%:6,28-1034,55) A adesdo
ndo foi apontada como responsével pela troca de tratamento antirretroviral, esse fato foi atribuido 2 organizacio do servigo e a atuaco da equipe
interdisciplinar.
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ABSTRACT

To identify the causes of changes in therapeutic regimens for treating AIDS in children infected through vertical transmission. This was a case-control
study in which the control group consisted of 49 children who had not had any changes to their antiretroviral regimen and the case group consisted
of 62 children who had had changes between January 2000 and December 2005. Data from the patients’ medical files and a semistructured interview
were used. The data analysis was carried out using the SPSS software, and the chi-square test and logistic regression were applied. The main causes
of changes in treatment were: increased viral load (48.4%), poor immunological response (46.6%) and clinical worsening (35.5%) of the patients.
The adjustment of the data through logistic regression analysis showed that drug intolerance was the variable that contributed most to the change in
medication (. OR: 79.94; 95% CI: 6.28 -1034.55). Adherence was not shown to be responsible for changes in the anti-retroviral therapy, and this

adjusted

was attributable to the organization of the service and actions of the interdisciplinary team.

Key-words: Aids. Children. Treatment. Failure. Adherence.

Ainstituicdo criteriosa de terapia antirretroviral, no tratamento
de Aids é conduta importante, no sentido de proporcionar maior
sobrevida aos pacientes’.

No entanto, em criancas cuja transmissdo vertical foi
diagnosticada um dos grandes problemas apontados é a resposta
sustentada da terapia, relacionada 2 poténcia, tolerdncia e
possibilidade de boa qualidade de vida durante o tratamento
da Aids’.
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Alguns obsticulos sdo frequentemente responsaveis pela
diminui¢iio da resposta sustentada ao tratamento: a condigdo
clinica do paciente, a de piora imunolégica, o aumento da carga
viral, que em conjunto ou individualmente sdo responséveis pela
determinacdo de falha terapéutica de esquema antirretroviral'.

A intolerdncia a0s antirretrovirais, outra determinante para
troca de esquema, é considerada quando o paciente mostra
impossibilidade absoluta de uso do medicamento, apresentando
efeitos colaterais incompativeis com a qualidade de vida’. Além
disto, a falha terapéutica, também pode estar relacionada com
a adesdo ao tratamento e essa possibilidade sempre deve ser
investigada'.

Os regimes terapéuticos disponibilizados pelo Ministério
da Satde para criancas em tratamento de Aids podem ser
agrupados em trés classes de medicamentos: 1*) Inibidores de
fusao (efurvitida: ndo estava disponivel 2 época do estudo). 2?)
Inibidores da transcriptase reversa (anilogo de nucleosideo:
estavudina, lamivudina, tenofovir e zidovudina; no-andlogo
do nucleosideo: efavirenz e nevirapina). 3*) Inibidores da
protease (amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir/ritonavir,
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nelfinavir, ritonavir, saquinavir). Cada uma destas classes oferece
vdrias opcdes de firmacos, sendo passivel de em caso de uso
de algum destes, o paciente desenvolver resisténcia cruzada a
medicamentos da mesma classe'.

Trocas de esquema de tratamento de Aids podem implicar em
reducio de opgdes possiveis em uma nova terapia, pela resisténcia
cruzada que poderd se desenvolver a firmacos da mesma classe.
Sabe-se que apesar de haver um niimero aparentemente grande
de drogas disponiveis, hd sempre que se pensar em limitaches
técnicas impostas por estas®. Neste contexto, conhecer o0s
determinantes da troca é de fundamental importancia para
se prever possiveis falhas terapéuticas antes que ela ocorra.
0 objetivo deste estudo foi identificar as causas de mudancas
de esquemas terapéuticos no tratamento de Aids em criangas
contaminadas por transmissao vertical, atendidas no Hospital
Infantil Nossa Senhora da Gloria (HINSG).

MATERIAL E METODOS

Este foi um estudo caso-controle realizado no municipio de
Vitdria através da aplicacio de um questiondrio estruturado para
avaliar fatores preditores de troca de tratamento antirretroviral.

0 local da coleta de dados foi o Servigo de Infectologia do
Hospital Infantil Nossa Senhora da Gléria referéncia estadual para
o atendimento de criancas com HIV/AIDS.

