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“Sei também que, para os outros, esse virus de science fiction sé d4 em gente
maldita. Para esses, lembra Cazuza: ‘Vamos pedir piedade, Senhor, piedade para
essa gente, careta e covarde!’. Mas para vocé, revelo humilde: o que importa é a
Senhora Dona Vida, coberta de ouro e prata e sangue e musgo do tempo e creme
Chantilly, as vezes e confetes de algum carnaval, descobrindo pouco a pouco seu
rosto horrendo e deslumbrante. Precisamos suportar. E beija-la na boca.”

(Caio Fernando Abreu, Ultima Carta Para Além dos Muros)
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RESUMO

INTRODUCAO: Em 2013, foi implementado um novo protocolo para 0 manejo
clinico das pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA) no Brasil, no qual
recomendou-se o inicio imediato da terapia antirretroviral (TARV) para todas
as PVHA, independente da contagem de limfécitos T CD4+ ou estagio clinico.
A carga viral (CV) circulante é o principal marcador utilizado para mensurar a
resposta a TARV. Neste trabalho, os objetivos foram: i. descrever a coorte de
PVHA adultas que iniciaram TARV em 2014-2015 e ii. identificar fatores -
clinicos, sociodemogréaficos e relacionados ao tratamento - associados a
resposta viroldgica inicial nestes individuos. METODOS: Dados de quatro
sistemas de informacé&o foram combinados para reconstruir a coorte historica
dos pacientes da populacdo de estudo. Na primeira parte do trabalho
descreve-se o perfil de todas as PVHA adultas (15+ anos) e na segunda é
avaliada a supresséo viral inicial e seus fatores associados, apenas para as
PVHA que fazem seguimento laboratorial no Sistema Unico de Saude (SUS).
Modelos de regresséo logistica ndo-condicional foram utilizados para avaliar
fatores associados a probabilidade de ndo se alcancar a supressao viral (SV),
definida como uma mensuracdao de CV > 200 cépias/mL ou 6bito por aids
registrados em 180+90 do inicio da TARV. RESULTADOS: Foram
identificadas 133.666 PVHA adultas que iniciaram TARV no Brasil no periodo
de estudo. Estas eram, em sua maioria, do sexo masculino (68,0%), com 20
a 39 anos de idade (63,8%, mediana de 34 anos). A mediana de CD4 basal
observada foi 379 (Q1 190 — Q3 561) células/pL. Um total de 76.950 PVHA

(57,6%) tiveram seguimento laboratorial no SUS e, destas, 85,2% alcancaram



SV. Na anélise multipla, tiveram maiores chances de ndao-SV as PVHA com:
contagens mais baixas de CD4+ e mais altas de CV ao inicio da terapia, idade
mais jovem, categorias de exposi¢cdo heterossexual ou de uso de drogas
injetaveis (em relacdo aos homens que fazem sexo com homens), menor nivel
educacional, raca preta/parda, maiores numero de comprimidos diarios
prescritos e frequéncia de dosagem (2 vezes/dia), residéncia em municipios
distantes (>100 km) das unidades dispensadoras de medicamentos e nas
regides Norte e Sul do pais (em relacéo ao Centro-Oeste). A probabilidade de
SV de individuos em esquemas contendo inibidores de protease com booster
foi semelhante a dos que receberam prescricdo de inibidores néo
nucleosideos da transcriptase reversa, e superior a dos que continham
inibidores de protease sem booster (todos os p-valores <0,001). Nao houve
diferenca na probabilidade de SV entre pacientes com CD4+ inicial de 350-
499 e 500 células/uL. CONCLUSOES: Os achados endossam a decisdo
tomada no Brasil em 2013 de recomendar o inicio imediato da TARV para
todas as pessoas vivendo com HIV/aids, independentemente do estagio
clinico ou CD4+. Varios fatores associados a resposta viroldgica inicial foram
identificados; o papel destes fatores deve ser reconhecido para maximizar a

adesao a TARV e ampliar as taxas de sucesso do tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: HIV; Terapia antirretroviral; Carga viral, Adeséao;

Estudos de Coorte; Brasil



ABSTRACT

BACKGROUND: In 2013, new guidelines were implemented for the clinical
management of people living with HIV/AIDS (PLWH) in Brazil, in which the
immediate initiation of antiretroviral therapy (ART) was recommended for all
PLHW regardless of T CD4+ cell counts or clinical stage. HIV RNA viral load
(VL) is the most important marker used to assess the response to ART. In this
study, the objectives were: i. to describe the cohort of adult PLWH who started
ART in 2014 and 2015 and ii. to identify clinical, sociodemographic and
treatment-related factors associated with the initial virological response in
these individuals. METHODS: Data from four national information systems
were combined to reconstruct the historical cohort of patients in the study
population. In the first part of this study the profile of all adult PLWH (15+ years)
is described and in the second, the initial virological response to ART is
assessed only for those that perform CD4 and VL counts in the Unified Health
System (SUS). Unconditional logistic regression models were used to evaluate
factors associated with the probability of not achieving initial virological
suppression, defined as a VL count >200 copies/mL or death recorded at
180+90 days after ART initiation. RESULTS: A total of 133,666 adult PLWH
who started ART in Brazil during the study period were identified. They were
mostly males (68.0%), with 20-39 years of age (63.8%, median of 34 years).
Median baseline CD4 count was 379 (ranging from 15t quartile of 190 to 3™
quartile of 561) cells/uL. A total of 76,950 PLWH (57.6%) had their laboratory
follow-up in SUS, and of these, 85.2% achieved virologic suppression. In the

multiple regression analysis, individuals with the following characteristics



showed higher odds of non-virological suppression: lower CD4 + and higher
CV counts at treatment initiation, younger age, heterosexual or injection drug
use exposure categories (relative to men who have sex with men), lower
educational level, black/brown race/color, higher pill burden and higher dosing
frequency (twice daily, relative to once daily), residence in municipalities far (>
100 km) from the ARV pick-up pharmacy and in the North and South regions
of the country (relative to those in the Center-west). Odds of virological
suppression in PLWH on regimens containing boosted protease inhibitors was
similar to that of those on regimens containing non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors and higher than those containing unboosted protease
inhibitors (all p-values <0.001). There was no difference in the probability of
virological suppression among patients with baseline CD4+ counts of 350-499
and 500 cells/uL. CONCLUSIONS: The findings support the decision made in
Brazil in 2013 to recommend the immediate initiation of ART for all PLWH,
regardless of clinical stage or CD4+ counts. Several factors associated with
the initial virological response were identified; the role of these factors should
be recognized to maximize adherence to ART and to increase treatment

success rates.

KEYWORDS: HIV; Antiretroviral therapy; Viral Load; Adherence; Cohort

Studies; Brazil



1. INTRODUCAO

1.1 O virus e a histéria natural da infec¢do por HI  V

O HIV (do inglés Human Immunodeficiency Virus) é um virus da familia
Retroviridae, com tropismo por diversas células imunitarias, mas em especial
os linfocitos T CD4+ (CD4). A principal via de transmissao € a sexual, podendo
ocorrer também por via parenteral, por transmissao vertical (intrauterina ou

durante o parto) ou ainda pelo leite materno (Norkin, 2010).

Tipicamente, a historia natural da infeccdo pelo HIV apresenta trés
fases. A fase aguda ocorre entre duas e oito semanas apos a infeccao e €
caracterizada por um pico de replicacdo viral e uma queda significativa nos
niveis de CD4. E acompanhada tipicamente de uma sindrome que se
assemelha a mononucleose (mononucleosis-like syndrome), com febre,
linfadenopatia e faringite. Outras manifestacdes clinicas comuns sao dor de

cabeca, artralgia, mialgia, rash maculopapular e diarreia.

Em seguida, ocorre a chamada fase de laténcia clinica, fase
assintomatica ou fase de infecgdo crbnica. Esta dura tipicamente de trés a
doze anos e €, mais frequentemente, assintomatica. Quando presentes, as
manifestacbes mais comuns sao fadiga, perda de peso branda, candidiase,
linfadenopatia generalizada, leucoplasia oral pilosa e herpes-zoster (Coffin
JM, Hughes SH, 1997). Ao final da fase aguda, inicia-se um relativo controle
da replicacao viral e recuperacao parcial dos niveis de CD4. O declinio nos
niveis plasmaticos de RNA viral continua por cerca de seis meses, quando se
estabiliza no chamado set point viral, que geralmente permanece
razoavelmente constante durante a fase de laténcia clinica. Este set point viral
varia muito de individuo para individuo, mas esta tipicamente entre 1.000 e
1.000.000 coépias/mL e esta relacionado com o risco de progresséo da doenca
e a duracao da fase de laténcia (Fraser et al., 2007; Norkin, 2010). Em cerca
de 1-7% dos individuos infectados pelo HIV, os chamados controladores de
elite, o set point viral esta abaixo de 200 cépias/mL (Hatano et al., 2013).

14



A aids representa o quarto e Ultimo estagio da infeccdo, quando ha
aumento da replicacao viral para acima dos niveis do set point, queda de CD4
e imunodeficiéncia caracterizada por uma ampla gama de possiveis doencas
definidoras e/ou infecgbes oportunistas. Em adultos, as manifestagbes da
imunossupressao em geral comegam a surgir em niveis de CD4 em torno de
400 céls/uL, vao se agravando progressivamente, e as condi¢cdes mais graves
surgem tipicamente quando os niveis de CD4 caem para <200 céls/uL (Coffin
JM, Hughes SH, 1997; Norkin, 2010).

Figura 1: Evolugcdo do CD4+ e Carga Viral na historia natural da infec¢ao por

HIV nao tratada.
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1.2 Epidemiologia do HIV/aids no mundo e no Brasil

Desde a descoberta do HIV, houve avancos impressionantes nos
campos da biologia, farmacologia, medicina diagndstica e do manejo clinico
da doenca. Esses esforgos, feitos com uma intensidade sem precedentes na
histéria da medicina, foram progressivamente transformando uma condicao

inicialmente associada a um progndstico altamente desfavoravel em uma
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doenca crénica manejavel, desde que haja acesso oportuno e adequado ao

diagnéstico e a terapia antirretroviral (TARV) (Palmisano e Vella, 2011).

Apesar dos grandes avancos observados, o controle da disseminacgao
do HIV é ainda um grande desafio global. Ao final do ano de 2016, estimava-
se em 36,7 milhdes o numero de pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA) no
mundo e em 1,8 milhdo o nimero de novas infec¢coes no ano. Na América
Latina, as PVHA somavam 1,8 milhdo e o niumero de novas infeccdes, 97 mil
(UNAIDS, 2017).

No Brasil, neste mesmo ano, o total de PVHA era estimado em 830 mil,
0 que equivale a uma prevaléncia na populacéo geral de 0,40% (Ministério da
Saude, 2017a). Nosso pais apresenta uma epidemia do tipo concentrada,
segundo o Programa Conjunto das Nacdes Unidas sobre HIV/aids (Unaids).
Uma epidemia de HIV/aids do tipo concentrada é caracterizada por contextos
epidemioldgicos nos quais a infeccdo atinge desproporcionalmente algumas
populacdes, com prevaléncias abaixo de 1% na populacdo geral e acima de
5% nestas populacdes-chave (UNAIDS, 2011). No Brasil, essas populagdes-
chave consistem em mulheres profissionais do sexo, homens que fazem sexo
com homens (HSH), pessoas que usam drogas e travestis e mulheres
transexuais. Nos dois primeiros grupos, estudos realizados em 10 municipios
em 2009/2010 encontraram prevaléncias de, respectivamente, 4,8% e 14,2%
(Kerr et al., 2013; Szwarcwald et al., 2011). Dentre as pessoas que usam
drogas, amplo estudo realizado nas capitais brasileiras, em 2013, com
usuarios de crack, encontrou uma prevaléncia de infeccao pelo HIV de 5,0%
(Bastos e Bertoni, 2014). Dentre as travestis e transexuais, S40 poucos 0s
estudos realizados no pais. Os ja publicados, no entanto, em geral reportam
prevaléncias alarmantes, em geral acima de 25% (Costa et al., 2015;
Grinsztejn et al., 2017). Estes dados, junto ao perfil de extrema vulnerabilidade
social deste grupo, as altas proporcbes de profissionais do sexo nele
encontradas e as barreiras de acesso aos servi¢cos de saude a ele impostas

sugerem uma situacdo do HIV/aids e outras infecgbes sexualmente
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transmissiveis (IST) ainda mais grave (Amorim, Vieira e Brancaleoni, 2013;

Sousa, Ferreira e S4, 2013).

