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RESUMO

A falta de adesdo a terapia antirretroviral (TARV) é um dos principais determinantes
de falha viroldgica. Alguns estudos apontam que ha necessidade de uso de no
minimo 95% das doses recomendadas para obter sucesso terapéutico. Este trabalho
teve como objetivo descrever a resposta da TARV em pessoas vivendo com
HIV/aids (PVHA) utilizando os registros de dispensacdo como indicadores de adesao
ao tratamento. Trata-se de estudo transversal realizado no Hospital Universitario de
Brasilia, no Distrito Federal. Foram coletados os dados de dispensacéo do periodo
de janeiro de 2011 a junho de 2013 e os resultados de carga viral e linfocitos TCD4
foram obtidos dos prontuarios. A adesao das PVHA foi avaliada de acordo com a
retirada da TARV e as respostas viroldégica e imunologica dos esquemas foram
analisadas. Foram incluidos no estudo 274 PVHA, sendo a maioria do sexo
masculino (68%), com idade média de 44 + 9,9 anos e tempo médio de uso da
TARYV, estimado pelo tempo de cadastro no Siclom, de 7 + 3,6 anos. Cerca de 90%
dos individuos usavam esquemas de ARV de acordo com o protocolo de tratamento
vigente. Em relacdo a adeséo, 41% retiraram medicamentos para 95% ou mais do
tempo de tratamento, 29% para 80 a 94,9% e 30% para menos de 80% do tempo de
tratamento. Entre os pacientes com boa adesao (295%) 91,2% apresentaram carga
viral indetectavel e 92% contagem de linfécitos TCD4 maior que 200. O registro de
dispensacdo mostrou-se util na avaliacdo das respostas da TARV e o sistema de
controle nacional da dispensacao de antirretrovirais pode ser usado como estratégia
para evitar o abandono em individuos com retirada irregular de medicamentos. Os
esquemas de tratamento da aids avaliados apresentaram boas respostas virologica
e imunoldgica. No entanto, ainda sdo necessarios esfor¢cos para melhorar a adesao

ao tratamento.

Palavras-chave: HIV; aids; antirretrovirais; farmacia.



ABSTRACT

DRUG DISPENSING RECORDS AND RESPONSE TO
ANTIRETROVIRAL THERAPY

Lack of adherence to antiretroviral therapy (ART) is a major determinant of virological
failure. Studies have shown that successful treatment requires the use of at least
95% of recommended doses. The purpose of this cross-sectional investigation was
to employ dispensing records as indicators of treatment adherence, so as to describe
responses to ART in persons living with HIV/AIDS (PLWHAS). The study was
conducted at the Hospital Universitario de Brasilia, Brazil. Dispensing data were
collected from January 2011 to June 2013. Data on viral load and CD4 T
lymphocytes were obtained from medical records. Evaluation of adherence by
PLWHA was based on antiretroviral pickup and analysis of virological and
immunological responses to drug regimens. Of the 274 patients included in the study,
68% were male. Mean age was 44 + 9.9 years. Mean duration of ART, estimated
from the date of registration at the National Medication Logistics Control System
(SICLOM), was 7 * 3.6 years. In roughly 90% of patients, ART regimens conformed
to the current treatment protocol. With regard to adherence, 41% picked up
medication for 95% or more of the treatment time, 29% for 80-94.9%, and 30% for
less than 80% of treatment time. Among patients with good adherence (295%), viral
load was undetectable in 91.2% and CD4+ T lymphocyte counts exceeded 200 in
92%. The use of dispensing records proved useful in the evaluation of responses to
ART. The national ART dispensing control system may be a useful strategy to
prevent treatment withdrawal by patients with irregular pickup of antiretrovirals.
Evaluation of treatment regimens for AIDS revealed good virological and
immunological responses. However, efforts to improve adherence to ART are still

required.

Keywords: HIV; AIDS; antiretrovirals; pharmacy.
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1. INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) infectou aproximadamente 75
milhdes de pessoas em todo o mundo desde o inicio da epidemia da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (aids), e cerca de 36 milhdes de individuos morreram
devido a doenca, segundo os dados da Joint United Nations Programme on HIV/aids
(UNAIDS) (1).

Atualmente a aids € considerada um dos maiores problemas de saude pelo
seu carater pandémico e a sua gravidade (2). Em 2012 cerca de 35 milhdes de
pessoas estavam infectadas com o HIV e apenas aproximadamente 10 milhdes
tiveram acesso a terapia antirretroviral (TARV), porém segundo as diretrizes
consolidadas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de 2013, cerca de 26
milhdes de doentes deveriam estar em tratamento (3).

Apesar dos numeros alarmantes da epidemia e a sua prevaléncia em diversos
paises, as estatisticas da UNAIDS e da WHO também revelam alguns avancos,
como a diminuicdo do numero de novas infeccbes pelo HIV em 2012, sendo 33%
menor quando comparada a 2001. Ao redor do mundo 2,3 milhdes de pessoas
foram infectadas com o HIV em 2012, niamero consideravelmente menor que em
2001 quando ocorreram 3,4 milhdes de infec¢bes. Entre adultos e adolescentes as
novas infec¢des diminuiram cerca de 50% entre 2001 e 2012 em 26 paises. Em todo
0 mundo, entre as criancas a reducao foi de 52% nos ultimos 12 anos (1).

As mortes causadas pela aids foram reduzidas em aproximadamente 30% em
relacdo ao pico de 2005. No mundo 1,6 milhBes de pessoas morreram de causas
relacionadas com a aids em 2012, porém em 2005 foram 2,3 milhdes de Obitos. A
principal causa de morte entre as pessoas que vivem com o HIV ainda é a
tuberculose, no entanto desde 2004 os 6bitos devido a doenca diminuiram 36% (1).

No Brasil, a vigilancia epidemiolégica do HIV/aids, desde 1980 é realizada
pela notificacdo compulséria dos casos de aids no Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) da Secretaria de vigilancia em saude do Ministério
da Saude. Atualmente, no pais, estima-se que cerca de 718 mil pessoas vivam com
HIV/aids, correspondendo a uma taxa de prevaléncia de aproximadamente 0,4% na
populacdo em geral, sendo que cerca de 80%, ou seja 574 mil casos ja foram

diagnosticados (4).
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Segundo o Boletim epidemiolégico de 2013, desde o inicio da epidemia da
aids no Brasil, de 1980 a junho de 2012, foram identificados 686.478 casos da
doenca. Dentre esses 64,9% (445.197) séo do sexo masculino e 35,1% (241.223) do
sexo feminino. Sendo que 265.698 dbitos tiveram como causa basica “doencgas pelo
virus HIV” (4).

Atualmente a aids é um dos grandes desafios da salde publica no Brasil e no
mundo (5,6,7). Em 2010 a doenca pelo HIV foi a quarta causa de morte no Brasil
entre jovens de 20 a 29 anos, a terceira causa entre 30 e 39 anos, e a sexta causa
entre 20 a 59 anos, perdendo apenas para causas como homicidios, acidentes de
transporte terrestre, suicidio e outras (8).

O HIV uniu o0 mundo em prol de um propdsito, a luta para a sua prevencao e
tratamento. Uma das provas disso, foi a inclusdo da aids como um dos oito
referenciais das metas de desenvolvimento do milénio da Organizacdo das Nacgbes
Unidas (ONU), que tem como objetivo “até 2015, interromper e comecar a reverter a
propagacdo do HIV/aids”. Porém, atualmente a realidade do combate a infeccao
pelo HIV, mesmo considerando as acdes mais eficazes, ainda demanda um esforgo
adicional além daquilo que vem sendo realizado em nivel mundial e individualmente
em cada pais (9).

O numero de pacientes em TARV mais que dobrou na ultima década no
Brasil, passando de 125 mil em 2002 para 313 mil até junho de 2012. Dentre esses
pacientes em tratamento, 76% apresentaram carga viral (CV) indetectavel e 86%
possuiam resultado inferior a 1.000 copias por mililitro. Acredita-se que ainda existe
um namero consideravel de pessoas que apesar da indicacdo, ndo estd sendo
tratado (4).

No ano de 2013, os investimentos para o combate a aids no Brasil, foram de
aproximadamente R$ 1,2 bilhdo, sendo que mais da metade, ou seja R$ 770
milhdes foram gastos apenas com medicamentos. A estimativa para o ano de 2014
€ ampliar os recursos investidos e a previsao € de R$ 1,3 bilhdo (10).