Um instrumento contendo perguntas fechadas foi aplicado ao
cuidador das criangas, sujeitos do estudo, sempre apds a assinatura
do termo de consentimento pés-informacdo relativo a hdbitos
que pudessem ter interferido na troca de medicamento. Duas
pesquisadoras treinadas fizeram as entrevistas. Apds esta avaliagio
a equipe do estudo coletou dados no prontudrio clinico através
de formuldrio estruturado contendo: dados sociodemogrificos,
resultados de exames laboratoriais, data do diagnéstico, inicio
da terapia, tempo de utilizacio de cada esquema, motivo da troca
da medicagio, bem como, informacdes sobre efeitos adversos.
Estabeleceu-se por intolerancia, a existéncia de efeitos colaterais
incompativeis com boa qualidade de vida e que determinaram
suspensio do esquema antirretroviral.

Alem disso, a adesio medicamentosa foi definida como:
manuten¢do do mesmo hordrio na administracdo dos
medicamentos, aceitacdo da crianca e assiduidade da retirada
da farmdcia. Outros fatores foram avaliados para reforcar a
aferi¢do da adesdo, tais como: utilizacio de estratégias para
maior aceitacio do medicamento e entendimento do cuidador
em relagio a receita médica, além disso, os pacientes que
apresentaram trés faltas ou mais ao servio, no periodo de seis
meses, foram considerados nio aderentes, independente das
outras varidveis.

Entre janeiro de 2000 e janeiro de 2005, periodo da realizagio
deste estudo, 230 pacientes encontravam-se em acompanhamento
no servico de Servigo de Infectologia do Hospital HINSG.

Para a selecio dos casos, foram observados os seguintes
critérios: estar em tratamento e ter efetuado pelo menos uma troca
de esquema terapéutico durante o periodo do estudo.

Para a selecio dos controles, foram observados os seguintes
critérios: estar no primeiro tratamento sem ter tido troca de
esquema terapéutico.

Das criancas analisadas, 111 estavam em uso de antirretroviral’.
Para avaliacio e categorizago do desfecho (troca do medicamento),
foram analisados todos os prontudrios da farmécia. A partir desta
andlise, 62 criangas foram categorizadas como caso: realizaram
pelo menos uma troca do antirretroviral no periodo do estudo e 49
como controles, ou seja, no periodo estudado haviam permanecido
com 0 mesmo esquema terapéutico.

As informagdes coletadas foram codificadas e armazenadas
em um banco de dados, usando o programa Statistic Package for
the Social Science (SPSS) versio 16.0 para Windows. Na avaliacio
comparativa das varidveis estudadas, empregou-se o teste qui-
quadrado (y2) e o teste exato de Fisher quando apropriado, ambos
de forma bicaudal e com nivel de significincia de 0,05. A associacio
entre a varidvel dependente (troca de esquema) e as varidveis
explicativas foram avaliadas pela razido de chances (odds ratio) e
seus respectivos intervalos de confianga de 95%. Na modelagem
estatistica, selecionaram-se as variaveis cujos valores de p (nivel de
significAncia descritivo do teste) foram menores ou iguais a2 0,20 na
andlise bruta. A seguir, essas varidveis foram introduzidas no modelo
de regressdo logistica por meio do procedimento stepuwise. Foram
mantidas no modelo as varidveis que permaneceram significativas
depois do ajuste pelas outras variveis.

0 projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
HINSG, em 7 de abril de 2005. Os cuidadores (responsiveis
legais pela crianga) assinaram um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

Observou-se que a distribuicio segundo sexo foi semelhante
nos dois grupos. Na distribuicio segundo idade, observou-se um
ntiimero proporcional de crian¢as no grupo que efetuou troca
de esquemas, sendo na faixa etdria inferior a dez anos de idade
48 (53,9%) e acima de dez anos de idade 14 (53,6%), no grupo
controle houve um predominio de criancas abaixo de dez anos
41 (46,1%) e acima de dezanos 8 (36,4%). Quanto a procedéncia,
verificou-se maior nimero de pacientes procedentes da Grande
Vitéria, sendo no grupo de casos encontrados 46 (74,2%)
criancas e no grupo controle 39 (79,9%) criancas (Tabela 1).

Com relagdo 2 idade de inicio da terapia, observou-se que
29 (72,5%) das criangas cujo tratamento iniciou-se acima de cinco
anos apresentaram pelo menos uma troca no regime terapéutico
inicial em comparagio com 33 (46,5%) das que se trataram antes
de desta faixa etdria (OR: 3,03; 1C95%: 1,23-7,76).