O curso da epidemia sofreu uma intensa transformacdo na segunda
metade da década de 1990, com a expansdo do acesso a TARV e a
introducdo de novos farmacos. Com isso, o perfil de morbimortalidade da
doenca foi se modificando. A mortalidade das PVHA nao so6 cai a partir deste
momento, como também tem seu perfil alterado, de uma composicéo
dominada por doencas relacionadas a aids para uma proporcdo cada vez
mais elevada de causas nao-associadas a aids (Farahani et al., 2016;
Pacheco et al.,, 2009). Em alguns paises de alto nivel socioecondémico, a
gueda na mortalidade tem determinado expectativas de vida das PVHA bem

proximas as da populacao geral (Sighem, van et al., 2010).

1.3 A terapia antirretroviral (TARV) e o “Tratament 0 como prevencao”
Desde a descoberta do HIV até o ano de 1986 os pacientes eram
tratados de forma paliativa, procurando aliviar os sintomas da
imunodeficiéncia grave. A histéria da TARV se inicia em 1987, com a
zidovudina (AZT), o primeiro farmaco aprovado para uso em pacientes com
aids avancada. O AZT foi um avanco importante por ser a primeira substancia
com acédo comprovada sobre a replicacéo viral do HIV, prolongando a vida
dos pacientes. Porém, na monoterapia com AZT ocorre rapidamente
desenvolvimento de resisténcia secundaria e, com isso, a sobrevida nao

costumava ultrapassar os doze meses (Kazanjian, 2014).

Em seguida, no inicio da década de 1990, foram desenvolvidos outros
farmacos do grupo dos inibidores nucleosideos da transcriptase reversa
(INTR) — didanosina , zalcitabina e estavudina -, que também prolongavam a
vida dos pacientes porém apresentavam muitas reacfes adversas e uma
efetividade que n&o ultrapassava os primeiros anos ap0s as manifestacfes de

imunodeficiéncia (Palmisano e Vella, 2011).
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Em 1995, foi desenvolvido o primeiro antirretroviral (saquinavir) da
categoria dos inibidores de protease (IP) e, no ano seguinte, o primeiro inibidor
nao-nucleosideo da transcriptase reversa (INNTR), a nevirapina. Com a
disponibilidade de farmacos de diferentes classes, inicia-se, em 1996, a a
chamada era da terapia antirretroviral de alta poténcia (HAART, do inglés
Highly Active Antiretroviral Therapy). A HAART resulta da combinacao de
drogas com diferentes mecanismos de acao, que conjuntamente sdo capazes
de aumentar a contagem de CD4 e reduzir a replicacéo viral, levando a niveis

indetectaveis de virus circulante (Kazanjian, 2014).

No Brasil, o impacto dessas novas drogas pode ser exemplificado por
um estudo de coorte que comparou a sobrevida de mais de seis mil pacientes
de um centro de referéncia em S&o Paulo de acordo com o ano do diagnadstico.
Neste, foi encontrado um tempo mediano de sobrevida de 13,6 meses para
0s pacientes diagnosticados entre 1988 e 1993, 22,3 meses para 1994 a 1996
e mais de 108 meses para 1997 a 2003 (Tancredi e Waldman, 2014).

A introducdo de drogas com eficacia, seguranca e perfil de
tolerabilidade cada vez melhores vem sendo acompanhada também de
mudancgas nas recomendacoes de tratamento dos pacientes infectados. No
Brasil, até o ano de 2008 o tratamento era indicado para pacientes
sintomaticos ou, se assintomaticos, com contagem CD4 abaixo de 200
céls/uL. Em 2009, o ponto de corte de CD4 para assintomaticos passa a ser
de 350 céls/uL e, em 2012, de 500 céls/uL. Em dezembro de 2013, diante de
irrefutaveis evidéncias a respeito da reducao da transmissibilidade do HIV em
pacientes em tratamento (Cohen et al., 2011), o Ministério da Saude do Brasil
(MS) passa a recomendar o tratamento para todos os individuos
diagnosticados, independente da contagem de CD4.

Com isso, 0 Brasil torna-se o terceiro pais do mundo a adotar a
chamada estratégia de “Tratamento como Prevencao” (TasP, do inglés
Treatment as Prevention). O TasP parte do preceito de que a TARV, ao levar
a reducdo na quantidade de virus circulante no organismo do individuo

infectado, idealmente para niveis indetectaveis, impede que esse individuo
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transmita o HIV. O tratamento como prevencdo vem sendo adotado por
diversos outros paises desde entdo, passando a ser oficialmente
recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em setembro de
2015 (World Health Organization, 2015).

O primeiro estudo considerado de grande poder de evidéncia para a
efetividade do TasP, e que motivou a adocdo da estratégia pelo MS, foi
publicado em 2011 e acompanhou 1.763 casais sorodiscordantes (casais em
que um individuo é infectado pelo HIV e o outro ndo). Os participantes foram
randomizados em dois grupos, sendo um de inicio imediato da TARV no
momento da inclusdo no estudo e outro que postergou o tratamento para
quando a contagem de CD4 caisse para 250 céls/pL ou quando os individuos
desenvolvessem uma doenca definidora da aids. Foi evidenciada uma
reducdo de 96% na transmissdo do virus no primeiro grupo, em relacdo ao
segundo (Cohen et al.,, 2011). Além disso, em investigacdo posterior, 0s
autores revelaram que as transmissfes observadas no grupo de tratamento
imediato ocorreram logo apdés o inicio da TARV ou em pacientes que
apresentaram falha terapéutica. Ambas as situacdes sugerem a presenca de
replicacédo viral (Cohen, 2015). Assim, ndo foi observado nenhum caso de

transmissao sexual do HIV em individuos que apresentavam supressao viral.

Este trabalho mostrou também uma reducdo na incidéncia de
desfechos clinicos relacionados ao HIV no grupo de tratamento imediato,
sendo 0 mais importante indutor da alteracao dos critérios de tratamento para
um ponto de corte de CD4 menor ou igual a 500 céls/uL em diversos paises
do mundo (World Health Organization, 2013). No entanto, como um dos
critérios de inclusdo da populacdo de estudo era uma faixa de CD4 entre 350
e 550 céls/uL, ndo ficaram comprovados beneficios para pacientes
assintomaticos com CD4 acima de 550ceéls/mms3. A adocdo da TasP sofreu
criticas de alguns estudiosos e organizacbes da sociedade civil. Estes
argumentavam que o tratamento muito precoce poderia trazer danos, em
consequéncia especialmente do maior tempo de exposi¢ao aos efeitos toxicos

da TARV. Adicionalmente, expressavam uma preocupacédo de que as PVHA
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com altas contagens de CD4 seriam pressionadas a iniciar o tratamento em
prol de um beneficio do ponto de vista coletivo, e ndo de sua propria saude.
Além disso, havia uma preocupacdo de que os individuos que iniciam o
tratamento mais precocemente, estando clinicamente bem, adeririam pior a
TARV, 0 que poderia levar a inducao de resisténcia e consequente reducéo

do arsenal terapéutico disponivel posteriormente (Lockman e Sax, 2012).

Em 2015, resultados de dois outros ensaios clinicos randomizados
forneceram evidéncias contundentes sobre os beneficios individuais do inicio
precoce da TARV. Em um deles, com inicio em 2011, foram recrutados mais
de 4500 individuos de 35 paises, todos apresentando contagem de CD4
acima de 500 céls/pL. Um grupo submeteu-se ao inicio imediato do tratamento
e outro postergou a TARV para apos a queda de CD4 para menos de 350 ou
surgimento de aids ou outras condicbes em que o tratamento fosse
recomendado (ex. gravidez). Dois grupos de desfechos primarios foram
avaliados, um deles incluindo morte por aids ou qualquer evento definidor de
aids e outro incluindo eventos e mortes nao relacionadas a aids, como infarto
agudo do miocardio, doenca renal grave, doenca hepética descompensada e
canceres. Os resultados mostraram uma reducéo geral de 57% nos eventos,
sendo de 72% para os relacionados a aids e 39% para os nao relacionados,
no grupo de inicio imediato. Potenciais efeitos adversos da TARV foram
avaliados e as incidéncias foram semelhantes entre os dois grupos. Em maio
de 2015 concluiu-se que a questdo do estudo havia sido respondida e que
estavam comprovados os beneficios do inicio imediato da TARV.Com isso, 0
braco do estudo randomizado para inicio postergado foi interrompido antes do
tempo, sendo ofertada a TARV para todos os individuos (INSIGHT START
Study Group, 2015).

O segundo estudo foi conduzido na Costa do Marfim com 2076
individuos com contagem de CD4 abaixo de 800 céls/uL. Neste estudo, além
da eficacia da TARV o estudo buscava avaliar também a eficacia da isoniazida
para prevencdo da Tuberculose. Os participantes foram randomizados para

quatro grupos, sendo dois de inicio imediato da TARV e dois de inicio de
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acordo com o critério da OMS a época (o estudo foi conduzido entre 2008 e
2015). Houve uma reducdo de 44% nos desfechos primarios (morte por
qualquer causa, doenca definidora de aids, cancer nao definidor de aids, e
doenca bacteriana invasiva) nos grupos de inicio imediato, em relagdo aos
grupos de inicio segundo critério da OMS. Com a aplicacédo dos diferentes
critérios da OMS, os investigadores puderam avaliar a eficacia da TARV de
acordo com diferentes faixas de CD4 de inicio de tratamento. Os resultados
foram robustos mesmo para o grupo com CD4 maior de 500, o que permitiu
gue os pesquisadores concluissem pela existéncia de beneficios também
para as PVHA desta faixa (TEMPRANO ANRS 12136 Study Group, 2015).

Diante destas evidéncias, a eficacia do TasP e a recomendacédo de
tratar todas as PVHA independente do CD4 ou condicdo clinica foram
amplamente e aceitos. Nesse cenario, a Unaids estabeleceu, em 2014, uma
meta ambiciosa, chamada 90/90/90. De acordo com esta, espera-se alcancar,
até 2020, uma cobertura global de diagndéstico de 90% dentre todas as PVHA,
uma cobertura de tratamento dessas pessoas diagnosticadas de 90%, e
supressdo viral de 90% dentre as pessoas em tratamento. Modelos
matematicos sugerem que o alcance dessas metas até 2020 permitiria por fim
a epidemia global de AIDS em 2030: esperar-se-ia entdo, neste ano de 2030,
um numero 90% menor de novas infeccbes e 80% menor de mortes
relacionadas ao HIV (UNAIDS, 2014). Em 2017, estimava-se que, no Brasil,
84% das PVHA estavam diagnosticadas, 72% das PVHA diagnosticadas
estavam em TARV e 91% das PVHA em TARV apresentavam supressao viral
(Ministério da Saude, 2017a).

1.4 O seguimento laboratorial dos individuos em TAR  V
Os niveis plasmaticos de CD4 e de RNA do HIV (carga viral - CV) séo
importantes marcadores bioldgicos da infeccao pelo HIV. A CV é utilizada para

a confirmacéo diagndstica, sendo o Brasil pioneiro ao incluir esse exame
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como o segundo teste no algoritmo diagnéstico (Ministério da Saude, 2014a).
A contagem de CD4 constitui um dos critérios de definicdo de aids (Ministério
da Saude, 2004a). Além disso, é utilizada também como critério na tomada
de decisdo quanto a necessidade de profilaxia primaria para infec¢des
oportunistas (Ministério da Saude, 2013), nos casos de diagndstico tardio

(definido, no Brasil, como contagem de CD4 menor ou igual a 200 céls/uL).

O CD4 basal constitui um importante fator progndstico para progressao
para aids e morte. Marcadamente no ponto de corte de <200 céls/uL, o risco
de morrer aumenta consideravelmente (Egger et al., 2002; Tarwater et al.,
2004; Uk et al., 2010). A resposta inicial ao tratamento, mensurada pela
contagem de CD4 e CV seis meses ap0s o inicio da TARV, é também
fortemente associada ao prognostico. Um estudo da Antiretroviral Therapy
Cohort Collaboration, que analisou dados de mais de 9 mil pacientes de
diversos paises encontrou uma reducdo progressiva de risco de morte ou
evolucdo para aids (em trés anos) com o aumento da contagem de CD4 e
reducdo da CV aos seis meses. A reducao no risco de aids ou morte para a
faixa de CD4 acima de 350 céls/uL, em comparacdo com a de menos de 25
céls/uL, foi de 82%. Para a CV, individuos com uma contagem menor que 500
copias/mL aos seis meses de tratamento tiveram risco de aids ou morte 71%
menor que aqueles com contagem acima de 100.000 cépias/mL. A
probabilidade de progressao (aids ou morte) em trés anos variou de 2,4% em
individuos no estrato de risco mais baixo (CD4>350 e CV<500) a 83% em
individuos no estrato de mais alto risco (CD4<25 e CV>100.000) (Chéne et
al., 2003). Em outro estudo, os mesmos desfechos foram avaliados, dessa
vez com tempo de seguimento de cinco anos. O risco de progressao para aids
ou morte foi de 7% em pacientes com CD4 aos seis meses de inicio da TARV
maior ou igual a 350 e CV menor que 1000 e de 63% em pacientes com CD4
abaixo de 100 e CV acima de 100.000 (Grabar et al., 2005).