No pais, desde 1998, os pacientes que iniciam a TARV séo cadastrados no
Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (Siclom) das farmacias
dispensadoras de ARV, e as PVHA sdo orientadas em relacdo ao esquema
prescrito. Embora nédo seja possivel afirmar se os medicamentos retirados da
farmécia foram utilizados adequadamente, as informacdes sobre as dispensacgdes a

partir do Siclom tornam-se importante instrumento na identificacdo precoce dos
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pacientes em risco de ndo-adeséo (11). De fato, métodos baseados nos dados da
farméacia podem predizer o desfecho viroldgico e clinico e sdo apropriados e de
baixo custo para avaliar adeséo (12).

A qualidade da dispensacédo e o relacionamento dos profissionais de saude
com os pacientes influencia diretamente o tratamento, sendo a falta de adesao uma
das principais causas de falha terapéutica (13). Os registros de dispensacao da
farmacia sdo importantes para o acompanhamento dos pacientes, pois permitem
identificar possiveis problemas como retorno irregular para retirar os antirretrovirais
(ARV) e abandono.

Varios estudos tem sido conduzidos para avaliar a adesdo ao tratamento da
aids no Brasil (11, 14, 15). Porem as respostas viroloégica e imunologica dos
pacientes que tem boa adeséao (= 95%) e dos diversos esquemas de tratamento séo
pouco avaliados. Conhecer o percentual de resposta em pacientes que efetivamente
usam o0 medicamento constitui-se importante estratégia para a equipe
multiprofissional na abordagem de individuos que tém dificuldade de aderir ao

tratamento.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. CARACTERIZACAO DA AIDS E ASPECTOS HISTORICOS

A aids é uma situacado clinica marcada pela progressiva perda da func¢édo do
sistema imune, resultante da infec¢éo pelos retrovirus (virus de RNA), HIV-1 e HIV-2
(16). A infecc@o se inicia com a entrada do virus na célula, para integrar-se ao
genoma da célula hospedeira a enzima transcriptase reversa copia o genoma de
RNA viral em uma dupla fita de DNA (5, 17). Estima-se que em individuos néo
tratados, o tempo médio entre o contagio e 0 aparecimento da doenca esteja em
torno de 10 anos (13).

A maioria das particulas virais (93 a 99%) € produzida por linfécitos TCD4 (L
TCD4), que possuem meia vida de apenas um dia. As restantes (1 a 7%) s&o
provenientes principalmente de células como macrofagos, que tem meia-vida mais
longa, 14 dias. As células T de memoria produzem menos de 1% das particulas
virais e possuem meia-vida de 145 dias. Esse tipo de célula constitui um dos
maiores problemas para se chegar a um tratamento curativo para a aids devido a
sua meia vida longa (17).

O ataque e a destruicdo de L TCD4 e outras células de defesa faz com que os
individuos evoluam para uma grave disfuncdo do sistema imune. A contagem desse
tipo de célula € um dos indicadores laboratoriais mais importantes na aids, pois a
gueda progressiva de L TCD4 esta diretamente relacionada a velocidade da
replicacao viral, progressao para a sindrome e até para a morte. O exame também
era importante em pacientes assintomaticos, pois identificava 0 momento para iniciar
o tratamento (5, 18).

Os primeiros relatos da aids ocorreram em 1981 em Los Angeles, Califérnia,
EUA. O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) descreveu um tipo de
pneumonia em homens homossexuais causada por Pneumocystis carinni
(atualmente denominado P. jiroveci). Foram os primeiros achados que levaram a
descoberta da doenca. Inicialmente os indicios sugeriam que a doenca podia estar
relacionada ao comportamento sexual dos homens. Em seguida também foram
descritos casos da pneumonia, de outras infec¢cdes oportunistas e sarcoma de

Kaposi em homens homossexuais de Nova York e Califérnia (6, 19).
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Homens que faziam sexo com homens e usuarios de drogas injetaveis foram
inicialmente identificados como grupos de riscos. A vigilancia também demonstrou
casos em pessoas com hemofilia e receptores de transfusdo sanguinea,
demonstrando que a transmissdo era por contato sexual, através do sangue,
hemoderivados e de méae para filho. Inicialmente o CDC desenvolveu uma vigilancia
focada em certas infec¢gbes oportunistas e no sarcoma de Kaposi, revelando que
uma epidemia estava em curso (6, 9).

Em 1983 o HIV foi descoberto, porém testes retrospectivos em amostras de
soro armazenadas de pacientes com hepatite em Los Angeles no ano de 1979,
também demonstraram casos da doenca. Um teste sorolégico para o HIV se tornou
comercialmente disponivel em 1985 (6, 20).

A aids assustou o0 mundo e trouxe a tona um conjunto de desafios éticos,
legais, econbmicos, politicos e sociais, como a necessidade de prevencédo e
tratamento, o estigma social, o sigilo e confidencialidade, a discriminacdo, a
alocacdo de recursos escassos, a pesquisa envolvendo seres humanos e outros
(20).

Em 1985 o Ministério da Saude (MS) criou o Programa de Controle da Aids,
atualmente o Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais, e estabeleceu as
primeiras diretrizes e normas para 0 enfrentamento da epidemia no pais,
reconhecendo a infeccdo como um problema emergente de saude publica (21, 22).

O Brasil expandiu expressivamente 0s servicos de atencdo as pessoas que
vivem com HIV/aids (PVHA) desde o inicio da epidemia da doenca. Em 2008 mais
de 600 servicos do Sistema Unico de Saude (SUS) prestavam assisténcia
ambulatorial aos doentes (23). Ao longo dos anos o programa vem se
desenvolvendo (tabela 1) e atualmente o sucesso da resposta brasileira ao HIV é

evidente e reconhecido no mundo inteiro (24).
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Tabela 1 — Aspectos relevantes para a politica de tratamento da aids no Brasil
Ano Aspectos relevantes

1985 Implantacéo do programa nacional de DST/aids.

1988 Nova Constituicao Brasileira (SUS).

1991 Iniciada a distribuicdo de zidovudina.

1995 Iniciada a producdo local de antirretrovirais.

1996 Lei assegurando direito a medicamentos antirretrovirais.

2001 572 Sesséo da Comissao de Direitos Humanos da ONU: define
gue o acesso a medicamentos para pandemia é um direito
humano basico; o Brasil produz sete dos 13 medicamentos.

2003 Decreto presidencial facilita a importacdo de medicamentos
genéricos produzidos sob licengca compulsoria.

2007 Licenca compulsoria € emitida para o antirretroviral efavirenz.

Fonte: GRECO, 2008 (20).

O perfil epidemiolégico da doenca no Brasil vem passando por
transformacfes. Inicialmente a epidemia restrita a grandes cidades e mais
prevalente no género masculino, em homens homossexuais e hemofilicos, vem
sofrendo heterossexualizacdo, feminizacao, interiorizacdo e expansao do numero de
casos entre as populacfes com baixo nivel de renda e escolaridade (7, 16, 19, 25).

De acordo com os dados do Departamento de informatica do Sistema Unico
de Saude (DATASUS) em 2011, 38.776 casos da doenca foram notificados (26). O
numero em 2012 foi pouco maior, 39.815 notificacdes. As taxas vém se mantendo
estaveis nos ultimos cinco anos (tabela 2). Porém, dados revelam que ha tendéncia
de aumento nas taxas de deteccdo, entre jovens de 14 a 24 anos e entre adultos

com 50 anos ou mais (4).
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Tabela 2 — Notificacbes de casos de aids no Brasil nos ultimos 10 anos

Ano Diagnostico N° de notificagOes
2012 39.815
2011 38.776
2010 37.359
2009 38.188
2008 38.529
2007 35.718
2006 34.931
2005 35.821
2004 35.947
2003 36.381
Total 371.465

Fonte: BRASIL, 2013 (26).

Em 2012, a taxa de deteccdo nacional foi de 20,2 para cada 100.000
habitantes. Entretanto a estatistica da epidemia por regido, de 2001 a 2012, revela
gue a taxa de incidéncia caiu no Sudeste e manteve-se ou aumentou nas demais
regides (tabela 3). Porém os casos acumulados continuam concentrados na regido
Sudeste, cerca de 56% (26, 27).