Considerando-se os critérios para avaliar troca de esquema
por resisténcia ou falha terapéutica, observamos que alguns
pacientes atendiam a mais de um critério. A piora viroldgica
apresentou-se em 37 (59,6%) dos casos, em contrapartida
25 (40,3%) criangas deste grupo nao apresentaram piora clinica,
apiora imunoldgica em 39 (62,9%) dos casos e 23 (37,1%) ndo
apresentaram, a piora clinica em 20 (32,2%) e a intolerancia em
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TABEIA 1
Distribuicdo de criancas e OR com seus intervalos de confianca, segundo grupos relacionados (n® =111). Dados coletados de abril a junho de 2005. HINSG/Vitdria, ES.
Controle
Varidveis ne % n® % OR(IC 95%) p-valor
Sexo
feminino 28 50 28 50 0,62 (0,27-1,41) 0,287
masculino 34 61,8 21 38,2
Faixa etaria (anos)
entre 0 e 10 48 53,9 41 46,1 0,67 (0,23-1,23) 0,561
acima de 10 14 53,6 8 36,4
Procedéncia
grande Vitoria 46 54,1 39 45,9 0,74 (0,27-1,97) 0,659
interior/outros estados 16 61,5 10 38,5
Idade no inicio da terapia (anos)
até 5 33 46,5 38 53,5 3,03 (1,23-7,76) 0,008
acima de 5 29 72,5 11 27,5

OR: odds ratio, 1C 95%: intervalo de confianca.

10 (16,1%) dos casos estudados, sendo que respectivamente
42 (67,8 %) e 52 (83,9%) ndo apresentaram.

Algumas criancas no grupo dos controles também
apresentaram piora imunoldgica, viroldgica e clinica e estes
dados foram avaliados na Tabela 2.

Observou-se uma chance de troca por piora imunoldgica
12.5 vezes maior no grupo caso em relaciio ao grupo controle.
A piora clinica foi a segunda causa de mudanca do esquema com
uma chance de 5,36 (1,55-20,3). Por outro lado, a intolerdncia
a menor chance de mudanga de tratamento. Foi observado nos
prontudrios que a maioria dos efeitos colaterais apresentados
era passivel de resoluco, e ocorreu principalmente no inicio da
terapia, com melhora em curto perfodo de tempo.

Dentre os parimetros utilizados para avaliar a adesdo,
observou-se que a assiduidade no grupo caso foi bastante
satisfatoria 39 (62,9%) das criangas ndo faltam ao servigo e
23 (37,1%) tiveram mais de duas faltas em seis meses. Sendo
que no grupo controle houve uma diferenga maior no grupo
que ndo faltam as consultas, 35 (71,4%) e 14 (28,6%) tiveram

mais de duas faltas em seis meses, nio havendo diferencas ente os
grupos estudados OR: 0,7 (IC: 0,27-1,63). Quanto 2 manuten¢io
dos hordrios de medicamentos no grupo caso, observou-se que
55 (88,7%) das criancas compatibiliza os hordrios e apenas
7 (11,2%) adianta ou atrasa. Muitos dos que trocaram de tratamento
antirretroviral souberam informar o nome dos medicamentos
40 (64,5%) e 22 (35,5%) ndo o fizeram. Em relagio 2 leitura da
receita dos medicamentos, 54 (87%) dos entrevistados, do grupo
caso, responderam que é possivel fazer e apenas 8 (13%) no
mesmo grupo ndo o fazem, sendo que para o ,mesmo parimetro
no grupo controle 39 (79,6%) disseram sim e 10 (20,4%) ndo.
0 medicamento era retirado regularmente da farmécia no grupo
caso por 43 (69,4%) sendo que 19 (30,6%) ndo o fazem, no grupo
controle o fato ocorre 37 (75%) e 12 (25%), respectivamente.
Em relagdo as estratégias utilizadas para a adesdo ao
tratamento, as respostas estratificadas por grupo de estudo estio
demonstradas na Tabela 3. Destaca-se que ndo houve diferencas
significativas entre os grupos, que pudesse justificar a falta de
adesdo como responsdvel pela troca de terapia antirretroviral.

TABELA 2

Distribuico dos pacientes segundo o motivo de troca de tratamento antirretroviral; piora viroldgica, imunoldgica, clinica e intolerancia (n® =111). Dados coletados de abril a

junho de 2005. HINSG/Vitéria, ES.

Controle

Piora virlogica n° % n° % OR(IC 95%) p-valor
sim 37 59,6 18 36,7 2,55(1,10-5,95) 0,016
néo 25 40,3 31 03,3

Piora imunoldgica
sim 39 62,9 6 12,2 12,5 (4,2-37,7) 0,001
néo 23 37,1 43 87,8

Piora clinica
sim 20 32,2 4 8,2 5,36(1,62-23,01)* 0,002
nio 42 67,8 45 91,8

Intolerancia
sim 10 16,1 1 2,0 9,23 (1,2- 408,7)* 0,013
ndo 52 83,9 48 98

OR: odds ratio, 1C 95%: intervalo de confianca.