Portanto, o CD4 constitui um importante marcador para a tomada de
decisbes clinicas no momento do diagndéstico do paciente, antes do inicio da

TARV. No entanto, para o0 monitoramento clinico de individuos em TARV, com
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CV suprimida, assintomaticos e com alto CD4 (i.e maior ou igual a 350
céls/uL), comprovou-se que 0 monitoramento continuo desse marcador nédo
traz beneficios (Girard et al., 2013; Laprise et al., 2013; Sax, 2013). Até 2013,
era utilizado também como critério para inicio da terapia, mas apos a mudanca
nas recomendacoes perdeu essa utilidade. Diante disso, O Departamento de
Vigilancia, Prevencdo e Controle das IST, Aids e Hepatites Virais (DIAHV)
parou de recomendar a realizacdo do monitoramento frequente de CD4
nesses casos (CV suprimida e alto CD4). Assim, em pacientes estaveis, a
carga viral constitui o principal marcador utilizado pelo clinico para avaliar o
sucesso do tratamento (Sax, 2013) e a adeséao (Bonner et al., 2013), sendo a
falha viroldgica um importante preditor de progressao da doenca (Thiébaut et
al., 2000). A supressao viral € alcangcada na maioria dos individuos em até 24
semanas (Ledergerber et al., 1999; Tarwater et al., 2004), sendo que em raros
casos pode demorar mais. Assim, a falha virologica é comumente definida
como duas CV detectaveis consecutivas apds seis meses do inicio do
tratamento, com intervalo de pelo menos quatro semanas. A falha virologica
€ o principal pardmetro para a caracterizacdo da falha terapéutica (Ministério
da Saude, 2013). Ela pode ser consequéncia de ma adesao, tratamento
inadequado (utilizacdo de esquemas suboétimos), fatores farmacologicos (p.
ex. interacdo com outras classes de medicamentos, ma absorcdo) ou de
resisténcia genotipica do HIV. Pacientes em tratamento adequado que
apresentem falha virologica devem ser investigados para adesao ou fatores
farmacoldgicos, e, sendo descartadas essas causas, ser encaminhados para
a realizacdo de exames de genotipagem, para investigacdo de resisténcia
genotipica a TARV (Ministério da Saude, 2013).
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2. JUSTIFICATIVA

No ano de 2013 ocorreu, no Brasil, a recomendacéo de inicio de
tratamento para todas as PVHA ap0s o diagnoéstico, independente da

contagem de CD4 ou estéagio clinico da infeccéo, aderindo a estratégia TasP.

A CV é o marcador recomendado para o monitoramento da adesao e
do sucesso terapéutico. A CV aos seis meses € um marcador da resposta
inicial ao tratamento, e a falha em alcancar sua supressao constitui importante

fator prognadstico para desfechos desfavoraveis em PVHA.

N&o é de nosso conhecimento a existéncia de estudos académicos
recentes de abrangéncia nacional sobre a resposta virolégica inicial (CV aos
seis meses) a TARV em adultos, neste novo contexto pés-implementacéo do
TasP.

As perguntas propostas neste estudo podem ser respondidas pela
reconstrucdo da coorte de PVHA com base em dados secundarios de
sistemas de informacdo nacionais, facilitando a realizacdo do estudo e um
maior entendimento da tematica. Apesar das limitacdes intrinsecas ao uso de
dados secundarios, ha de se considerar o grande numero de PVHA
constantes nesses bancos (havia, ao final de 2015, 455 mil pessoas em TARV
nas referidas bases de dados), sua disponibilidade em tempo oportuno e a
acuracia dos dados, que acredita-se ser razoavel, dada a consisténcia de
diversos indicadores monitorados através dessas bases (“Indicadores e
Dados Basicos da AIDS nos Municipios Brasileiros”, [s.d.]; Ministério da
Saude, 2017a).

A CV aos seis meses reflete a resposta viroldgica, que resulta, em
grande medida, dos niveis de adeséo dos pacientes em TARV (além de outros
determinantes). Assim, os fatores associados a ndo resposta virolégica aos
seis meses abordados neste estudo podem refletir barreiras geograficas,
econdmicas e sociais associadas a adesao e ao acesso continuado a TARV,

fatores estes que séo passiveis de intervencao.
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Ademais, este estudo permitira avaliar se os individuos adultos com
altas contagens de CD4 que, devido ao TasP, passam a iniciar o tratamento
mais cedo, tendem a apresentar pior adesdo ou ndo, um dos questionamentos

levantados acerca desta estratégia.

Acredita-se que os achados desse estudo poderdo apresentar grande
relevancia no contexto atual do HIV/aids, tanto no que diz respeito ao
monitoramento clinico das PVHA quanto no que concerne os objetivos do
TasP. No primeiro caso, pois a supressao viral constitui o objetivo primario da
terapia, sendo pertinente avaliar os fatores que podem influenciar a
probabilidade de ocorréncia de falha viroldgica; e, a luz da estratégia do TasP,
pois quanto maior o numero de PVHA que atingirem supressao viral, maior

sera o impacto esperado na reducao da incidéncia de novas infeccoes.

As conclusdes acerca dos fatores associados ao alcance da supressao
viral (ou, alternativamente, a falha virol6gica) podem ajudar a orientar as
acles e estratégias governamentais na definicdo de politicas, protocolos e
diretrizes clinicas e, espera-se que este conhecimento possa ser revertido em
melhorias no cuidado das PVHA no Brasil e no fortalecimento da resposta
brasileira a epidemia de HIV/aids.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Descrever as PVHA adultas acompanhadas nas redes publica e
privada que iniciaram tratamento apés implantacdo do tratamento como
prevencao (TasP) e analisar os fatores prognosticos associados a resposta
viroldgica inicial entre aquelas acompanhadas na rede publica, Brasil (2014-
2015).

3.2 Especificos
Objetivo 1: Descrever as caracteristicas das PVHA que iniciaram
tratamento no periodo de estudo, em acompanhamento na rede publica ou

privada, quanto a fatores sociodemograficos, clinicos e terapéuticos.

Objetivo 2: Analisar fatores prognésticos (sociodemograficos e clinicos)
e terapéuticos associados a incidéncia de supresséo viral em seis meses nos
pacientes que iniciaram tratamento no periodo de estudo e faziam

acompanhamento laboratorial na rede publica.
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4. METODOS

4.1 Fontes de dados

Foram utilizados como fonte de dados neste estudo quatro sistemas
de informacédo, a saber: Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(Siclom), Sistema de controle de exames laboratoriais (Siscel), Sistema de
Informacdes de Mortalidade (SIM) e Sistema Nacional de Agravos de
Notificacdo (Sinan). Todos os quatro sistemas sao nacionais e geridos pelo
Ministério da Saude. O Siscel e o Siclom sdo geridos pelo DIAHV/MS e
compartiiham de um mesmo sistema de cadastro, gerando um caodigo
identificador Unico por individuo HIV+ cadastrado. Esse sistema de cadastro
gera um “banco de dados de cadastro” onde constam as informacodes
pessoais e sociodemograficas dos individuos preenchidas uma Unica vez e
atualizadas quando necessario (mudancas de endereco, por exemplo). O SIM
e 0 Sinan sao sistemas de informacdo universais, mas que ndo estado

relacionados a esse cadastro por nenhum codigo identificador.

Algumas informacdes a respeito da estrutura desses quatro sistemas

sao descritas brevemente a seguir.

Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (Sicl  om):

O Siclom foi criado em 1997 com o objetivo de ordenar o controle
logistico de estoque de medicamentos destinados ao tratamento de individuos
HIV+ em todo o Brasil, independente da fonte de financiamento do servico de
atendimento do paciente (rede publica ou privada). O Siclom é preenchido, de
forma continua, pelas unidades dispensadoras de medicamentos (UDM). Na
esfera central (DIAHV), essas informacdes auxiliam na previsdo das
necessidades de aquisicdo e de envios de medicamentos antirretrovirais
(ARV) para Estados e Municipios. A unidade de registro do banco de dados
deste sistema € a dispensa de medicamentos ARV.
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O SUS fornece gratuitamente todos os antirretrovirais incluidos nos
esquemas vigentes no pais, desde 1996. O financiamento €& de
responsabilidade do governo federal, e as aquisicoes e distribuicdo para os
estados (e, destes, para 0s municipios) estdo sob a responsabilidade
exclusiva do Ministério da Saude. Nao existe venda de antirretrovirais para
tratamento de individuos HIV+ em estabelecimentos privados (farmécias,

drogarias, hospitais, clinicas entre outros) no pais.

Atualmente o Siclom possui trés modulos: o modulo gerencial, o

modulo operacional e o médulo de registro de Obitos.

No “mddulo gerencial’, dados agregados sobre os medicamentos
dispensados sao registrados em uma espécie de controle de estoque, sem

quaisquer informacdes sobre os pacientes.

No “mddulo operacional”, todos os individuos em TARV de uma dada
UDM sédo cadastrados e cada dispensa é registrada com informacgdes
detalhadas, incluindo o codigo de cadastro do individuo, o esquema
terapéutico dispensado, a UDM e a data da dispensa. No final do ano de
2015, cerca de 95% (756 de 797) das UDM tinham o “mddulo operacional”
implantado.

Finalmente, no ano de 2000, foi criado 0 médulo de registro de 6bitos.
A finalidade deste é o monitoramento local dos pacientes em que ha perda de
seguimento, para 0s quais é gerado um pequeno banco de dados em
separado das dispensas, constando o codigo de cadastro do individuo, a data
informada do oObito, a data da comunicacéo, e dois campos abertos, um para
informar pessoa responsavel pela comunicacdo e outro para informacdes
complementares. Este banco de ébitos do Siclom ndo tem qualquer relacdo
com o SIM e continha, ao final de 2016, 59.606 6bitos informados. O mddulo
de O6bitos do Siclom foi utilizado neste estudo para complementar as
informacdes do SIM, ja que neste (SIM) s6 estavam disponiveis 0s Obitos

registrados até 2015.
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Como mencionado anteriormente, todos o0s antirretrovirais sao
gratuitos no Brasil e ndo ha venda em estabelecimentos privados. Desta
forma, supde-se ser bastante alta a cobertura do Siclom, ja que todo paciente
em tratamento no pais (acompanhado na rede publica ou privada de saude)
é reportado a esse sistema para o recebimento da medicacdo. Ainda assim,
nao sao captados pelo Siclom individuos HIV+ que retiram antirretrovirais em
UDM que nédo tém o médulo operacional do Siclom implantado (estimados em
2040 ao final de 2015, dentre um total de mais de 455 mil) e aqueles que
eventualmente possam conseguir antirretrovirais de outras fontes (importando
do exterior, por exemplo). Os formularios de cadastro, de dispensa de
antirretrovirais e de registro de 0bito no Siclom sédo apresentados nos Anexos

[, Il e lll, respectivamente.

Sistema de controle de exames laboratoriais (Siscel ):

O Siscel foi criado em 2000 com a finalidade de controlar a gestao do
pagamento dos laboratorios executores de exames de CD4 e Carga Viral de
individuos HIV+ atendidos no SUS. A partir do Siscel sdo gerados dois bancos
de dados, tendo como unidade de registro o exame realizado: um banco para
0os exames de CD4 e um para os exames de CV. Para cada exame, séo
coletados dados diversos, tais como o codigo de registro do individuo, os
estabelecimentos solicitante e executor, o resultado e as datas da solicitacéo,
coleta e resultado do exame.

O Brasil conta com uma ampla rede de laboratérios para quantificacao
de CD4 (94 laboratdrios) e de Carga Viral (93 laboratorios) no ambito do SUS
(setembro de 2016, comunicacao pessoal). O repasse de recursos financeiros
(pagamento de exames) aos laboratoérios € condicionado ao registro do exame
no Siscel. (Ministério da Saude, 2011). Assim, o Siscel apresenta excelente
cobertura dos pacientes que fazem monitoramento laboratorial pelo SUS. No
entanto, esse sistema ndo capta os individuos HIV+ em acompanhamento

laboratorial na rede privada. Os formularios de solicitacdo de exames de CD4
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e CV que geram a base de dados do Siscel sdo apresentados nos Anexos IV
eV.

Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM):

O SIM foi criado em 1975 com a funcdo de captar todos os Obitos
ocorridos no territorio nacional (com ou sem assisténcia meédica), e atende a
legislacdo especifica de registros civis. Varios estudos apontam coberturas
elevadas do SIM no Brasil, com variacdes de cobertura ainda persistentes em
unidades subnacionais (Frias et al., 2017). O SIM tem como unidade de
registro o individuo que faleceu. O sistema contém dados detalhados,
incluindo a identificacdo, circunstancias do Obito, estabelecimento da
ocorréncia do oObito, antecedentes e a declaracéo das causas (causa basica,
causas mediadoras, causas terminais e causas associadas) do 6bito, sendo
gue esta ultima atende ao padrao internacional de atestado de 6bito da OMS
(World Health Organization, 1979).