Tabela 3 — Distribuicdo dos casos de aids por 100 mil habitantes nas regides do Brasil,
nos anos de 2001, 2011 e 2012

Regiéo 2001 2011 2012
Sudeste 22,9 21,0 20,1
Sul 27,1 30,9 30,9
Norte 9,1 20,8 21,0
Centro Oeste 14,3 17,5 19,5
Nordeste 7,5 13,9 14,8

Fonte: BRASIL, 2013, BRASIL, 2012 (26, 27).

Na regidao Centro-Oeste, de 2002 a 2011 observou-se aumento na taxa de

incidéncia da aids de 22% entre os jovens (28). No ano 2010, entre os homens de
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30 a 39 anos a doencga pelo HIV foi a terceira causa de morte (8). No Distrito Federal
(DF) desde 1985 até outubro de 2010 foram identificados 6.803 casos da doenca,
porém ainda ha dificuldade de notificacao pela rede de saude local (29).

Atualmente no pais, o numero de casos de aids entre os homens permanece
maior do que entre as mulheres, apesar da diferenca estar diminuindo ao longo dos
anos. Em 1989 haviam cerca de seis casos da doencga no sexo masculino para cada
caso no sexo feminino, porém em 2012 a razdo de sexos chegou a 1,7 casos (4,
27).

Em 2012, a doenga foi mais incidente entre 35 e 39 anos de idade em ambos
0s géneros. Apesar dos jovens terem mais conhecimento sobre a prevencédo da
aids, ha tendéncia de crescimento do numero de infectados pelo HIV, entre 15 e 24
anos (4).

Segundo pesquisas realizadas no Brasil na faixa etaria entre 15 e 49 anos a
taxa de prevaléncia de infectados pelo HIV, mantém-se estavel em 0,6% desde
2004, sendo 0,8 entre os homens e 0,4 % entre as mulheres. Porém estudos
realizados entre 2008 e 2009 estimaram prevaléncia bem acima do geral em
populacbes em situacdo de maior risco e vulnerabilidade, sendo 10,5% entre
homens que fazem sexo com homem, 5,9% entre usuarios de drogas injetaveis e
4,9% entre mulheres profissionais do sexo. A maior forma de transmissdo da doenca
ainda é pela relacdo sexual (4, 28).

A taxa de mortalidade apresentou diminuicdo de 6,3 por 100 mil habitantes
em 2002 para 5,6 em 2011. No Brasil, o numero de 6bitos por aids em 2012 foi
11.896 e na ultima década observou-se uma reducao de 14% na mortalidade (4, 28).

Atualmente no pais ha diversos sistemas que auxiliam na vigilancia
epidemiologica da aids, como o SINAN que revela onde a epidemia esta, o Sistema
de InformacBes sobre Mortalidade (SIM) demonstra onde a epidemia esteve, o
Sistema de Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL), que tem como objetivo
monitorar 0os procedimentos laboratoriais de contagem de L TCD4 / CD8 e CV do
HIV e acompanhamento dos pacientes e o Siclom, usado para controle de estoque,
distribuicdo dos ARV e outras informacdes (5).

Em 2013 completou-se 30 anos da descoberta do agente etioldgico da aids, e
17 anos da introducédo da TARV, um marco historico na luta contra a epidemia (6).

Apesar dos avangos na prevencdo e tratamento do HIV, os desafios

continuam gigantescos. O secretario de saude e servicos humanos dos EUA, em
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1984, previu a criagdo de uma vacina nos dois anos seguintes, mas 30 anos depois,
uma vacina eficaz ainda nao foi desenvolvida. Bilhdes de dolares foram gastos em
pesquisa, prevencdo e tratamento. Paises do mundo inteiro e milhares de
pesquisadores tem se empenhado na luta contra a epidemia da aids, porém cerca
de 2,6 milhdes de pessoas por ano ainda séo infectadas, e a doenca continua
incuravel (6). Todas essas problematicas evidenciam que ainda existem muitas

incertezas sobre o que o futuro trard em relacdo a epidemia da aids (20).

2.2. TERAPIA ANTIRRETROVIRAL PARA O TRATAMENTO DO HIV/AIDS

A aids inicialmente apresentava desfecho letal rapido, no entanto, os avangos
no conhecimento da doenca e tecnoldgicos alteraram a sua historia natural. Novas
propostas de intervengdes, profilaxia e tratamento tem estendido a sobrevida dos
doentes, modificando a doenca para um carater crénico com evolucéo prolongada
(16).

A zidovudina (AZT) foi sintetizada em 1964 para o tratamento do cancer,
tempos depois se descobriu indicios de atividade antiviral e em 1987 o Food and
Drug Administration (FDA), o6rgdo responsavel pelo registro e controle de
medicamentos nos EUA, aprovou o AZT como o primeiro medicamento para o
tratamento da aids (30).

Em 1996 foi proposta uma combinacdo de medicamentos que diminuia em
até 100 vezes o ritmo da replicacao viral, comparando o coquetel com a monoterapia
até entdo empregada. O coquetel era composto por farmacos com diferentes
mecanismos de acdo para inibir a replicacéo viral, sendo classificados segundo a
enzima viral que inibem (tabela 4) (31). A TARV combinada resultou em significativa
melhora da eficacia farmacoldgica, acarretando diminuicdo da CV, elevacdo da
contagem de L TCD4 e aumento da expectativa e da qualidade de vida entre
individuos HIV positivos (32, 33). Deste modo a TARV promoveu a reducdo da
morbidade e mortalidade da aids (18). Fator determinante para tantos avancos na
luta contra a doenca tem sido a ampliacdo do acesso a TARV, que de forma
marcante tem elevado a qualidade de vida das PVHA e diminuido os ébitos devido a

infecgéo (34).
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Tabela 4 — Classificacdo dos antirretrovirais utilizados no tratamento da infecgéo
pelo HIV

Classe ARV
Inibidores de transcriptase abacavir (ABC), didanosina (DDI), estavudina
reversa analogos de (d4T), emtricitabina (FTC), lamivudina (3TC)
nucleosideos (ITRN) zidovudina (AZT)
Inibidor de transcriptase tenofovir (TDF)

reversa analogo de
nucleotideo (ITRNt)

Inibidores de transcriptase efavirenz (EFV), nevirapina (NVP)
reversa ndo analogos de
nucleosideos (ITRNN)

Inibidores de protease (IP) amprenavir, atazanavir (ATV), darunavir (DRV),
fosamprenavir (FPV), indinavir (IDV), lopinavir
(LPV), nelfinavir (NFV), ritonavir (RTV), saquinavir

(SQN)
Inibidor de fuséo (IF) enfurvirtida (T20)
Inibidor de Integrase (1) raltegravir (RAL)
Inibidor / Antagonista de maraviroque (MVC)
correceptores de CCR5
(ICCR5)

Fonte: BRASIL, 2013 (13).

2.3.PROGRAMA NACIONAL DE TRATAMENTO DO HIV/AIDS

Em 1996 a lei n°® 9.313 instituiu a distribuicdo gratuita dos medicamentos
necessarios ao tratamento da aids e aos portadores do HIV (35). O governo
brasileiro tomou algumas providéncias para tornar viavel essa politica. Na tentativa
de controlar os custos, incentivou a producdo nacional de ARV e negociou com
companhias farmacéuticas internacionais (36). O Brasil entdo se tornou um dos
primeiros paises em desenvolvimento a distribuir os ARV como politica publica, um
marco importante na luta contra a aids no pais (9, 37).

Até junho de 2012, 313 mil pacientes estavam em uso da TARV, ou seja
cerca de 44% das PVHA no Brasil (4). Atualmente a perspectiva de manutencéo do
acesso gratuito a TARV se deve principalmente a reducdo das mortes devido a aids
e a diminuic&o nas hospitalizacdes e de agravos ocasionados pelo HIV (36).

Atualmente além da distribuicdo gratuita de medicamentos para o tratamento

da aids e do HIV algumas ac¢les estratégicas sdo empregadas no pais, como a
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conscientizagdo da populagdo por meio de campanhas educativas e propagandas
publicitarias, distribuicdo de preservativos, planos especificos para as populagdes
em situacdo de maior vulnerabilidade, acdo para o diagnostico precoce por meio da
distribuicdo de teste rapido em locais externos aos servicos de salde e outras
medidas para promocao da qualidade de vida para PVHA (38).