*Usado o teste exato de Fisher que melhor se adéqua a situacdo.
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TABEILA 3

Distribuicdo dos pacientes segundo a adesdo ao tratamento antirretroviral, utilizando os seguintes parametros: faltas, estratégias na administracio e manutencio de horirios e

outros (n® =111). Dados coletados de abril a junho de 2005. HINSG/Vitéria, ES.

Controle
Varidveis n® % n® % OR (IC 95%) p-valor
Assiduidade
n7o falta ou raramente falta 39 62,9 35 71,4 0,68 (0,28-1,63) 0,827
mais de 2 faltas em 6 meses 23 37,1 14 28,6
Compatibiliza os horirios
mantém o hordrio 55 88,7 38 77,5 2,27 (0,73 -7,24) 0,113
adianta ou atrasa 7 11,2 11 22,5
Estratégia
utiliza 31 50,0 29 59,2 0,69 (0,30-)1,18 0,439
ndo utiliza 31 50,0 20 40,8
Diz o nome do medicamento
sim 40 64,5 34 69,3 0,80 (0,33-1,57) 0,35
néo 22 35,5 15 30,7
Consegue ler a receita
sim 54 87 39 79.6 1,73 (0,56-1,37) 0,420
nio 8 13 10 20,4
Retirada regular do medicamento
sim 43 09,4 37 75 0,73 (0,55,52 0,613
no 19 30,6 12 25

OR: odds ratio, IC 95%: intervalo de confianca

Na Tabela 4, estd representado o ajuste dos dados através
de andlise da regressdo logistica entre a troca de medicagio
relacionado as outras varidveis selecionadas. Ressalta-se na
andlise que a intolerancia medicamentosa foi a varidvel que
mais contribui para a mudanca da medicagdo (ORWa 0. 79,94;
1€95%:6,28-1034,55) seguida da piora do quadro clinico do
paciente (ORﬂimi :10,55;1€95%:2,19-53,34) . Chama a atengdio as
duas varidveis que se mostraram fator de protegdo para atroca de
medicacio que foram: a idade maior de cinco anos no inicio da
terapia e as criangas cujos horarios de medicagzo foram mantidos
rigorosamente pelos cuidadores durante o tratamento.

TABELA 4
Andlise das varidveis estudados ajustadas através da andlise de regressao logistica
em relagdo a troca de medicagio (n® = 111). Dados coletados de abril a junho de
2005. HINSG/Vitoria, ES.

Varidveis OR ajustado™ 1C(95%) p-valor
Piora viroldgica 1,45 0,80-7,80 0,12

Piora imunoldgica 4,47 2,16-24,31 0,001
Idade no inico da terapia 0,30 0,09-0,98 0,048
Piora clinica 10,55 2,19-53,34 0,004
Intolerincia 79,94 6,28-1034,55 0,001
Mantém horirios da medicacio 0,12 0,027-0,53 0,005

*0dds ratio ajustado para todas as demais varidveis.

DISCUSSAO

A escolha do esquema antirretroviral a ser utilizado em
pacientes virgens de tratamento é de grande importincia. Na
avaliacdo, dos resultados, a partir do objetivo proposto, que foi
identificar as causas de mudanca de esquemas terapéuticos no

tratamento de Aids de criancas contaminadas por transmissao
vertical, atendidas no Servigo de Infectologia do HINSG, observou-
se que o principal fator foi a falha de tratamento pela intolerancia
medicamentosa e piora clinica. Em 30 (57,6%) casos, as trocas
ocorreram ap6s 24 meses de tratamento, semelhando ao
observado por D’armino e cols’, sendo que a literatura aponta,
que em adultos, 50% da troca de esquema antirretroviral, ocorre
no primeiro ano de tratamento®.

No Brasil, possuem poucos trabalhos relacionados a
associacio de fatores que determinam mudanca de esquemas
terapéuticos em criancas, mas algumas publicagdes internacionais
discutem o tema, alguns autores apontam a terapia highly active
antirretroviral treatment active antirretroviral combination therapy
(HAART) como um bom preditor para manutencdo de tratamento
por periodo prolongado® 7 * % especialmente e em pacientes
virgens de tratamento’, no presente estudo observa-se algumas
criangas em uso de antirretroviral em um perfodo anterior a0
uso de esquemas potentes o que, possivelmente contribui para
trocas de esquemas de tratamento.