Como mencionado, o SIM nao esta vinculado ao cadastro de
individuos HIV+. No entanto, anualmente de maneira rotineira, a area gestora
do SIM (DASIS/SVS/MS) encaminha ao DIAHV todos os 6bitos captados pelo

SIM com causa basica HIV/AIDS, a saber:

B20: Doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), resultando

em doencas infecciosas e parasitarias

B21: Doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), resultando

em neoplasias malignas

B22: Doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) resultando

em outras doencgas especificadas

B23: Doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) resultando

em outras doengas

B24: Doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) né&o

especificada.
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No DIAHV, esses registros de Obitos sdo, entdo, vinculados ao
cadastro de individuos HIV+ (Siscel e Siclom) e ao banco do Sinan, se valendo
de processos probabilisticos para relacionamento de bancos de dados. Esses

procedimentos seréo descritos posteriormente.

Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (Sinan)

O Sinan foi criado no inicio da década de 1990 com a finalidade de
coletar, transmitir e disseminar dados gerados rotineiramente pela vigilancia
epidemioldgica das trés esferas de governo (Ministério da Saude, 2007). De
la pra ca uma quantidade de sub-sistemas foi agregada neste grande sistema
denominado Sinan. Dentre esses sub-sistemas, existe o Sinan-HIV/AIDS. No
entanto, a notificacdo compulséria da aids precede a criacdo do Sinan,
constando na lista nacional de doencas de notificacdo compulsoria desde
1986 (Ministério da Saude, 1986). Inicialmente, havia um sistema, de
gerenciamento da entdo Coordenacdo Nacional de Doencas Sexualmente
Transmissiveis e Aids (atual DIAHV). Com a consolidacdo do Sinan, as
notificagcdes anteriores foram agregadas ao banco de dados do Sinan e a
gestao foi descentralizada para as secretarias estaduais de saude. Enquanto
a obrigatoriedade da notificacdo de aids data 1986, a da infeccéo pelo HIV foi
implementada somente em 2014 (Ministério da Saude, 2014b), sendo feita na
mesma ficha de notificagdo da aids (anexo VI). A unidade de registro do Sinan-
HIV/AIDS € o paciente notificado com aids ou infecgéo pelo HIV.

4.2 Populagao de estudo e delineamento

A populacéo de estudo foi composta por todos os individuos de 15 a 80
anos de idade, cadastrados no Siclom, que iniciaram TARV entre janeiro de
2014 e dezembro de 2015 (atendidos em rede publica ou privada para o
estudo descritivo e em rede publica para o estudo analitico). Optou-se por
incluir apenas PVHA com 15 anos ou mais de idade, ja que as PVHA menores

de 15 anos constituem um grupo bastante particular, sendo inadequado
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agrupa-las a populacdo adulta em um mesmo estudo. Primeiramente, o
manejo clinico de pacientes pediatricos € bastante distinto do de adultos. O
PCDT-HIV lancado em 2013 aplicava-se somente a adultos, sendo que a
dltima recomendacdo para pacientes pediatricos havia sido publicada em
2009, e so foi atualizada em 2017. Até 2016, ndo havia recomendacéo de
inicio imediato de tratamento para todas criancas e adolescentes, o inicio da
TARV para criancas de 12 meses e mais era recomendado apenas nha
presenca de evidéncias clinicas e/ou laboratoriais de imunossupresséo. Outra
guestao é gque os valores das faixas de CD4 que caracterizam normalidade e
Imunossupressao sao distintos em criangcas menores de seis anos, € com iSso
a categorizacao das faixas de CD4 comumente utilizada para adultos nao é
aplicavel a este grupo. Por fim, as recomendacdes quanto as drogas que
compdem os esquemas preferenciais de criangas também séo diferentes
(Ministério da Saude, 2009, 2017b). Os pacientes com idade maior que 80

anos (n=58) foram excluidos por serem considerados inconsistentes.
O estudo foi constituido por dois delineamentos principais:

4.2.1 Estudo transversal descritivo

Um estudo transversal descritivo atende ao objetivo especifico 1. A
populacéo de estudo foi composta por todos os individuos de 15 anos de idade
ou mais, que iniciaram TARYV entre janeiro de 2014 e dezembro de 2015 e que
constavam no Siclom. Assim, pacientes acompanhados laboratorialmente na

rede publica ou privada foram incluidos.

Foi conduzida uma andlise exploratéria do banco de dados proveniente
do Siclom, no qual constam, dentre outras, as seguintes informacdes: sexo,
data de nascimento, raca, escolaridade, estado civil, municipio de residéncia
e esquema de tratamento. Foi descrito o perfil de todos os individuos que
iniciaram tratamento no periodo do estudo, segundo variaveis criadas a partir

destas informagoes.
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4.2.2 Estudo analitico

Um estudo analitico atende ao objetivo 2, para o qual a populagéo de
estudo foi constituida de individuos de 15 anos de idade ou mais, que
iniciaram TARYV entre janeiro de 2014 e dezembro de 2015 e que constavam
no Siclom, e que apresentavam: i. exame de carga viral realizado entre 90 e
270 dias apods o inicio da TARV registrado no Siscel ou ii. ébito entre 90 e 270
dias apos o inicio da TARV registrado ao SIM. Uma vez que o Siscel € um
sistema exclusivo dos laboratorios da rede publica, apenas pacientes
acompanhados laboratorialmente nesta rede foram incluidos nesta etapa do
estudo.

Com base nesses sistemas de informacdo, a partir de um
relacionamento nominal probabilistico, foi reconstruida a coorte historica
populacdo de estudo, cujo acompanhamento foi observado através de dados
secundéarios de exames laboratoriais (rede publica), dispensacdo de

medicamentos e morte.

A variavel dependente de interesse (desfecho) foi a resposta virologica
inicial (6 meses ap6s o inicio da TARV). As variaveis independentes
selecionadas foram: sexo, categoria de exposicdo, idade, raga/cor,
escolaridade, regido de residéncia, local da residéncia (em relacdo a unidade
dispensadora de medicamentos — UDM — em que o individuo busca seus
medicamentos antirretrovirais), CD4 ao inicio da TARV, CV ao inicio da TARV,
tipo de esquema de tratamento (em relagédo as classes das drogas), numero
de comprimidos diarios prescritos e frequéncia diaria de dosagem (se uma ou

duas vezes ao dia).

Para analisar as associacbes com o desfecho, as variaveis
independentes foram inicialmente testadas em modelos de regressao logistica
univariados, e aquelas que apresentaram p<0,20 foram levadas para a analise

multipla.
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4.3 Aspectos éticos

O projeto foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (nimero do protocolo
096576/2016), recebendo aprovacdo no dia 03/10/2016. O protocolo deste
estudo segue as orientacdes éticas contidas na Resolucdo CNS/MS n° 466,
de 12 de dezembro de 2012.

4.4 Metodologia da montagem do banco de trabalho, p  erdas e critérios

de exclusao da populacéo de estudo

Para a reconstrucéo da coorte de pacientes de estudo foi gerado um
"banco de trabalho" agregando dados de diferentes fontes. Para a criacédo
deste “banco de trabalho”, foram utilizadas sete bases de dados, geradas a
partir dos quatro sistemas de informacéo apresentados anteriormente. S&o

estes bancos assim denominados neste estudo:

Origem Denominacgao

Banco de dados de cadastro de individuo | Banco de cadastro
HIV+ (compartilhado pelo Siscel/Siclom)

Banco de dados do Siclom: modulo | Banco de dispensas
operacional de dispensa de medicamentos

Banco de dados do Siclom: médulo de | Banco Siclom-6bito
registro de obitos

Banco de dados do Siscel de registro de | Banco CD4
exames CD4

Banco de dados do Siscel de registro de | Banco CV
Carga viral

Banco de dados Sinan — HIV/AIDS Banco do Sinan

Banco de dados do SIM (causa basica HIV- | Banco do SIM
AIDS)

Banco de Trabalho resultante do | Banco de trabalho
relacionamento dos sete bancos de dados
anteriormente citados.
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Para a unido dos bancos, foi utilizado um codigo identificador Unico que
€ gerado através de processo probabilistico de relacionamento de bases de
dados que é realizado anualmente pelo DIAHV (detalhes sobre a metodologia
de relacionamento estédo disponiveis no apéndice 1). Este cédigo identificador

foi incluido nas bases do Siscel e do Siclom.

A construcéo do banco de trabalho foi iniciada pelo banco de dispensas
(Siclom), ja que a populacdo de estudo € definida pelos individuos que
iniciaram tratamento em 2014 e 2015. Assim, foram identificadas todas as
dispensas de antirretrovirais ja cadastradas nesse sistema (n=23.235.141
dispensas até dezembro de 2015) (Figura 1). Dentre estas, foram identificadas
as que constituiam as primeiras dispensas de individuos HIV+ neste periodo.
Apos retirada das duplicidades, foram identificados 140.737 individuos (Figura
1).

Estes 140.737 individuos foram entdo identificados no banco de
cadastro, que apresenta todos os registros ja efetuados, incluindo aqueles
feitos em duplicidade para um mesmo individuo. Assim, estes 140.737
individuos resultaram em um total de 163.122 registros no banco de cadastro.
Estes registros foram entdo relacionados com os bancos do Siscel (CD4 e

CV) Sinan e SIM, o que permitiu proceder a analise de consisténcia.

De forma geral, nos casos de duplicidade e/ou dados inconsistentes,
foram mantidos os dados cadastrais mais recentes. No entanto, cada variavel
foi analisada separadamente e a decisdo considerada mais adequada foi
aplicada, considerando também aspectos de coeréncia do dado cadastrado.
A metodologia detalhada desta etapa esta descrita no Apéndice 1. Os dados
cadastrais assim selecionados pos analise de consisténcia foram inseridos no

banco de trabalho.

Pela subtracdo da data da primeira dispensa e a data de nascimento
do individuo incluido no banco de trabalho, foi gerada a idade ao inicio da
TARV. Nesta etapa, foi aplicado o critério de exclusédo de idade menor que 15
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anos (n=2.382 individuos), j& que apenas a populacdo adulta (15 anos ou
mais) € elegivel para o presente estudo. Apds estas exclusdes, 138.355

individuos foram mantidos no banco de trabalho nesta etapa.

Algumas UDM tiveram o modulo operacional do Siclom cadastrado
durante o periodo do estudo (janeiro de 2014 a dezembro de 2015). Por este
motivo, primeiras dispensas identificadas no banco nestas UDM poderiam n&o
corresponder, de fato, as primeiras dispensas daqueles individuos. Assim,
foram identificadas as datas de cadastramento de cada uma das UDM e as
dispensas dos quatro primeiros meses ap0s o cadastro foram excluidas. Isto
levou a excluséo de 4.279 individuos do estudo. Outros motivos de exclusdes
foram: variavel “sexo” ignorada e idade acima de 80 anos, e outras
inconsisténcias (n=292) resultando em 133.666 individuos HIV+ no banco de
trabalho (Figura 2).

Figura 2: Fluxograma da montagem do banco de trabalho.

Total de individuos identificados no
Siclom com primeira dispensa
entre jan/2014 e dez/2015
n=140.737

Critério de exclusao:
Menores de 15 anos n=2.382

n=138.355

Sexo ignorado n=60
Idade maior que 80 anos n=58
Dispensas em UDM recém-cadastradas
n=4279
v Outras inconsisténcias n= 292

[ n=133.666 ]

v

4.4.1: Variaveis

Além dos dados sociodemograficos constantes na base de cadastro,
foram utilizados diversos outros dados das demais bases, resultando nas

variaveis descritas a seguir.
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4.4.1.1: Variaveis Independentes

- Sociodemograficas

Abaixo as variaveis sociodemograficas do estudo sao descritas:

a) Sexo: masculino ou feminino. Os que apresentavam sexo "ignorado”

(n=60) foram excluidos.

b) Idade e faixa etaria: A idade ao inicio da TARYV foi calculada pela
diferenca entre a data da primeira dispensa e a data de nascimento. Foram
criadas as seguintes faixas etarias para utilizacdo nas analises: 15 a 19; 20 a
29; 30 a 39; 40 a 59; e 60-80.

c) Raca/Cor: A variavel raca/cor é autodeclarada no Siscel/Siclom ou
no Sinan, e foi categorizada em 5 grupos: i. Branca, ii. Preta/Parda, iii.
Amarela, iv. Indigena e v. Ignorada. Na segunda parte do estudo, as

categorias branca e amarela foram unidas.

d) Escolaridade: A escolaridade do paciente é informada no
Siscel/Siclom ou no Sinan, e foi categorizada em 4 grupos: i. 0 a 7 anos de
estudo; ii. 8 a 11 anos de estudo, iii. 12 anos e mais de estudo e iv. Ignorado.

e) Municipio de residéncia: Nos casos de cadastro em duplicidade, o
municipio em que residia o individuo foi extraido do registro mais proximo ao
inicio da TARV.

f) Distancia da residéncia a UDM: Esta variavel diz respeito a distancia
entre 0 municipio de residéncia e o da UDM da primeira dispensa. Foi
calculada utilizando o software TerraView e corresponde a distancia, em linha
reta, entre a sede do municipio de residéncia e a sede do municipio da

primeira dispensa.

g) Categoria de exposi¢cdo: Esta variavel estava disponivel apenas no
Sinan, e € coletada originalmente em nove categorias. Para este trabalho, foi
combinada com o sexo do paciente e recategorizada em i. Homens que fazem
sexo com homens (HSH); ii. Heterossexual; iii. Usuarios de Drogas Injetaveis
iv. Sanguinea (engloba trés categorias: acidente com material bioldgico,
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transfusdo e hemofilicos) e v. Ignorada. Na segunda parte do estudo a
categoria “sanguinea” foi agrupada aos ignorados, devido ao pequeno namero

de individuos (n=38 ou 0,03% da populacdo de estudo).