2.4. RECOMENDACOES PARA O TRATAMENTO DA AIDS NO BRASIL

Desde a descoberta dos ARV pesquisas buscam estabelecer critérios para o
tratamento da aids, inclusive o melhor momento para inicia-lo. Estudos revelam que
a capacidade de recuperar e aumentar os L TCD4 € menor entre pacientes que
iniciam tratamento mais tardiamente e a expectativa de vida dos pacientes em TARV
torna-se semelhante a da populacéo geral, quando sdo mantidas CV indetectavel e
contagem de L TCD4 acima de 500 células/mm?®. Assim, recomenda-se o inicio mais
precoce da TARV, em periodos com maior capacidade de recuperacdo desses
linfocitos. Além da melhora clinica, o inicio da TARV mais precoce é importante na
reducdo da transmissao do HIV (13).

Baseado em diversas evidéncias, no final de 2013 o MS modificou o
tratamento da aids no Brasil, estabeleceu novos critérios para o inicio da TARV e
modificou os medicamentos da primeira linha de tratamento (tabelas 8 e 9).
Atualmente o Brasil disponibiliza 18 ARV para o tratamento do HIV e a indicacéo é
estimular o inicio imediato da TARV para todas as PVHA, independente do valor da
contagem de L TCD4 (13).

Tabela 5 — Primeira linha de tratamento do HIV/aids segundo o protocolo do MS de
2013 (13).

Classes de ARV ARV Observacao

Caso o uso do TDF esteja contra
indicado a primeira opcéo para
substitui-lo € o AZT, se o AZT

também estiver contra indicado

2 ITRN/ITRNt + 1 ITRNN TDF + 3TC + EFV

deve-se fazer a substituicdo com
ABC.

Fonte: BRASIL, 2013 (13).
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Tabela 6 — Primeira linha de tratamento do HIV/aids segundo as recomendacdes do
MS de 2008 (39).

Classes de ARV ARV Observacao

2 ITRN/ITRNt + ITRNN AZT/I3TC ou Em caso de intolerancia ao AZT, a
TDF/3TC + EFV didanosina entérica ou o TDF sao
alternativas para a substitui¢ao.

Fonte: BRASIL, 2008 (39).

2.5. DISPENSACAO DE ANTIRRETROVIRAIS E ADESAO AO TRATAMENTO

Dispensacao € o ato de fornecer um ou mais medicamentos ao paciente,
mediante a apresentacdo de prescricdo elaborada por profissional autorizado. No
momento da entrega o farmacéutico € o profissional responsavel pelas orientacdes
guanto a dose, posologia, interacOes, possiveis reacdes adversas e condi¢cdes de
conservacao, contribuindo para a adeséo ao tratamento (40).

Adesdo ao tratamento medicamentoso diz respeito a diversos fatores, entre
eles a tomada do medicamento na dose e frequéncia prescrita. Envolve ainda
algumas acdes como seguir as orientacdes dos profissionais de saude e realizar
exames e consultas conforme solicitados (13). A adesao ¢ um dos maiores desafios
para os pacientes em tratamento da aids (41). A dificuldade de aderir a terapia é
marcada pelos efeitos adversos que podem ser intensos, a quantidade de
medicamento a ser ingerida, o periodo longo de tratamento e o estigma social da
doenca.

A adesdo é algo dinamico e multifatorial que envolve questdes psicoldgicas,
fisicas, sociais, culturais e comportamentais, e depende de diversos fatores como o
conhecimento e compreensdo da doenca e do tratamento por parte do paciente,
assim como da sua conscientizacdo. A qualidade da dispensacdo e o
relacionamento dos profissionais de saude com os pacientes influenciam
diretamente a adeséao (13).

Diversas sédo as formas de mensurar a adesdo como entrevista individual
(autorrelato), busca de informagfes no prontuario médico, registro diario de uso de
medicamentos, contagem de pilulas, sistema de monitorizagéo eletrénica, dosagem

dos niveis plasméticos dos ARV e registro de dispensacdo da farmacia. Apesar de
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muitas propostas para mensurar a adesdo ainda ndo h&d um padréo-ouro e a
metodologia precisa ser bem aplicada porque os resultados podem ser super ou
subestimados (42).

Embora o autorrelato do paciente possa superestimar a adeséo, ele ainda é
um dos métodos mais utilizados para estima-la, também € indicado o seu uso
rotineiro pela equipe de saude que acompanha os pacientes em uso da TARV (13).

Segundo a OMS a nédo-adesdo ao tratamento de doencas crbnicas € uma
grande problemética e um desafio mundial. A estimativa de adesdo a terapia de
longo prazo para doencas crbnicas, como a aids, € cerca de 50% em paises
desenvolvidos, porém os valores sdo ainda mais baixos nos paises em
desenvolvimento (43). Esses resultados evidenciam que muitos pacientes tém
dificuldade em seguir as recomendacdes de tratamento.

Em 1998 foi implantado o Siclom que registra a distribuicdo de ARV, auxilia
no controle de estoque e no acompanhamento das prescricdes, das dispensacoes e
dos pacientes. Os dados sédo enviados ao MS e posteriormente é gerado um
relatorio que auxilia na identificacdo de erros ou problemas (44).

Os registros de dispensacdo da farmacia sao importantes para o
acompanhamento dos pacientes, inclusive para identificar possiveis problemas,
como retorno irregular para retirar os ARV e abandono. O Siclom pode ser utilizado
para esse fim, ou seja como estratégia no monitoramento e otimizacdo da adesao
por meio do acompanhamento da retirada dos medicamentos (13, 14).

Atualmente € conhecido que a baixa adesdo € um dos principais
determinantes de falha virolégica (13, 45). Estudos evidenciam a necessidade de
uso de no minimo 95% das doses recomendadas para obter sucesso terapéutico, ou
seja, para supressao viral adequada (45, 46, 47).

Um estudo revelou que no grupo dos pacientes com taxa de adesédo de 95%
ou mais ndo ocorreram doencas oportunistas e o6bitos devido a aids no periodo
analisado, sendo que estes pacientes ficaram menos dias internados devido a
doenca quando comparados com grupos com taxa de adesdo menor (47).

Estudo realizado em 2010 utilizou os registros de dispensacdo da farmacia
para analisar a adesdo a TARV no periodo de doze meses apds a primeira
prescricdo. A pesquisa classificou os pacientes em trés grupos de acordo com as
retiradas de medicamento. Os resultados mostraram altas proporgcdes de

dispensacéo irregular dos ARV, pois durante o periodo de estudo apenas 11,8% dos
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pacientes fizeram retiradas regulares, 30,3% abandonaram o tratamento e 57,9%
fizeram retiradas irregulares (48).

Outro estudo italiano realizado em 2004, concluiu que no grupo de pacientes
com adesdo maior que 95%, a taxa de falha viroldgica foi baixa, apenas 2,4%,
porém entre 0s pacientes que possuiam adesao igual ou menor que 75% o resultado
de falha virolégica foi bem mais alto, 17,4%. Esta pesquisa também concluiu que a
adeséo foi maior entre os pacientes que utilizavam ITRNN quando comparado com
aqueles que estavam em tratamento com IP. Outro fator correlacionado a adeséao foi

0 namero de comprimidos e as doses diérias prescritas (45).

2.6. RESPOSTAS VIROLOGICA E IMUNOLOGICA DA TARV

Estima-se que aproximadamente 10 bilhdes de novas particulas virais do HIV
sejam geradas diariamente, acarretando perda de L TCD4, fazendo assim com que
a aids curse com progressiva e grave disfuncado imunologica. Quanto maior a CV
maior a probabilidade de dano imunologico e progressdo para doenca e oObito.
Diante disso a CV e a contagem de L TCD4 sédo considerados os melhores
parametros laboratoriais para acompanhar a evolucdo da doenca e a resposta ao
tratamento, podendo indicar a necessidade de modificacdo da TARV (49, 50, 51).

A CV reflete a dinamica do virus, sendo que o numero de particulas virais &
mais elevado durante a infeccdo primaria e mais baixo na fase cronica. Existe uma
relacdo direta entre a CV e a progressao da doenca, porque o aumento das
particulas virais esta associado a deterioracdo acelerada do sistema imune (49).