A terapia dupla com inibidores da transcriptase reversa
em faixas etdrias jovens podem determinar trocas precoces de
medicamentos e hoje se procura instituir terapias medicamentosas
potentes em pacientes virgens de tratamento', fato que néo foi
comprovado no estudo, pois a piora clinica e idade de inicio da
terapia nio foram determinantes de troca, muitos dos pacientes
em estudo encontravam-se em tratamento por muitos anos
mantendo terapia dupla.

Observa-se que a descontinuidade de tratamento em um
prazo de acima de sete dias pode determinar um aumento de
carga viral, se a interrupcdo de tratamento se prolongar poderd
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ocorrer a reducio de contagens de células CD* e interferéncia
na resisténcia viral"® '°, Interrupgoes de terapia programadas
devem ser efetuadas com rigoroso acompanhamento clinico e
laboratorial‘.

A ocorréncia de efeitos colaterais incompativeis com uma
adequada qualidade de vida, tém sido observado com frequéncia
em alguns estudos'” . D’ Armino e cols’ em um estudo para
investigar as causas de mudanca em esquemas de tratamento
antirretroviral® em individuos italianos soropositivos, identifica
como responsdveis pela troca de tratamento fatores como:
toxicidade (21,1%), faléncia (5,1%), ndo adesio (7,1%) e outros
(36,2%), 0 que corrobora com o presente estudo que considera
a intolerdncia uma importante causa de alteracdo da terapia
medicamentosa, quando avaliamos o odds ratio (OR) ajustado
de 79,94 com um intervalo de confianca (IC) de 6,28-1034,55.

Outra manifestacio importante observado sio os efeitos
gastrointestinais como: nduseas e vomitos que interferem
definitivamente no ritmo de vida dos individuos, principalmente
nos primeiros trés meses da terapia HAART'S, reforcando a idéia
do estudo de que a intolerancia é um importante determinante
de troca.

Estudos tipo caso-controle sao em geral criticados por serem
suscetiveis a vieses de selecio e informagdo. A esses problemas
metodoldgicos foram adicionadas estratégias que permitiram
sua minimizagio tais como: casos e controles provenientes da
mesma base populacional, informacGes coletadas dos cuidadores
foram contra checadas através do prontudrio e de anotacoes nos
registros da farmdcia. Além disto, todos os exames laboratoriais
foram avaliados no sentido de estabelecer a confiabilidade destes
resultados.

Nio foi possivel relacionar mudancas dos esquemas
terapéuticos com aadesdo ao tratamento de Aids. Acredita-se que
algumas caracteristicas do servigo estudado concorreram para
que a adesdo ao tratamento fosse satisfatéria, nao representando
importante causa de falha terapéutica. Ressalta-se ainda, as
dificuldades em aferir a adesdo. Neste estudo, utilizou-se cinco
critérios diferentes, pois conforme apontado em alguns estudos,
quanto mais diferentes métodos forem utilizados, menor a
vulnerabilidade em sofrerem influéncia de fatores externos que
alterem o resultado® "' 2. E clara a associacfio entre adesdo e
supressao viral?.

Um estudo desenvolvido por Simoni e cols*, em Porto Alegre,
Rio Grande do Sul, verificou-se a nfo adesdo ao tratamento de
Aids em criancas foi de 49,5% acima da estimada?', dificultando
a supressdo viral, no presente estudo a adesio foi considerada
satisfatoria nos dois grupos de estudo, nao determinando causa
de mudanca de tratamento.

Em uma recente metandlise de artigos publicados por
programas que atendem pacientes HIV pedidtricos, os paises
em desenvolvimento apresentaram uma adesdo superior a
75% enquanto os estudos realizados em paises desenvolvidos
apresentaram uma adesdo inferior a 75%, o fato acima
estaria relacionado a fatores familiares estruturais, padrio
socioecondmico e o regime utilizado, o que reforca a idéia de
conhecer estes fatores para se estabelecer estratégias facilitadoras
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de adesio*". Outro estudo demonstrou que o aconselhamento de
suporte para pacientes em uso de antirretrovirais foi fundamental
para a melhora na aderéncia ao tratamento’.

Desta forma, percebe-se que a participagdo de todos os atores
envolvidos no processo é de grande importancia e podem ser
determinantes no sucesso do tratamento. £ imperativo buscar
formas de potencializar a manutencio da medicagdo, com menores
efeitos adversos e adesio efetiva, para tal faz se necessario que novas
estratégias como formas de apresentacio diferenciadas e sabor dos
medicamentos, sejam também um alvo da industria na oferta de
medicamentos para criancas e adolescentes.
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