As variaveis racga/cor, escolaridade e municipio de residéncia sdo
coletadas tanto no Siscel/Siclom quanto no Sinan. Neste trabalho, a fonte
principal de informacéo foi considerada o Siscel/Siclom, sendo o Sinan
utilizado apenas para complementar informacdes faltantes. Assim, nos casos
de discordancia foi mantida a informacéo do Siscel/Siclom. Esta decisédo foi
tomada, em especial pois 0 banco de cadastro do Siscel/Siclom pode ser
atualizado, enquanto a informacéo no Sinan reflete somente a coletada no
momento da notificacdo. A metodologia detalhada para a selecdo das
variaveis, nos casos de duplicidades ou inconsisténcias, esta descrita no

Apéndice 1.

- CD4 e carga viral

a) CV basal: Esta variavel foi definida como a CV mensurada em até
100 dias antes do inicio da dispensa. Quando havia mais de uma, foi utilizada
a mais préxima da primeira dispensa. Esta varidvel foi categorizada em 8
grupos, a saber: desconhecida, <40 (indetectavel), 40 a 200, 201 a 1.000,
1.001 a 10.000, 10.001 a 50.000, 50.001 a 100.000 e mais de 100.000

copias/mL.

b) CD4 basal: Esta variavel foi definida como o CD4 mensurado entre
100 dias antes e 20 dias apds o inicio da dispensa. Quando havia mais de um
valor de CD4, foi priorizado o valor mais préximo da primeira dispensa
mensurado entre -100 e 0 dias e, somente na auséncia deste, o valor de CD4
entre os dias 1 e 20 apdés a primeira dispensa foi considerado. Foi
categorizado em 6 grupos: desconhecido, <50, 50-99, 100 a 199, 200 a 349,
350 a 499 e 500 e mais células/pL.
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— Tratamento

a) Esquema terapéutico, segundo drogas que o compdem: Esta
variavel diz respeito ao esquema terapéutico registrado na primeira dispensa
do individuo, segundo os farmacos. Nao foram avaliadas trocas de esquema
posteriores. Esta variavel é utilizada na primeira parte do estudo; os

esquemas com menos de n=100 individuos foram agrupados em “outros”.

b) Esquema terapéutico, segundo classes das drogas: Nesta variavel
os farmacos foram agrupados segundo classes: INNTR, INTR e IP. Em
consonancia com a literatura, os IP foram apresentados como “IP” ou “IP/r”,
indicando se tinham ou néo booster de ritonavir associado. Havia também
alguns pacientes em uso de farmacos de outras classes, tais como raltegravir
(inibidor de integrase), maraviroque (antagonista do receptor CCR5) e
enfuvirtida (inibidor de fusédo), mas que devido ao numero reduzido néo
aparecem nos resultados. Esta variavel é utilizada na segunda parte do
estudo; as combinacdes de classes com menos de n=100 individuos foram

agrupados em “outros”.

c) Numero de comprimidos por dia: esta variavel foi criada de acordo
com as recomendacdes posologicas de cada farmaco e a forma farmacéutica
dispensada. Por exemplo, o efavirenz tem dose recomendada para adultos de
600mg 1x/dia; assim, assume-se que um individuo que retirou o efavirenz na
formulacdo de 600mg toma 1 comprimido/dia desta droga, enquanto outro que

retirou na formulacéo de 200 mg teria tomado 3 comprimidos/dia.

d) Frequéncia da dosagem: Esta variavel foi agrupada em 1 vez/dia ou
2 vezes/dia. Esta variavel também foi criada de acordo com as
recomendacdes posoldgicas de cada farmaco. Por exemplo, se o individuo
possui em seu esquema terapéutico a zidovudina, cuja recomendacdo é a
administracdo de 12/12 horas, foi considerado que sua frequéncia de
dosagem era 2x/dia.
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4.4.1.4 Variavel Dependente

— Resposta viroldgica aos 6 meses de TARV

Esta variavel foi operacionalizada pela mensuragdo da CV em seis
meses (desfecho) — Definida como a CV entre 90 e 270 dias apos o inicio do
tratamento. O protocolo do Ministério da Saude preconiza que a resposta
virolégica ao tratamento, para fins de avaliacdo de sucesso ou falha
terapéuticos, seja mensurada seis meses apds o0 inicio do tratamento
(Ministério da Saude, 2013), que € o tempo considerado suficiente para que
as PVHIV atinjam a supresséo, em caso de adeséo adequada e auséncia de
resisténcia ou fatores que comprometam a absor¢cédo das drogas. Assim, foi
selecionada prioritariamente a primeira CV apos 180 (e antes de 270) dias.
No entanto, estudos demonstram que a maioria das pessoas respondem ao
tratamento e atingem a supressao antes disto (Eshleman et al., 2017). Assim,
para 0s casos em que ndo havia exame realizado no periodo de 180 a 270
dias, mas havia no periodo de 90 a 180 dias, foi utilizada a ultima (i.e a mais
proxima dos 180 dias) deste intervalo. Para a aplicagdo do modelo de
regressao logistica, esta CV foi categorizada em suprimida (0) e né&o
suprimida (1=desfecho). O ponto de corte utilizado foi 200 copias/mL, ainda
que o limite de deteccéo do ensaio utilizado no Brasil no periodo seja de 40
copias/mL. Esta escolha baseou-se no fato de que, neste estudo, foi utilizada
apenas uma mensuracdo de CV e considerando que i) blips transitorios
(escapes de viremia seguidos de nova indeteccéo viral) podem ocorrer, sem
gue apresentem relevancia clinica ou prognaéstica, e estes blips concentram-
se na faixa de 50-200 cépias/mL e ii) as evidéncias atuais sobre o valor
preditivo de viremias detectaveis porém baixas (i.e. abaixo de 200 copias/mL),
ainda que persistentes (em mais de uma mensuracao seguida) sdo ainda
conflitantes (Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration (ART-CC) et al.,
2015; Laprise et al., 2013; Young et al., 2015).

Os 6bitos ocorridos no mesmo periodo da CV de desfecho (90-270
dias) foram também incluidos na analise, sendo estes pacientes classificados

como nao-supressao viral (1=desfecho).
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5. RESULTADOS

5.1 Andlise descritiva

Esta primeira parte dos resultados diz respeito ao objetivo especifico 1.

Perfil da coorte de pacientes adultos (15 a 80 anos) que iniciaram TARV em 2014-
2015

No banco de trabalho, ap6s as exclusdes previamente descritas,
constavam 133.666 individuos identificados no Siclom com inicio de TARV em
2014 e 2015. Estes pacientes foram assim identificados na primeira dispensa
(Figura 3): 18.216 constavam apenas no Siclom, 19.462 constavam no Siclom
e também no Sinan (i.e. estavam notificados), 26.538 constavam no Siclom e
também no Siscel (i.e haviam realizado pelo menos um exame de CD4 ou CV
em data anterior ou igual a dispensa) e 69.450 constavam nos trés sistemas.
Isto equivale a uma cobertura do Sinan (com respeito ao Siclom) de 66,6% de
todos os pacientes da populacao de estudo.

Figura 3: Distribuicdo dos adultos que iniciaram TARV em 2014-2015 entre o
Siclom, Siscel e Sinan.

Somente Siclom

. Siclom + Sinan

. Siclom + Siscel

. Siclom + Sinan + Siscel
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A maioria dos individuos estudados era do sexo masculino (68,0%),

das faixas etarias de 20 a 29 e 30 a 39 anos (31,9%, em ambas), e residentes

no mesmo municipio da UDM da primeira dispensa (77,6%) (Tabela 1). As
regides Sudeste (43,3%), Sul (21,7%) e Nordeste (18,1%) concentraram a

maior parte dos individuos. A maior parcela dos individuos tinha escolaridade

de até 7 anos de estudo (27,7% do total ou 37,1% dentre os informados), com

propor¢cdes semelhantes (23% aproximadamente) com8a 11 e com 12 e mais

anos de estudo. Os pretos/pardos representavam 45,0% (ou 50,5% dentre os
informados) dos individuos. A mediana (Q1-Q3) da idade ao inicio da TARV

foi de 34 (27-43) anos (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo dos adultos que iniciaram TARV em 2014-2015 segundo
variaveis sociodemogréficas, CD4 e CV basais (n=133.666)

Caracteristica

n

%

Caracteristica

n

%

Sexo + cat.
exposicao

Faixa etaria

Raca/cor

Escolaridade
(anos estudo)

HSH

Homem heterossexual
Homem UDI

Homem - sanguinea
Homem - ignorado
Mulher heterossexual
Mulher UDI

Mulher - sanguinea
Mulher - ignorado

15a19
20a29
30a39
40 a 59
60 a 80

Branca
Preta/Parda
Amarela
Indigena
Ignorada

Oa7
8all

12 e mais
Ignorada

26197
19197
1468
29
44013
21783
389

9
20581

5009
42605
42605
38748

4699

57406
60090
1126
257
14787

36979
31465
31264
33958

19,6
14,4
1,1
0,0
32,9
16,3
0,3

15,4

3,7
31,9
31,9
29,0

3,5

42,9
45,0
0,8
0,2
111

27,7
23,5
23,4
25,4

Distancia
(residéncia-
UDM)

Regido

CD4 basal
(céls/pL)

CV basal
(cépias/mL)

Mesmo municipio 103759

Até 50km
50 - 100km
100 - 200km
> 200 km

Norte
Nordeste
Sudeste

Sul
Centro-Oeste

<50

50-99
100-199
200-349
350-499

500+
Desconhecido

<40

40-200
201-1.000
1.001-10.000
10.001-50.000
50.001-100.000
100.001+
Desconhecida

16989
6069
4022
2827

13146
24222
57933
29051
9314

6553
5191
8680
15307
17591
24928
55416

1604
1456
3356
14858
20214
9486
24434
58258

77,6
12,7
4,5
3,0
2,1

9,8
18,1
43,3
21,7

7,0

4,9
3,9
6,5
115
13,2
18,6
41,5

1,2
11
2,5
11,1
15,1
7,1
18,3
43,6
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O CD4 basal mediano foi de 379 (190-561) céls/uL, e uma propor¢cao
de 18,6% de pacientes tinha CD4 igual ou superior a 500 céls/uL (Tabela 1).
A CV basal mediana foi de 37.720 (7.782-154.693) copias/mL.

A proporcao de ignorados variou entre 11,1% para raga/cor (variavel
presente em todos os sistemas) e 48,3% para a categoria de exposi¢céo

(presente apenas no Sinan).