A quantidade de L TCD4 estd diretamente relacionada a velocidade da
replicacao viral, sendo um indicador importante no risco de infeccbes oportunistas, a
sua contagem era usada também como critério para iniciar o tratamento (5, 18).

O inicio da TARV proporciona um aumento dos L TCD4 favorecendo assim
recuperacdo imune, normalmente no primeiro ano, ocorrendo uma estabilidade
seguida de melhora no segundo ano. Porém, em alguns pacientes a
imunossupressdo severa pode continuar, especialmente aqueles que apresentaram
niveis muitos baixos de L TCD4 ao iniciar o tratamento, a causa dessa falha deve

ser investigada pela equipe de saude (13).
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Os avancos da TARV promoveram aumento progressivo nas taxas de
resposta terapéutica. Diversas pesquisas indicam que cerca de 80% dos pacientes
reduzem a CV plasmatica a menos de 50 cépias/mL ap6s um ano de tratamento, e a
supressao viral se mantém, revelando a durabilidade da TARV tanto para terapia
inicial quanto para esquemas de resgate (18).

Para o acompanhamento da infeccdo, da sindrome e do tratamento
recomendam-se quantificacbes periddicas da CV e dos L TCD4. Essas células
devem ser dosadas com o intervalo de seis meses em pacientes com estabilidade
imunolégica e a contagem das particulas virais deve ser repetida de dois a trés

meses apos o inicio ou modificacdo da TARV para avaliagcdo da resposta viral (18).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Descrever a resposta a TARV em PVHA com boa adeséo de acordo com o
registro de dispensacéo.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever os registros de dispensacdo dos medicamentos da TARV da
Farmacia Escola do HUB.

Avaliar a adesao a TARYV a partir dos registros de dispensacéao.

Descrever as respostas viroldgica e imunologica aos esquemas da TARV em

pacientes com boa adeséao.
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4. METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo.

4.2. LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital Universitario de Brasilia (HUB), no Distrito
Federal (DF). O HUB atualmente é um dos oito centros de referéncia do DF para
o atendimento das PVHA.

A Farmacia escola (FE) é o setor do HUB responsavel pela dispensacao de
medicamentos para uso ambulatorial, incluindo os antirretrovirais (ARV). Os
pacientes sdo atendidos e orientados em relacdo ao tratamento. Os
medicamentos dispensados e a quantidade de dias de tratamento sao

registrados no Siclom.

4.3. PERIODO DE ESTUDO

Os dados foram coletados no periodo de junho a setembro de 2013,
referentes a dispensacao de janeiro de 2011 a junho de 2013, tendo em vista que

o Siclom disponibiliza os dados dos ultimos trés anos.
4.4, POPULACAO EM ESTUDO

A populacao deste estudo € composta por adultos (maiores de 18 anos), de
ambos os sexos, infectados pelo HIV, em tratamento com ARV, atendidos no
ambulatério do HUB e cadastrados no Siclom da FE do mesmo hospital.

4.5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Neste estudo, foram incluidas pessoas adultas (maiores de 18 anos),

infectadas pelo HIV, acompanhadas no ambulatério do HUB, em uso de TARV
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h& no minimo seis meses, que retiravam ARV na FE e realizaram contagem de L
TCD4 e CV no periodo de estudo (janeiro de 2011 a junho de 2013).

4.6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas pessoas que estiveram gravidas no periodo de estudo, as
gue foram a 6bito e aquelas dos quais ndo foi possivel obter dados de CV e L
TCDA4.

4.7. FONTES DE DADOS

O levantamento das pessoas infectadas pelo HIV, cadastradas na FE e os
dados de dispensacéo foram obtidos do Siclom.

A identificacdo dos pacientes que possuiam prontuarios no HUB assim como
0 seu respectivo numero foi obtido do Winsaude®, programa de cadastro dos
pacientes do hospital.

Os exames de contagem de L TCD4 e CV dos pacientes atendidos na rede
publica em Brasilia sao realizados no Laboratdrio Central (Lacen) da Secretéaria
de saude do DF. Esses resultados foram coletados dos prontuarios dos

pacientes.

4.8. COLETA DE DADOS

Em junho de 2013 foram listadas as pessoas registradas no Siclom que
retiravam ARV na FE do HUB, totalizando 537 registros. Foram excluidos os
cadastros duplicados e os demais pacientes conforme os critérios de exclusao.
Em seguida foram identificados pacientes que fizeram pelo menos uma retirada
de medicamento entre janeiro e junho de 2013 e eram acompanhados no
Ambulatério do Hospital Universitario.

Todas as retiradas de medicamentos foram registradas em planilhas do
Excel® anotando-se data da dispensacdo, medicamentos dispensados e para

guanto tempo de tratamento (30, 60 ou 90 dias).
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Os prontuarios foram solicitados ao setor de Arquivo do HUB para obtencéo
dos dados de CV e L TCD4, os mesmos foram registrados em planilha do

Excel®. O resultado laboratorial mais recente dos pacientes foi analisado.

4.9. TABULACAO E ANALISE DOS DADOS

4.9.1. Analise dos registros de dispensacao

Os dados da dispensacao foram analisados quanto ao perfil dos pacientes
(sexo, idade, tempo de cadastro no Siclom, medicamentos da TARV, modificacdo da
TARYV durante o periodo de estudo).

Para classificar as PVHA quanto a adeséo aos ARV foi calculado o tempo de
tratamento (periodo entre a primeira e ultima dispensa¢ao no periodo do estudo) e a
guantidade de medicamentos retirados nesse tempo. A partir desses dados foi
calculada a porcentagem de dias com medicamento. Foram adotados os seguintes
critérios:

= Adeséo igual ou superior a 95%: quando houve retirada de medicamentos
suficientes para 95% ou mais do tempo de tratamento.

» Adesdo de 80 a 94,9%: quando houve retirada de medicamentos
suficientes para 80 a 94,9% do tempo de tratamento.

= Adesdo menor que 80%: quando houve retirada de medicamentos para

menos de 80% do tempo de tratamento.

4.9.2. Respostas virologica e imunoldogica da TARV

Os dados laboratoriais foram tabulados, descrevendo-se a frequéncia de

pacientes conforme o Quadro 1.

Quadro 1 — Faixas de CV e L TCD4 adotadas no estudo

CV — copias / mL L TCD4 — células / mm®
<50 > 500

51 a 1000 201 a 500

> 1000 <200
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Nesta analise foram incluidos apenas os pacientes com exames de CV e L
TCD4 disponiveis para consulta, e que retiraram os ARV para no minimo 95% do
tempo de tratamento de acordo com os registros de dispensacéao.

Para avaliar os dados laboratoriais dos pacientes foram relacionados os
resultados de exames com os dados da dispensacdo a fim de possibilitar a

comparacao por esquemas utilizados e modificacdes realizadas.

4.10. FINANCIAMENTO E ASPECTOS ETICOS

Este estudo faz parte do subprojeto “Avaliagdo da atengcdo a saude e
seguimento farmacoterapéutico de pessoas vivendo com HIV/aids atendidas no
Hospital Universitario de Brasilia”, que recebeu financiamento do Ministério da
Saude (Edital para selecdo de subprojetos de pesquisa em DST, HIV/AIDS e
Hepatites Virais — Processo Licitatorio 01/2013).

A pesquisa foi desenvolvida em conformidade com os critérios éticos
estabelecidos pela Resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) n° 466 de 12
de dezembro de 2012, que aprova diretrizes e normas regulamentadoras de
pesquisa envolvendo seres humanos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisas (CEP) da Faculdade de Ciéncias da Saude da UnB sob o registro n°
278.787 (anexo).

Os dados de identificacdo dos pacientes e dos prescritores foram mantidos

em sigilo.
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5. RESULTADOS

Foram encontrados, em junho de 2013, 537 registros de pacientes no Siclom
da FE do HUB. No entanto, somente 377 pacientes infectados pelo HIV haviam
realizado pelo menos uma retirada de ARV no periodo de janeiro a junho de 2013.
Destes, 345 pacientes eram atendidos por médicos do Ambulatério do HUB, tendo
sido localizados 334 prontudrios. Foram incluidos neste estudo 274 pacientes dos
quais foi possivel obter os resultados das contagens de CV e L TCD4 no periodo de
estudo, de acordo com os critérios de inclusao (figura 1).