Em dezembro de 2013, o documento contendo os Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas para o Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos
(PCDT-HIV) do MS recomendava como esquema preferencial de 12 linha de

tratamento STC+TDF+EFZ, com o0 uso de esquemas alternativos apenas em

Tabela 2: Distribuicdo dos adultos (total e por sexo) que iniciaram TARV em
2014-2015 segundo esquema de tratamento e adequacdo ao PCDT!
(n=133.666)

Esquema n % (Total) % (Homens) % (Mulheres) Previsto no PCDT
3TC + TDF + EFZ 99933 74,8 81,1 61,2 Sim
3TC + AZT + LPVIr 9597 7,2 2,1 17,9 Sim
3TC + AZT + EFZ 7422 5,6 59 4,9 Sim
3TC + TDF + LPVIr 3675 2,7 2,2 3,9 Sim
3TC + TDF + ATVIr 3474 2,6 2,4 3 Sim
3TC + ATVIr 2735 2,0 1,9 2,3 Nao
3TC + AZT + ATViIr 1213 0,9 0,8 1,2 Sim
3TC + TDF + NVP 1178 0,9 0,7 1,2 Sim
3TC + AZT + NVP 1100 0,8 0,4 1,6 Sim
3TC + ABC + EFZ 604 0,5 0,5 0,4 Sim
3TC + AZT + ATV 296 0,2 0,2 0,4 Nao
3TC + TDF + ATV 259 0,2 0,2 0,2 Nao
3TC + TDF + FPVIr 179 0,1 0,1 0,1 Sim
3TC + FPV/Ir 169 0,1 0,1 0,1 Nao
3TC + AZT + TDF 155 0,1 0,1 0,1 Nao
3TC + ABC + LPV/r 153 0,1 0,1 0,1 Sim
3TC + ABC + ATV 127 0,1 0,1 0,1 Nao
Subtotal 132.269 99,0 99,0 98,8 -
OUTROS 1397 1,0 1,0 1,2 -

Previstos 221 0,2 0,2 0,4 Sim
N&o previstos 1176 0,9 0,8 0,7 N&o

1 A classificagcdo de adequacdo foi baseada nos esquemas recomendados para inicio de TARV sem genotipagem, uma
vez que nado estavam disponiveis informages sobre genotipagem. Siglas: 3TC=Lamivudina, ABC=Abacavir,
ATV=Atazanavir, AZT=Zidovudina, EFZ=Efavirenz, ~FPV=Fosamprenavir, LPV=Lopinavir, NVP=Nevirapina,
TDF=Tenofovir

43



caso de gestacdo (0 esquema recomendado era 3TC+AZT+LPV/r),
contraindicacéo a alguma das drogas ou presenca de algumas comorbidades,
como, por exemplo, nefropatias. No total dos pacientes, 96,4% iniciaram
TARV com esquemas previstos pelo PCDT-HIV (Tabela 2). Entre os homens,
esse percentual foi de 96,6% e nas mulheres de 96,0%.

Na comparacao dos perfis dos pacientes segundo sexo e categoria de
exposicao podem ser observadas diferencas expressivas entre 0S grupos.
Merecem destaque os HSH, que, ao inicio da TARV, eram mais jovens, com
maior CD4 e maior escolaridade, com mais de 50% deles com 12 anos ou
mais de estudo. Os homens heterossexuais foram os que apresentaram inicio
mais tardio da TARV, com CD4 mediano de 323 céls/uL (o que ja caracteriza

aids), e foram também os mais velhos (Tabela 3).

Tabela 3: Perfil comparativo dos sexos/categorias de exposicdo? segundo idade
(n=133.628), CD4 basal (n=78.223) e escolaridade (n=99.672).

Categoria de exposi¢édo Idade (em anos) CD4 basal (céls/pL) Escolaridade
e sexo (mediana, [Q1-Q3]) (mediana, [Q1-Q3]) 12+ anos (%)°
HSH 29 (24-36) 444 (276-614) 51,4
Homem heterossexual 37 (30-46) 323 (123-507) 22,5
Homem UDI 36 (30-44) 367 (138-549) 16,3
Homem - ignorado 33 (27-42) 334 (161-518) 35,2
Mulher heterossexual 36 (28-46) 402 (211-583) 19,4
Mulher UDI 35 (28-43) 424 (198-592) 7,7
Mulher - ignorado 35 (27-45) 379 (211-568) 171
gi)sl;gae}\r;rélexcluidos os 38 individuos da categoria “Sanguinea”; b) proporgéo dentro os que possuiam esta informacgéo

Entre 2014-2015, as PVHA que iniciaram TARV estavam distribuidas
em 3.930 municipios. Estas PVHA iniciaram TARV em 711 UDM distintas, que
estavam distribuidas em 535, ou 13,6% dos 3.930 municipios com pelo menos
um individuo residente iniciando TARV.
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Figura 4: Mapa dos municipios brasileiros com UDM e com PVHA que iniciaram

TARV?Y, em 2014-2015.

S SARY

,“!7@;@‘@4) N
KL

~‘\\'g,a_;~?" N

I Municipios com UDM
[ | Municipios com PVHA
que iniciaram TARV

1) todos os municipios que tém UDM também tém PVHA que iniciaram TARV (2014-2015)

,

45



5.2 Artigo

Esta segunda parte refere-se ao objetivo especifico 2. Em seguida, é
apresentada versdo traduzida para o portugués do manuscrito “Factors
associated with early virological response in HIV-infected individuals starting
antiretroviral therapy in Brazil (2014-2015): results from a large HIV
surveillance cohort”, aceito para publicacéo pela revista Journal of Acquired
Immune Deficiency Syndromes em 5 de marco de 2018. O artigo tem previsao
de publicacdo online na pagina da revista até o final de mar¢o/2018 e na

versao impressa de maio/2018.
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Titulo: Fatores associados a resposta viroldgica in icial em individuos
infectados pelo HIV iniciando terapia antirretrovir al no Brasil (2014-
2015): resultados de uma grande coorte de dados sec undarios de

pacientes HIV+

Autoras: Mariana V MEIRELESY2, Ana Roberta P PASCOM?Z, Elisabeth C

DUARTE!?

Instituicdes: ' Nuacleo de Medicina Tropical, Faculdade de Medicina,
Universidade de Brasilia, Brasil. 2 Departamento de Vigilancia, Prevencéo e
Controle das IST, Aids e Hepatites Virais, Secretaria de Vigilancia em Saude,

Ministério da Saude, Brasil.

Resumo:

OBJETIVO: Identificar fatores - clinicos, sociodemograficos e relacionados ao
tratamento - associados a resposta virologica inicial em adultos infectados
pelo HIV que iniciaram a terapia antirretroviral (TARV) no Brasil em 2014-
2015. METODOS: Dados de quatro sistemas de informag&o do Ministério da
Saude do Brasil foram combinados para criar uma coorte histérica clinica.
Modelos de regresséo logistica ndo-condicional foram utilizados para avaliar
a probabilidade de ndo se alcancar a supressao viral (SV) inicial, definida
como uma mensuragcdo de carga viral (CV) > 200 copias/mL ou O6bito por
causa basica aids registrados em 180 = 90 dias apo0s o inicio da TARV.
RESULTADOS: Dos 76.950 pacientes, 64,8% eram do sexo masculino,

idade, CD4+ e CV medianos foram, respectivamente, 34 anos, 378 céls/uL e

47



38.131 coépias/mL, e 85,2% alcancaram SV. Na analise multivariada, alguns
fatores que aumentaram as chances de ndo-SV foram: contagens mais baixas
de CD4+ e mais altas de CV, idade mais jovem, categorias de exposicao
heterossexual ou de uso de drogas injetaveis (em relacdo aos homens que
fazem sexo com homens), menor nivel educacional, raca preta/parda, maior
namero de comprimidos diarios e maior frequéncia diaria de dosagem;
esquemas contendo inibidores de protease com booster de ritonavir foram
semelhantes aos que continham inibidores ndo nucleosideos da transcriptase
reversa, e superiores aos que continham inibidores de protease sem booster
(todos os p-valores <0,001). Ndo houve diferenca na probabilidade de
supressao viral inicial entre pacientes com contagens de CD4+ 350-499 e 500
células/uL. CONCLUSOES: Os achados endossam a decisdo tomada no
Brasil em 2013 de recomendar o inicio imediato da TARV, independentemente
do estagio clinico ou niveis de CD4+. Varios fatores associados a resposta
viroldgica inicial foram identificados e devem ser abordados para maximizar a

adesao a TARV e as taxas de sucesso do tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: HIV; Terapia antirretroviral; Carga viral, Adeséao;

Estudos de Coorte; Brasil

48



Introducao

No final de 2016, havia 36,7 milhdes de pessoas vivendo com HIV/aids
(PVHA) em todo o mundo. No Brasil, esse valor era estimado em 830 mil, dos
quais 498 mil (60%) estavam em tratamento antirretroviral (TARV)!. No final
de 2013, apés a divulgacéo dos resultados iniciais do estudo HPTN 0522, o
Brasil foi pioneiro em recomendar o inicio da TARV para todas as PVHA,
independente do estagio clinico ou da contagem de células T CD4+ (a partir
deste ponto, chamada simplesmente de CD4+). As diretrizes nacionais
publicadas a época também definiram lamivudina/tenofovir/efavirenz como o
regime preferencial de primeira linha3. Inibidores de protease com booster de
ritonavir eram recomendados como alternativa quando efavirenz e nevirapina
eram contraindicados. O esquema preferencial para gestantes era
lamivudina/zidovudina/lopinavir-ritonavir. Todos 0s medicamentos

antirretrovirais (ARV) séo fornecidos gratuitamente no Brasil desde 1996%.

A supressdo da replicagdo viral é o objetivo principal da TARV®, pois
permite a reconstituicdo imune®, estabiliza ou aumenta os niveis de CD4+’,
previne a transmissdo do HIV?8, diminui o risco de selecdo de mutacées
resistentes aos medicamentos® e reduz a morbimortalidade relacionada ao

HIV20-13,

A resposta viroldgica inicial a TARV, comumente avaliada pela
contagem de carga viral do HIV (CV) seis meses apos o inicio do tratamento,
é de particular interesse, ja que tem importante valor prognadstico, tanto a curto

quanto a longo prazo, para AIDS**17 e mortalidade por qualquer causal®*>-
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17, A falha virolégica inicial pode resultar de adesao insuficiente, presenca de
resisténcia primaria a um ou mais ARV, fatores relacionados a absorcéo dos
farmacos ou a interagdes medicamentosas, ou qualquer combinacao destes
fatores®. A avaliacdo dos niveis de CV no inicio do curso da TARV permite
detectar potenciais barreiras a adeséo e intervirimediatamente, a fim de evitar
a progressao da doenca ou desenvolvimento de resisténcia secundarial®. Os
objetivos deste estudo foram caracterizar a resposta viroldgica inicial em
individuos infectados pelo HIV iniciando TARV no Brasil em 2014-2015 e
descrever os fatores associados a falha em alcancar a supressao viral (SV)

aos 6 meses em uma grande coorte de dados secundarios de individuos HIV+.

Métodos

Este € um estudo de coorte historica clinica baseado em dados
programaticos coletados rotineiramente pelo Departamento de IST, Aids e
Hepatites Virais do Ministério da Saude (DIAHV). Os dados foram obtidos a
partir de quatro sistemas de informacdo: i. Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos Antirretrovirais (Siclom), que contém informacfes sobre todas
as dispensas de ARV ocorridas no Brasil; ii. Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfécitos CD4+/CD8+ e
Carga Viral do HIV (Siscel), que registra todos os exames de CD4+ e CV
realizados no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS); iii. Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacdo (Sinan), que reune as informacdes dos

casos registrados de doencas e agravos de notificacdo compulséria, incluindo
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a aids desde 1986 e a infeccdo pelo HIV desde 2014; e iv. Sistema de
Informacao sobre Mortalidade (SIM), que contém as informacdes de todas as
declaracdes de 0Obito ocorridos no territorio nacional. Somente 6bitos de causa
basica aids (B20 a B24), ocorridos até 31/12/2015 e somente notificacdes
feitas até 30/06/2016 foram analisados. As bases de dados foram
relacionadas por método probabilistico, através do software Reclinck 118,
utilizando o nome do paciente, sexo, data de nascimento e nome da méae. O

método detalhado esta descrito em outras publicacdes 192,

A populacao de estudo foi composta de adultos (15 a 80 anos) virgens
de tratamento que iniciaram TARV no Brasil entre janeiro de 2014 e dezembro
de 2015, e que tinham seguimento laboratorial no SUS. Pacientes que
morreram em menos de 90 dias apds o inicio da terapia ndo foram
considerados elegiveis, ja que nao tiveram tempo suficiente para
beneficiarem-se da TARV e apresentarem o desfecho do estudo. Pacientes
com trés CV indetectaveis (<40 copias/mL) consecutivas precedendo o inicio
do tratamento também foram excluidos pois foram considerados como

provavelmente ndo virgens de tratamento.

O desfecho do estudo — resposta viroldgica inicial — foi definida como a
CV de seis meses, mensurada aos 180190 dias apds o inicio da TARV.
Quando havia mais de uma CV realizada neste intervalo de tempo, a primeira
medida apds os 180 dias foi utilizada, ou, somente quando esta ndo estava
disponivel, a ultima entre 90-180 dias. A SV foi definida como CV < 200

copias/mL. Pacientes sem registro de CV mas com 0bito por causa basica
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aids neste mesmo intervalo (180+90 dias) foram incluidos no grupo de nao-

SV.