Foram excluidos do estudo seis gravidas, dois menores de 18 anos, dez
pacientes com tempo de registro de dispensacdo de ARV menor que seis meses, 17
pacientes que realizaram os exames em laboratorios particulares, 18 pacientes com
prontuarios sem resultados de exames no periodo de estudo e sete pacientes cujos

prontuarios nao tinham nenhum resultado de exames laboratoriais.

537 registros no Siclom
na Farmacia Escola em
junho de 2013

160 registros excluidos (cadastros
1 = | duplicados, 6bitos, profilaxias, outros)

377 PVHA fizeram pelo menos uma retirada de
ARV na FE do HUB de janeiro a junho de 2013

1 — Cadastro de 32 pacientes néo foi
localizado no WinSaude

345 PVHA atendidas no
Ambulatério do HUB

1 —_— 11 prontuarios
nao localizados

334 prontuarios foram
encontrados e consultados

60 pacientes
excluidos

1 —

274 pacientes incluidos no estudo

Figura 1 - Fluxograma da composi¢éo da populacdo em estudo
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5.1. ANALISE DOS REGISTROS DE DISPENSACAO

5.1.1. Caracterizacédo das PVHA

Do total de 274 PVHA incluidas na pesquisa, 185 (68%) eram homens. As
idades variaram de 19 a 77 anos, com mediana de 44 anos e média de 44 £ 9,9
anos (desvio padrao). Em relacdo a distribuicdo por faixa etaria a maioria (38%)
dos individuos estavam entre 40 e 49 anos (tabela 7).

O tempo de uso da TARV, estimado pelo tempo de cadastro dos pacientes
no Siclom, variou de seis meses a 15 anos. A maioria dos pacientes, 105 (38%),
tinham de 5 a 9,9 anos de tratamento, a mediana foi 7,3 anos e a média de 6,9 +
3,6 anos (tabela 7).

Tabela 7 — Caracteristicas gerais das PVHA atendidas na FE/HUB no periodo de
janeiro de 2011 a junho de 2013

Caracteristica n %
Sexo

Homens 185 68
Mulheres 89 32
Idade

18a29 21 8
30a39 72 26
40 a 49 104 38
50a59 62 23
=60 15 5

Tempo de uso de ARV*

<1ano 19 7
1 a4,9 anos 63 23
5a9,9 anos 105 38
210 anos 83 30
Sem Informagéo 4 2

*Estimado pelo tempo de cadastro no Siclom
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5.1.2. Esquemas de TARV em uso pelas PVHA

Foram identificados no periodo de 30 meses observados, 43 esquemas
diferentes de TARV, sendo o0s mesmos classificados em preferenciais,
alternativos ou terapia resgate de acordo com as diretrizes vigentes na época do
tratamento (tabela 8). Foram ainda identificados outros 24 esquemas diferentes
(apéndice).

Utilizavam o esquema zidovudina + lamivudina e efavirenz, 89 (33%)
pacientes. O segundo esquema mais utilizado foi zidovudina + lamivudina,
atazanavir e ritonavir usado por 39 (14%) pacientes. O tempo médio de uso de
cada esquema, estimado pelo tempo de seguimento no estudo, foi de 23 meses
(tabela 8).

Tabela 8 — Distribuicdo das PVHA atendidas na FE/HUB, de acordo com o ultimo
esquema de ARV retirado no periodo de janeiro de 2011 a junho de 2013

Esquemas Tempo (meses) n %

zidovudina + lamivudina, efavirenz 27,2 89 33
(AZT+3TC e EFV)

zidovudina + lamivudina, atazanavir, ritonavir 215 39 14
(AZT+3TC, ATV e RTV)

zidovudina + lamivudina, lopinavir + ritonavir 16,0 34 12
(AZT+3TC e LPVIY)

tenofovir, lamivudina, efavirenz 23,2 30 11
(TDF, 3TC e EFV)

tenofovir, lamivudina, atazanavir, ritonavir 20,5 24 9
(TDF, 3TC, ATV e RTV)

tenofovir, lamivudina, lopinavir + ritonavir 16,0 15 6
(TDF, 3TC e LPV/1)

zidovudina + lamivudina, nevirapina 27,8 11 4
(AZT+3TC e NVP)

tenofovir, lamivudina, nevirapina 29,0 6 2
(TDF, 3TC e NVP)

Esquemas de resgate 23,2 12 4
Outros esquemas 24,3 14 5

Total 274 100
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5.1.3. Modifica¢cdes de esquemas da TARV

Nos 30 meses de observacdo, ocorreram 93 modificacbes de esquema de
TARV, sendo que 203 (74%) pacientes n&o realizaram nenhuma alteracdo dos
medicamentos (tabela 9).

Tabela 9 — PVHA atendidas na FE/HUB que fizeram modificacdo de esquema da
TARV, no periodo de janeiro de 2011 a junho de 2013

Modificacdes n %

0 203 74,1
1 54 19,7
2 13 4.7
3 3 1,1
4 1 0,4
TOTAL 274 100

Na analise das mudancas de TARV foi verificado que o esquema em uso,
com o maior numero de modificacbes foi AZT+3TC e LPV/r, pois ocorreram 23

modificacdes entre os pacientes que faziam uso desses medicamentos (tabela 10).

Tabela 10 — Modificacdo de esquema da TARV das PVHA atendidas na FE/HUB, no
periodo de janeiro de 2011 a junho de 2013

Esquemas n %
AZT+3TC e LPVIr 23 25
AZT+3TC, ATV e RTV 17 18
TDF, 3TC, ATV e RTV 17 18
TDF, 3TC e LPVIr 14 15

TDF, 3TC e EFV 8
AZT+3TC e EFV 4
TDF, 3TC e NVP 1
5
4

Esquemas de resgate

A O - b~ ©

Outros esquemas

TOTAL 93 100
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5.1.4. Classificacdo das PVHA em relacéo a adeséo

Foi observado que 113 (41%) pacientes fizeram retiradas de medicamentos
suficientes para 95% ou mais do tempo de tratamento, o que indica boa adeséo a
TARYV (tabela 11).

Tabela 11 — Classificacdo das PVHA em relacao a adesédo, conforme as retiradas
de ARV no periodo de janeiro de 2011 a junho de 2013

Adeséo n %
= 95% 113 41
80 a 94,9% 79 29
< 80% 82 30
TOTAL 274 100

No grupo de PVHA com adesao igual ou maior que 95%, ocorreram 31

modificacdes de esquema (tabela 12).

Tabela 12 — Classificacdo das PVHA em relacdo a adeséo e as modificacdes dos
esquemas da TARV, no periodo de janeiro de 2011 a junho de 2013

Adesao n Modificacdes %
> 95% 113 31 33
80 a 94,9% 79 33 36
< 80% 82 29 31
TOTAL 274 93 100

Cerca de metade dos pacientes em tratamento com o esquema AZT+3TC e
EFV ou TDF, 3TC e EFV foram classificados com adeséao igual ou maior que 95%
(tabela 13).
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Tabela 13 — Distribuicdo dos esquemas da TARV (o mais recente), conforme a
classificacdo da adesdo das PVHA atendidas na FE/HUB, no periodo de janeiro
de 2011 a junho de 2013

Adeséo
Esquema em uso 80 a TOTAL
> 95% < 80%
94,99%
n % n % n % n
AZT+3TC e EFV 44 49 31 35 14 16 89
AZT+3TC,ATVe RTV 14 36 8 20 17 44 39
AZT+3TC e LPVIr 9 26 8 24 17 50 34
TDF, 3TC e EFV 16 53 7 23 7 23 30
TDF, 3TC,ATVe RTV 7 29 6 25 11 46 24
TDF, 3TC e LPVIr 6 40 5 33 4 27 15
AZT+3TC e NVP 4 36 1 9 6 55 11
TDF, 3TC e NVP 4 68 1 16 1 16 6
Esquemas de resgate 5 42 7 58 0 0 12
Outros esquemas 4 28 5 36 5 36 14
TOTAL 113 79 82 274

5.2. DESCRICAO DAS RESPOSTAS VIROLOGICA E IMUNOLOGICA DA TARV

5.2.1. Descricao das contagens de CV e L TCD4 das PVHA classificadas

com adeséo igual ou maior que 95%

Dos 113 pacientes em uso de ARV com taxa de adesé&o igual ou maior que
95%, segundo o0s registros de dispensacdo, 103 (91%) apresentaram CV
indetectavel e 104 (92%) apresentaram resultados de L TCD4 maior que 200 células
/ mm? (tabela 14).
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Tabela 14 — Resultados de CV e L TCD4 das PVHA com adesao = 95% atendidas
na FE/HUB, no periodo janeiro de 2011 a junho de 2013

n %
<50 103 91
CVv
o 51 a 1000 6 5
copias/ml
> 1000 4 4
TOTAL 113 100
> 500 52 46
L TCD4
] s | 201 a 500 52 46
células/mm
<200 9 8
TOTAL 113 100

5.2.2.CV e L TCD4 por esquema

Foi verificado que os pacientes em uso do esquema AZT+3TC e EFV

apresentaram bons resultados laboratoriais, 80 (90%) possuiam CV indetectavel e
50 (56%) L TCD4 maior que 500 (tabelas 15 e 16).