Como os ARV sao fornecidos gratuitamente pelo SUS e ndo ha venda
em farmacias privadas, o Siclom captura virtualmente todas as dispensas de
TARV no pais, enquanto o Siscel registra apenas contagens de CD4+ e CV
realizadas no ambito do SUS. Assim, pacientes com seguimento em servi¢cos
privados de saude tipicamente tém suas informacdes registradas somente ao
Siclom. Individuos sem nenhum registro no Siscel, seja na linha de base (ao
inicio da TARV) ou no seguimento (180+90 dias) ndo foram considerados
elegiveis. Individuos que ndo apresentavam exames na linha de base mas
apresentaram registro de CV de desfecho foram considerados elegiveis (Fig.

1),

As variaveis independentes foram sexo, categoria de exposicao, idade,
raca/cor, escolaridade (em anos de estudo), regido de residéncia, distancia
entre os municipios de residéncia e da unidade dispensadora de medicamento
(UDM) na qual o paciente buscava seus ARV, CD4+ e CV basais, esquema
de tratamento (segundo as classes), numero de comprimidos/dia e frequéncia

diaria de dosagem.

O CD4+ basal foi definido como a contagem registrada entre -100/+20
dias do inicio do tratamento e categorizado em sete grupos. A CV basal foi
definida como a contagem registrada em até 100 dias antes do inicio do

tratamento e categorizada em oito grupos. Os ensaios de CD4+ e CV foram

52



BD MultiTESTCD3/CD8/CD45/CD4 e Abbott Real Time HIV-1,

respectivamente.

Todos os esquemas de tratamento registrados foram incluidos, estando
ou ndao de acordo com o0s protocolos e recomendacdes nacionais ou
internacionais vigentes a época. Foi utilizada uma abordagem de “intencéo-
de-continuar o tratamento” (intention-to-continue-treatment approach),
ignorando, portanto, mudancas ou interrup¢cdes no tratamento durante o
periodo de estudo. Os esquemas foram classificados em cinco grupos de
acordo com as classes dos ARV: 2 inibidores nucleosideos da transcriptase
reversa (INTR) + 1 inibidor ndo-nucleosideo da transcriptase reversa (INNTR),
2 INTR + 1 inibidor de protease com booster de ritonavir (IP/r), 1 INTR + 1 IP/r,
2 INTR + 1 inibidor de protease sem booster (IP) e outros. A partir das formas
farmacéuticas e apresentacdes dispensadas, foram computadas duas
variaveis: numero de comprimidos/solu¢cdes orais tomadas por dia [a partir
daqui referidas como comprimidos/dias, apesar de que havia 227 (0,3%)
pacientes que iniciaram com solu¢des orais], agrupados em 1,2 a5 e 6+; e

frequéncia diaria de dosagem, uma (1x) ou duas (2x) vezes ao dia.

A categoria de exposicao é auto-reportada, coletada somente no Sinan
e é categorizada hierarquicamente de acordo com a ordem do risco em
usuario de droga injetavel (UDI), parenteral (incluindo transfusdes de sangue,
acidentes ocupacionais), homens que fazem sexo com homens (HSH) e
heterossexual. Os casos de transmisséo parenteral (n=24) foram agrupados

junto a categoria desconhecida devido ao reduzido niumero de casos. As
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categorias de exposicao finais foram unidas com o sexo, gerando sete
categorias finais, buscando separar os individuos de acordo com suas

vulnerabilidades e diferentes barreiras a adesao.

A raca/cor é coletada em cinco categorias [conforme preconizado pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)] que foram agrupadas da
seguinte maneira (considerando similaridades entre indicadores sociais):
branca/amarela, preta/parda, indigena e desconhecida. A escolaridade é
coletada de forma diferente entre os sistemas de informacao utilizados, e foi
categorizada em um padrdo que permitia o aproveitamento das informacdes

disponiveis em todos eles, resultando em trés grupos de anos de estudo.

A distancia entre os municipios de residéncia e da UDM da primeira
dispensa foi calculada, através do software Terraview 5.1.4, como uma linha
reta entre as coordenadas das sedes dos municipios, obtidas do IBGE?! e
agrupadas em Okm (mesmo municipio), <50km, 50-|100km, 100-|]200km e

>200km.

As associacdes entre as chances de nédo se alcancar a SV foram
determinadas por razdes de chances cruas (RC) e ajustadas (aRC) com seus
respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%) baseadas em modelos
de regressao logistica nao-condicional univariados e multiplo. Variaveis
elegiveis para a analise multipla foram identificadas por apresentarem p-valor
do teste de hipdteses < 0,20 na andlise univariada. O modelo final foi
selecionado usando a estratégia de selecdo de variaveis “backwards”,

considerando um p-valor<0.05 como o ponto de corte para significancia
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estatistica. As analises estatisticas foram feitas com o auxilio do pacote
estatistico SPSS (SPSS Statistics for Windows, version 18.0.0, Chicago, Ill.,
USA). Foram realizadas analises de sensibilidade para compreender o
impacto nos resultados do estudo de: i. incluir mensuracdes precoces de CV
(90-180 dias) para definicdo do desfecho e ii. excluir da analise os pacientes

gue néo apresentaram CV ou 0Obito no periodo de seguimento do estudo.

O estudo recebeu aprovacdo do Comité de Etica da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia (nUmero do protocolo 096576/2016,

aprovado em 03/10/2016).

RESULTADOS

Um total de 133.666 pacientes entre 15-80 anos foram identificados
como iniciando TARV em 2014 e 2015, 3.449 morreram antes de 90 dias e
94.604 apresentaram os critérios de inclusédo, dos quais 17.654 (18,7%) néo
apresentavam nenhuma informacgéo de CV ou 6bito entre 180+90 dias (Figura
1). Deste ponto em diante nos referimos aos ultimos como perdas de
seguimento, ainda que parte deles provavelmente migraram para a rede
particular, como sera discutido adiante. Portanto, 76.950 pacientes foram

incluidos na analise principal.

ApOs o processo de relacionamento probabilistico, aproximadamente
7% de registros em duplicidade foram excluidos. Dos 133.666 pacientes que

iniciaram TARV no periodo de estudo, 71,8% tinham pelo menos um registro
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no Siscel, 66,5% estavam notificados ao Sinan e 3,2% foram identificados no

SIM.

No total, 65.596 (85,2%) pacientes apresentaram SV, ou seja, CV aos
seis meses <200 copias/mL. Um total de 55.114 (71,6%) pacientes
apresentou CV indetectavel e 68.625 (89.2%) apresentaram CV<1.000

copias/mL.

Figura 1: Fluxograma da populacao de estudo.

como apresentando a 1* dispensa de ARV

em 2014-2015 n=133.666 o N
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Obito <90 dias n=3.449
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[ CV aos 6 meses disponivel n = 76,160 (80.5%)]

N

“Perdas de seguimento” — GV aos 6 meses h&o disponivel
n = 17,654 (18.7%)

Caracteristicas de linha de base

A populagéo de estudo foi composta majoritariamente por homens
(66,2%), com idade entre 20 e 59 anos [mediana 34, quartis 1 e 3 (Q1-Q3) 27-
43], de baixa escolaridade (71,2% dos que dispunham desta informacao
tinham menos de 12 anos de estudo) (Tabela 1). Eles residiam em 3,422

municipios distintos e iniciaram tratamento em 711 UDM distribuidas em 531
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municipios. A maioria (77,5%) dos pacientes residia no mesmo municipio da

UDM e 9,5% residiam a mais de 50 km de distancia.

Ao inicio do tratamento, o CD4+ e CV medianos (Q1-Q3) foram 378
(190-558) ceéls/uL e 38.131 (8.217-154.370) copias/mL, respectivamente.
Estas informacgdes eram desconhecidas/ndo informadas para 23,4% e 26,8%

dos pacientes, respectivamente.

Os esquemas terapéuticos mais comuns foram lamivudina/tenofovir/efavirenz
(75,6%), lamivudina/zidovudina/lopinavir-ritonavir (7,0%),
lamivudina/zidovudina/efavirenz  (5,3%) e lamivudina/tenofovir/lopinavir-
ritonavir (2.7%). Daqueles que iniciaram com lamivudina/tenofovir/efavirenz,
54,1% (31.479) iniciaram com a dose fixa combinada, em comprimido Unico.
Um total de 74.293 (96,5%) pacientes iniciaram com 2 INTR + 1 INNTR ou 2
INTR + 1 IP/r, em concordancia com as recomendacdes nacionais vigentes a
época. Dos 1.777 pacientesem 1 INTR + 1IP/re 428 em 2 INTR + 1 IP, 96,0%
e 94,2% tinham o atazanavir como o IP em seus esquemas, respectivamente,
enquanto que dentre os 10,348 que iniciaram com 2 INTR + 1IP/r, o lopinavir

era o IP em 72,8% (dados ndo apresentados).

Fatores sociodemograficos e supressao viral (SV)

Maior probabilidade de ndo-SV foi observada em PVHA heterossexuais
[homens aRC (Razdo de chances ajustada) = 1,27; 1C95%: 1,18, 1,37 e

mulheres aRC=1,23; 1C95%: 1,14, 1,32] e em UDI (homens aRC=1,78;
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Tabela 1: Caracteristicas, ao inicio da TARV, dos 76,950 pacientes virgens de tratamento
incluidos na andlise, proporao de perdas de seguimento em cada categoria (dentre os 94.604
pacientes elegiveis e propor¢éo de supressao viral (CV<200 copias/mL)

n % % Perdas SV (%) 1C95%
Sexo + cat. exposi¢do HSH 16.270 (21,1) 17,9 89,4 (88,9-89,8)
Homem heterossexual 12.286 (16,0) 18,6 84,0 (83,3-84,6)
Homem UDI 860 (1,1) 23,7 79,0 (76,2-81,7)
Homem desconhecido 21.507 (27,9) 20,0 84,7 (84,2-85,2)
Mulher heterossexual 14.531 (18,9) 16,8 84,6  (84,1-85,2)
Mulher UDI 210 (0,3) 27,1 72,4  (66,3-78,4)
Mulher desconhecido 11.286 (14,7) 19,0 83,3 (82,6-84,0)
Idade 15a19 2.798 (3.6) 24.0 81.9 (80.5-83.3)
(anos) 20229 23.946 (31,1) 20,9 85,6 (85,2-86,1)
30a39 24.218 (31,5) 18,7 84,7  (84,3-85,2)
40a 59 23.210 (30,2) 15,9 856 (85,2-86,1)
60 a 80 2.778 (3,6) 15,0 86,8  (85,5-88,0)
Raga/cor Branca/Amarela 33.535 (43,6) 16,7 86,4 (86,1-86,8)
Preta/Parda 35.373 (46,0) 19,6 84,1 (83,8-84,5)
Indigena 127 (0,2) 24,0 81,1 (74,3-87,9)
Desconhecida 7.915 (10,3) 22,3 85,2 (84,4-86,0)
Escolaridade 0-7 23.229 (30,2) 19,8 82,0 (81,5-82,5)
(anos de estudo) 8-11 19.717 (25,6) 17,0 85,6  (85,1-86,1)
12 ou mais 17.365 (22,6) 16,6 89,5 (89,0-89,9)
Desconhecida 16.639 (21,6) 21,0 84,9 (84,4-85,5)
Regido Centro-Oeste 5.185 (6,7) 20,6 86,3 (85,3-87,2)
Sul 18.430 (24,0) 17,2 84,8  (84,3-85,3)
Sudeste 32.665 (42,4) 17,8 86,4  (86,0-86,8)
Nordeste 13.431 (17,5) 20,8 84,0 (83,3-84,6)
Norte 7.239 (9,4) 20,8 82,8 (82,0-83,7)
Distancia* Mesmo municipio (Okm) 59.641 (77,5) 18,6 85,7 (85,4-86,7)
< 50km 9.976 (13,0) 18,0 84,9  (84,2-85,6)
50-| 100km 3.556 (4,6) 18,9 83,0 (81,8-84,2)
100 -|200 km 2.291 (3,0) 21,2 81,4 (79,9-83,0)
>200 km 1.496 (1,9) 20,7 81,1 (79,9-82,4)
CD4 Basal <50 4.895 (6,4) 18,0 75,1 (73,8-76,3)
(cells/uL) 50-99 3.944 (5,1) 19,7 78,4  (77,1-79,7)
100-199 6.582 (8,6) 22,1 82,9 (82,0-83,8)
200-349 11.560 (15,0) 23,6 87,5 (86,9-88,1)
350-499 13.383 (17,4) 23,3 89,7  (89,2-90,2)
500+ 18.618 (24,2) 23,6 90,3  (89,9-90,8)
Desconhecido 17.968 (23,4) 2,0 80,4 (79,8-80,9)
CV Basal <40 598 (0,8) 31,6 95,2  (93,4-96,9)
(copies/mL) 40-200 1090 (1,2) 24,5 93,7  (92,2-95,1)
201-1.000 2.552 (3,3) 23,5 90,3  (89,1-91,4)
1.001-10.000 11.310 (14,7) 23,5 90,4 (89,8-90,9)
10.001-50.000 15.358 (20,0) 23,6 90,0  (89,5-90,5)
50.001-100.000 7.101 (9,2) 24,3 88,0 (87,2-88,7)
100.001+ 18.299 (23,8) 22,1 80,3 (79,7-80,8)
Desconhecido 20.642 (26,8) 2,7 81,0 (80,5-81,5)

(continua)
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(continuagao)

Tipo de esquema 2 NRTI + 1 NNRTI 63.945 (83,1) 18,8 86,3 (86,0-86,5)
terapéutico ** 2 NRTI+ 1 PI/r 10.348 (13,4) 18,1 79,8  (79,0-80,5)
1 NRTI+ 1 Pl/r 1.777 (2,3) 18,3 84,1 (82,4-85,8)
2NRTI+ 1Pl 428 (0,6) 17,1 77,3 (73,4-81,3)
Outros 452 (0,6) 20,1 77,9 (74,0-81,7)
Comprimidos***/dia 1 31.525 (41,0) 19,2 87,6 (87,2-87,9)
2-5 38.309 (49,8) 18,4 84,7 (84,3-85,1)
6+ 7.116 (9,2) 17,7 77,9  (76,9-78,9)
Frequéncia de dosagem  1x/dia 63.274 (82,2) 18,8 86,5 (86,2-86,7)
2x/dia 13.676 (17,8) 18,1 79,5 (78,8-80,2)

* Distancia entre os municipios de residéncia e da dispensa; *INTR: inibidores nucleosideos da transcriptase reversa, INNTR:
inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa, IP/r: inibidores de protease com booster de ritonavir, IP: inibidores de protease
sem booster de ritonavir; ***inclui solugdes orais.