Tabela 15 — Resultados de CV por esquema, das PVHA atendidas na FE/HUB no
periodo de janeiro de 2011 a junho de 2013

CV - copias/ml

Esquema atual TOTAL
<50 51a1000 > 1000

n % n % n % n
AZT+3TC e EFV 80 90 4 4 5 6 89
AZT+3TC, ATV e RTV 25 64 7 18 7 18 39
AZT+3TC e LPV/Ir 23 67 6 17 5 15 34
TDF, 3TC e EFV 26 87 2 6 2 6 30
TDF, 3TC, ATV e RTV 19 79 2 8 3 13 24
TDF, 3TC e LPVIr 8 53 3 20 4 27 15
AZT+3TC e NVP 9 82 0 2 18 11
TDF, 3TC e NVP 6 100 0 0 0 6
Esquemas de resgate 12 100 0 0 0 12
Outros esquemas 11 79 2 14 1 14
TOTAL 219 26 29 274
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Tabela 16 — Resultados de L TCD4 por esquema, das PVHA atendidas na FE/HUB
no periodo de janeiro de 2011 a junho de 2013
L TCD4 - células/mm?®

Esquema atual TOTAL
> 500 201 a 500 <200

n % n % n % n
AZT+3TC e EFV 50 56 33 37 6 7 89
AZT+3TC, ATV e RTV 17 44 14 36 8 20 39
AZT+3TC e LPV/r 14 41 11 32 9 27 34
TDF, 3TC e EFV 12 40 13 43 5 17 30
TDF, 3TC, ATV e RTV 7 29 9 38 8 33 24
TDF, 3TC e LPVIr 4 27 8 53 3 20 15
AZT+3TC e NVP 7 64 4 36 0 0 11
TDF, 3TC e NVP 4 67 2 33 0 0 6
Esquemas de resgate 2 17 9 75 1 8 12
Outros esquemas 6 43 7 50 1 7 14
TOTAL 123 110 41 274

5.23.CVelL TCD4 das PVHA com adesao 2 95% em tratamento com o
esquema AZT+3TC e EFV

Das 103 PVHA com adesdo a TARV = 95%, conforme os registros de
dispensacdo, 44 usaram o0 esquema AZT+3TC e EFV, entre esses 43 nao
realizaram nenhuma modificacdo de esquema durante o periodo de estudo. Os
resultados de CV desses pacientes mostraram que 42 (95%) mantiveram CV
indetectavel apds seis meses de tratamento.

A analise dos valores de L TCD4 revelou que 43 (98%) apresentaram

valores acima de 200 células / mm? (tabela 17).
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Tabela 17 — Resultados de CV e L TCD4 das PVHA atendidas na FE/HUB em uso
do esquema AZT+3TC e EFV, classificadas com adeséo a TARV igual ou maior que
95%, no periodo de janeiro de 2011 a junho de 2013

n %
<50 42 95
CVv
o 51 a 1000 2 5
copias/ml
> 1000 0 0
TOTAL 44 100
> 500 23 52
L TCD4
] 5 | 201 a 500 20 46
células/mm
<200 1 2
TOTAL 44 100

5.2.4.CVelL TCD4 das PVHA com adesao 2 95% em tratamento com o
esquema TDF, 3TC e EFV

Foi observado que 16 PVHA em uso do esquema TDF, 3TC e EFV foram
classificados com boa adesao, entre eles 13 (81%) apresentaram resultados de CV
indetectavel e L TCD4 maior que 200 (tabela 18).

Tabela 18 — Resultados de CV e L TCD4 das PVHA atendidas na FE/HUB em uso
do esquema TDF, 3TC e EFV, classificadas com adesao a TARV igual ou maior que
95%, no periodo de janeiro de 2011 a junho de 2013

n %
<50 13 81
Cv
o 51 a 1000 2 13
coOpias/ml
> 1000 1 6
TOTAL 16 100
> 500 3 19
L TCD4
) 5 | 201 a 500 10 62
células/mm
<200 3 19

TOTAL 16 100
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6. DISCUSSAO

Os principais resultados deste estudo indicam boas respostas virologica e
imunolégica da TARV em pessoas que tiveram adesédo igual ou maior que 95%, de
acordo os registros de dispensacao da farmacia. A andlise dos dados do Siclom
permitiu descrever 0os esquemas em uso quanto a modificacdo de medicamentos,
porcentagem de adeséo e resposta ao tratamento.

Quanto as caracteristicas da populacdo estudada, observamos que a razao
homem: mulher foi de 2,1: 1 e as idades variaram de 19 a 77 anos com meédia de 44
anos. Grangeiro et al. (2014) em estudo de coorte de base nacional descreve razao
de géneros de 1,7:1 com idades de 18 a 90 anos e média de 36,9 anos (52). Dados
epidemiologicos tem mostrado o aumento do nimero de individuos mais idosos em
tratamento para aids no Brasil (4).

Mais de 70% dos individuos usaram o mesmo esquema de ARV durante o
periodo de 30 meses de estudo. A combinacao zidovudina + lamivudina e lopinavir +
ritonavir apresentou o0 maior numero de modificacbes de esquema. Dados
semelhantes foram encontrados por Lima et al. (2012) que descreveram que apenas
22,1% dos pacientes realizaram modificacbes de esquema no primeiro ano de
tratamento. Os pesquisadores observaram que os ARV mais substituidos foram
zidovudina seguido por lopinavir/ritonavir e efavirenz, sendo que o principal motivo
para mudanca na TARYV foi o relato de reacdes adversas (53).

A frequéncia de uso dos ARV identificada na pesquisa mostra que a maioria
dos individuos usava esquemas contendo ITRNN, principalmente a combinacao de
AZT+3TC e EFV, sendo semelhante a observacao de outros estudos (52, 54, 55).

Os registros de dispensacao como indicador da adeséo ao tratamento foram
usados por Gomes et al. (2009) (11), Nachega et al. (2006) (56), e estudados em
revisdo de McMahon et al. (2011) (12). Estes autores concluiram tratar-se de método
simples, de baixo custo e adequado para monitorar a adesao e recomendam que 0
periodo de observacao seja superior a seis meses (12).

O registro de dispensacdo mostrou-se Util na avaliagdo do tratamento e
confirmou que os esquemas recomendados no Brasil apresentaram boas respostas
virolégica e imunoldgica. Da mesma forma que o estudo de Gomes et al. (2009),

observamos que o sistema de registro nacional da dispensacao de TARV (Siclom)
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pode ser melhor utilizado como estratégia para prever o abandono em individuos
com retirada irregular dos medicamentos (11).

Apesar das vantagens de utlizar os registros de dispensacado para
acompanhar os pacientes em tratamento com ARV e avaliar a adeséo, ainda sao
poucos os estudos brasileiros que utilizam esse método. Ha diversas pesquisas que
usam principalmente o autorrelato, embora seja amplamente conhecido que o
mesmo pode superestimar a adesao (18, 45, 57, 58).

Uma pesquisa utilizou o autorrelato para avaliar adesdo a TARV acima de
90% nos ultimos trés dias de tratamento e constatou que 74% dos pacientes foram
considerados aderentes. Também verificou, segundo o relato dos pacientes, que as
causas mais comuns de dificuldade de uso dos ARV foram efeitos colaterais dos
medicamentos, dificuldade em seguir a posologia recomendada, esquecimento,
namero de medicamentos e desanimo (57). Porém outros autores alertam que
analisar apenas os ultimos dias no autorrelato, como é amplamente utilizado, ndo é
suficientemente sensivel para avaliar a adeséo do paciente a TARV (47).

Um estudo publicado em 2007, realizado em dois servicos especializados
em HIV/aids da rede publica de saude do DF, avaliou a adesédo pelo autorrelato
considerando a ultima semana e o ultimo més. Em uma amostra de 101 individuos,
as idades variaram de 20 a 71 anos e constatou-se que 72,3% dos pacientes
apresentaram adesdo igual ou superior a 95%. A andlise de L TCD4 mostrou
associacdo significativa com a adesdo, sendo que 69% dos individuos
apresentavam resultados maiores que 200, porém entre 0s ndo aderentes a maioria
(59,3%) estava com L TCD4 menor que 200 (15). Resultado semelhante foi obtido
em estudo italiano que também utilizou o autorrelato como parametro e verificou que
cerca de 69% dos pacientes apresentaram adesao de 80% (45).

Outro estudo realizado em sete centros de referéncia no tratamento da aids
em Brasilia, considerou o relato do numero de comprimidos tomados nos sete dias
anteriores a entrevista e considerou boa adesdo como a ingestdo de pelo menos
95% dos comprimidos prescritos. Foram entrevistadas 150 pessoas, dentre essas
76,7% apresentaram boa adesdo. Os pesquisadores também constataram que
pacientes aderentes tiveram CV menor e a mantiveram indetectavel em maior
proporcao que os ndo aderentes (59).

Romeu et al. (2012) analisaram a adesdo a TARV por dois métodos, o

autorrelato e comparecimento a farméacia para receber os ARV. Cerca de 70% dos
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pacientes se auto avaliaram como “muito cumpridor do tratamento”, porém entre
esses, apenas 35,6% compareceram todos os meses no periodo de estudo (12
meses) para receber os ARV (58). Esse resultado reforca achados de que o
autorrelato superestima a adeséo. O resultado geral desse estudo demonstrou que
45,7% dos pacientes compareceram todos os meses no periodo analisado para
receber seus medicamentos (58). Esse valor foi semelhante com o resultado
encontrado no presente trabalho.

Blatt et al. também analisaram a adesdo a TARV por dois métodos,
autorrelato e data de retirada de ARV em diferentes periodos, e concluiram que a
adesao era menor quando calculada pelas datas de retirada de medicamento e
decrescia com o0 aumento do periodo de tempo analisado. A adeséo foi de 47,8% no
periodo de seis meses utilizando como critério de classificagéo retirar 90% ou mais
das doses prescritas (60).

Nossos resultados mostraram, que 63% dos individuos com tempo médio de
uso de TARV =< 1 ano, apresentaram adesao = 95%. Porém Gomes et al. (2009)
verificaram o0s registros de dispensacdo, e constataram preocupante situacdo dos
servicos publicos de referéncia de Belo Horizonte (MG) com relacdo a regularidade
das dispensacdes de ARV nos 12 primeiros meses de tratamento. As proporcdes de
retiradas irregulares foram altas (57,9%) bem como de abandono (30,3%) (11).

Fukumoto et al. (2013) descreveram a evolucédo clinica e laboratorial de
pacientes em inicio de tratamento (nas primeiras 48 semanas). As PVHA foram
divididas em 2 grupos, as do grupo 1 (G1) usaram 2 ITRN + 1 ITRNN, e as do grupo
2 (G2) utilizaram 2 ITRN + 1 IP. Os pesquisadores observaram aumento progressivo
na contagem de L TCD4 até a 24° semana de tratamento em todos os pacientes, e a
CV se tornou indetectavel em 68,1% do G1 e 63,6% do G2 (54), enquanto Nnossos
resultados mostraram 91,2% de resposta virolégica em pacientes com adesao =
95% da TARV. Vale notar que excluimos os pacientes com adesdo menor que 95%
e que o tempo de exposicao aos medicamentos foi maior.

Grangeiro et al. (2014), em um estudo de coorte em andamento no Brasil,
descreveram supressao da CV em 77,4% dos pacientes, no periodo 12 meses de
tratamento (52).

Uma pesquisa realizada na Africa com 6.288 PVHA utilizou os registros da
farmacia para avaliar a adesdo. Foi verificado que 3.298 pacientes, ou seja

aproximadamente 52% tinham adesao = 80%. Os pesquisadores concluiram que
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adesao menor que 80% foi associada a menor sobrevivéncia quando comparada
com adesao = 80%. Os autores ressaltam que os registros da farmacia podem
superestimar a adesao, visto que os pacientes podem ndo ter usado todos os
medicamentos retirados (56).

As limitacdes deste trabalho envolvem a utilizacdo de dados secundarios dos
registros do sistema informatizado, bem como, a falta de alguns resultados de
exames laboratoriais nos prontuarios. Vale ressaltar que as recomendacfes dos
esquemas terapéuticos foram modificadas no final de 2013 e que a frequéncia
descrita do uso dos medicamentos estava de acordo com as recomendacdes
vigentes. Assim como todos os métodos de avaliacdo da adesdo, o registro de
dispensacéo da farmacia tem suas limitacdes, uma vez que, inferir que o individuo
gue retirou 0 medicamento fez uso do mesmo de forma adequada, pode néo refletir
a realidade de todos. Diante deste fato a adesé@o a TARV observada nesta pesquisa
pode ser menor.

Os achados deste estudo apontam que o0s registros das farmacias que
dispensam ARV constituem-se ferramenta estratégica para avaliar adeséo aos ARV.
Este método apresenta diversas vantagens por ser simples, de baixo custo e pratico
e pode ser usado no acompanhamento de pacientes com retiradas irregulares e
risco de abandono do tratamento. O método também pode auxiliar na avaliacdo do

tratamento e de respostas viroldgica e imunolégica em pacientes com boa adesao.
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7. CONCLUSAO

A maioria dos PVHA incluidas neste estudo, usavam 0s esquemas
preconizados pelas recomendacdes vigentes do Ministério da Saude, sendo que,

zidovudina + lamivudina e efavirenz foi a combinag&o mais utilizada.

Durante o tempo de observacdo de 30 meses, somente 26% dos pacientes

fizeram alguma modificacdo no esquema de tratamento com antirretrovirais.

A adeséo estimada a partir dos registros de dispensacao evidenciou que 41%
tiveram boa ades&o, 29% eram parcialmente aderentes e 30% tiveram adesao

insuficiente ao tratamento.

Entre os pacientes com boa adesdo, estimada pelos registros de
dispensacédo, houve boas respostas virologica e imunoldgica em mais de 90% dos

casos.
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APENDICE - Outros esquemas de TARV

Quadro 2 — Outros esquemas de TARYV dispensados na FE no periodo de janeiro de
2011 a junho de 2013

Esquemas

abacavir, lamivudina, atazanavir, ritonavir
didanosina, lamivudina, lopinavir + ritonavir
didanosina, zidovudina, efavirenz

estavudina, lamivudina, atazanavir, ritonavir
estavudina, lamivudina, efavirenz

estavudina, lamivudina, lopinavir + ritonavir
estavudina, lamivudina, nevirapina

lamivudina, atazanavir, ritonavir

tenofovir , lamivudina, efavirenz, lopinavir + ritonavir
tenofovir, lamivudina, atazanavir, lopinavir + ritonavir
tenofovir, lamivudina, atazanavir, ritonavir

tenofovir, lamivudina, fosamprenauvir, ritonavir
tenofovir, lamivudina, lopinavir + ritonavir

tenofovir, lamivudina, lopinavir + ritonavir, saquinavir
tenofovir, lamivudina, nevirapina

tenofovir, zidovudina + lamivudina

tenofovir, zidovudina + lamivudina, lopinavir + ritonavir
zidovudina + lamivudina, atazanavir

zidovudina + lamivudina, fosamprenavir, ritonavir
zidovudina, lamivudina, efavirenz

zidovudina, lamivudina, lopinavir + ritonavir

Obs.: Foram também incluidos como outros esquemas aqueles contendo
medicamentos dos esquemas preferenciais ou alternativos, mas com alteracdo da
apresentacao e/ou da dose preconizada.
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