IC95%: 1,49, 2,13 e mulheres aRC=2,41; 1C95%: 1,75, 3,32) quando
comparados aos HSH. Maior probabilidade de ndo-SV também foi observada
em individuos pretos/pardos (aRC=1,12; IC95%: 1,07, 1,18) do que em
brancos/amarelos. Pacientes mais jovens apresentaram também maior
probabilidade de n&o-SV, com um gradiente que foi de aRC=1,90 (IC95%:
1,63, 2,21) em PVHA de 15-19 anos até aRC=1,19 (IC95%: 1,06, 1,34)
naquelas com 40-59 anos, em comparacdo com aqueles de 60+ anos. A
escolaridade mais elevada mostrou-se como um fator de protecédo; PVHA com
menos de 8 anos de estudo apresentaram maior probabilidade de n&o-SV

(aRC=1,64 1C95%: 1,54, 1,75) em relacdo agueles com 12 anos ou mais.

Pacientes que viviam no Centro-Oeste apresentaram as maiores
chances de alcancar a SV, e aqueles nas regides Sul e Norte (aRC 1,25;
IC95%: 1,14, 1,37 e aRC 1,27; 1C95%: 1,14, 1,40) apresentaram as menores.
Pacientes que residiam em municipios distantes da UDM em que buscavam

sua medicacao apresentaram SV mais baixa (>200 km aRC=1,27; 1C95%:
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1,11, 1,46 e 100-|]200 km aRC=1,16 1C95%: 1,04, 1,30), em relacdo aqueles

gue residiam no mesmo municipio.

CD4+ e CV basais e supresséo viral (SV)

As chances de SV foram equivalentes em PVHA que iniciaram terapia
com CD4+ 500+ céls/puL e 350-500 céls/uL (aRC=1,01; IC95%: 0,93, 1,08) e
mais altas nestes que naqueles com contagens mais baixas de CD4+,
atingindo uma aRC=2,23 (IC95%: 2,04, 2,44) na faixa de <50 céls/uL. Em
relacdo aqueles que iniciaram o tratamento com CV 40-200 copias/mL, foi
observado um gradiente de aRC=1,62 (IC95%: 1,23, 2,14) até aRC=3,18
(IC95%: 2,44, 4,08) naqueles com contagens entre 201-1,000 mais de

100,000, respectivamente.

Fatores relacionados ao esquema terapéutico e supre  ssao viral (SV)

Esquemas contendo 2 INTR + 1 INNTR foram superiores a todos o0s
demais com relacdo a associacdo com a SV na analise univariada. Por outro
lado, no modelo multiplo eles foram semelhantes aos esquemas com 2 INTR
+ 1 IP/r (aRC=1,06; IC95%: 0,96, 1,17) e 1 INTR + 1 IP/r (aRC=1,10; 1C95%:
0,96, 1,25). Pacientes que iniciaram com 2 INTR + 1 PI (aRC=1,58; 1C95%:
1,25, 2,00) ou outros esquemas (aRC=1,26; IC95%: 1,00, 1,60) apresentaram
menores chances de SV. O aumento do numero de comprimidos/dia (aRC 2-

5 comprimidos/dia=1,18; 1C95%: 1,12, 1,24, e aRC 6+ comprimidos/dia=1,41;
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Tabela 2: Resultados dos modelos de regressao logistica univariados e mdltiplo para a néo-
supressao viral aos 6 meses de tratamento.

Univariado Multiplo
RC 1C95% aRC 1C95%
Sexo + cat. exposi¢ao HSH 1 1
Homem 1,61 (1,50-1,72) 1,27 (1,18-1,37)
Homem UDI 2,24 (1,89-2,66) 1,78 (1,49-2,13)
Homem 1,52 (1,43-1,62) 1,29 (1,20-1,38)
Mulher 1,53 (1,43-1,63) 1,23 (1,14-1,32)
Mulher UDI 3,21 (2,36-4,36) 2,41 (1,75-3,32)
Mulher 1,69 (1,57-1,81) 1,33 (1,23-1,44)
Idade 15a 19 1,45 (1,26-1,68) 1,90 (1,63-2,21)
(anos) 20a29 1,10 (0,98-1,24) 1,52 (1,35-1,72)
30a39 1,19 (1,06-1,33) 1,41 (1,26-1,59)
40a59 1,10 (0,98-1,24) 1,19 (1,06-1,34)
60a 80 1 1
Raga/cor Branca/Amarela 1 1
Preta/Parda 1,20 (1,15-1,25) 1,12 (1,07-1,18)
Indigena 1,48 (0,95-2,32) 1,36 (0,86-2,14)
Desconhecido 1,11 (1,03-1,19) 1,05 (0,97-1,15)
Escolaridade 0-7 1,86 (1,75-1,97) 1,64 (1,54-1,75)
(anos de estudo) 8-11 1,43 (1,34-1,52) 1,33 (1,25-1,42)
12 ou mais 1 1
Desconhecido 1,51 (1,41-1,61) 1,33 (1,23-1,43)
Regido Centro-Oeste 1 1
sul 1,13 (1,03-1,23) 1,25 (1,14-1,37)
Sudeste 0,99 (0,91-1,08) 1,11 (1,01-1,21)
Nordeste 1,20 (1,10-1,31) 1,12 (1,02-1,23)
Norte 1,30 (1,18-1,44) 1,27 (1,14-1,40)
Distancia* Mesmo municipio 1 1
< 50km 1,07 (1,00-1,13) 1,00 (0,94-1,06)
50-]100km 1,23 (1,12-1,34) 1,07 (0,97-1,17)
100 -| 200 km 1,36 (1,23-1,52) 1,16 (1,04-1,30)
>200 km 1,43 (1,26-1,63) 1,27 (1,11-1,46)
CD4 Basal <50 3,11 (2,87-3,37) 2,23 (2,04-2,43)
(céls/uL) 50-99 2,58 (2,36-2,83) 1,88 (1,70-2,07)
100-199 1,93 (1,78-2,09) 1,49 (1,37-1,63)
200-349 1,34 (1,24-1,44) 1,14 (1,06-1,23)
350-499 1,08 (1,00-1,16) 1,01 (0,93-1,08)
500+ 1 1
Desconhecido 2,29 (2,15-2,43) 1,72 (1,56-1,90)
CV Basal** <40 ,75 (0,48-1,18) ,75 (0,49-1,14)
(copias/mL) 40-200 1 1
201-1.000 1,59 (1,21-2,10) 1,60 (1,20-2,14)
1.001-10.000 1,57 (1,22-2,02) 1,68 (1,28-2,19)
10.001-50.000 1,64 (1,28-2,11) 1,78 (1,36-2,32)
50.001-100.000 2,02 (1,57-2,61) 2,10 (1,60-2,75)
100.001+ 3,64 (2,85-4,66) 3,14 (2,41-4,09)
Desconhecido 3,47 (2,71-4,44) 2,51 (1,91-3,29)
Tipo de esquema*** 2 NRTI + 1 NNRTI 1 1
2 NRTI + 1 PI/r 1,59 (1,51-1,68) 1,06 (0,96-1,17)
1 NRTI + 1 PI/r 1,18 (1,04-1,35) 1,10 (0,96-1,25)
2 NRTI+1PI 1,84 (1,47-2,31) 1,58 (1,25-2,00)
(continua) Outros 1,78 (1,43-2,23) 1,26 (1,00-1,60)
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(continuagao)

Comprimidos****/dia 1 1 1
2-5 1,27 (1,22-1,33) 1,18 (1,12-1,24)
6+ 2,00 (1,87-2,13) 1,41 (1,24-1,59)
Frequéncia de 1x/dia 1 1
dosagem 2x/dia 1,65 (1,57-1,73) 1,29 (1,20-1,39)

*Distancia entre os municipios de residéncia e da dispensa; ** Optou-se por ndo estabelecer o grupo com CV indetectdvel como
referéncia devido a incerteza quanto a serem de fato virgens de tratamento. ***INTR: inibidores nucleosideos da transcriptase
reversa, INNTR: inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa, IP/r: inibidores de protease com booster de ritonavir, IP:
inibidores de protease sem booster de ritonavir; ****inclui solug8es orais. n=227 (0.3%). (a) As RC referem-se as chances de
ndo se alcangar a SV; (b) Todas as varidveis apresentaram p-valores <0.001 na analise univariada

IC95%: 1,24, 1,59, em relacdo a dose fixa combinada), bem como da
frequéncia diaria de dosagem (aRC 2x/dia=1,29; IC95%: 1,20, 1,39, em

relacdo a 1x/dia) aumentaram as chances de ndo-SV.

Andlise de sensibilidade

O tempo mediano (e quartis Q1-Q3) de mensuracao do desfecho (SV)
foi de 188 (145-227) dias. A probabilidade de SV foi ligeiramente mais baixa
entre os pacientes cuja CV foi mensurada em menos de 114 dias (10,4%). A
exclusdo destes pacientes néo alterou os resultados do modelo de maneira
importante, com excecdo da variavel idade (aRC foram maiores com a

exclusao).

A proporc¢ao de individuos em perda de seguimento em cada categoria
€ apresentada na Tabela 1. Em 63,2% dos individuos em perda de
seguimento houve pelo menos uma dispensa de ARV nos 180+30 dias apos
0 inicio do tratamento; nos 76.950 individuos incluidos na andlise principal

esta proporc¢ao foi de 88,9%.
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Assumindo-se todos os individuos em perda de seguimento como
apresentando CV>200 coépias/mL, a SV caiu para 69,3% e, em geral, a forca
das associacdes foi atenuada, mas seus gradientes entre as categorias de
cada variavel foram mantidos. A SV elevou-se a 88,0% ao se assumir estes
pacientes como apresentando CV<200 copias/mL, e mudancas muito

discretas nas aRC foram observadas.

DISCUSSAO

Neste estudo com grande tamanho amostral e de base populacional,
conduzido nos dois anos apés a implementacdo da estratégia do TasP
(Treatment as prevention) no Brasil, observou-se que uma combinagao de
diversos fatores - clinicos, sociodemograficos e relacionados a terapia —
influencia a probabilidade de se alcancar a supresséo viral durante a resposta
inicial & TARV. Dentre os fatores que aumentam a probabilidade de ndo-SV
estdo contagens mais baixas de CD4+ e mais altas de CV ao inicio da terapia,
raca/cor preta/parda, menor escolaridade, tipo de esquema terapéutico, carga

diaria de comprimidos e frequéncia diaria de dosagem.

Foram encontrados gradientes de aumento de risco de ndo-SV com
contagens decrescentes de CD4+ e ascendentes de CV ao inicio do
tratamento, o que é consistente com estudos anteriores??-24, Um resultado
importante foi a auséncia de diferenca entre os individuos que iniciaram TARV
com contagens de CD4+ de 350-499 céls/uL e 500+ céls/uL. Este achado

ajuda a mitigar preocupacodes e questionamentos que foram levantados sobre

63



uma potencial pior adesdo em PVHA que iniciam a terapia com altas
contagens de CD4+ (e portanto, geralmente bem clinicamente)?®2¢, Qutro
achado relevante foi que um quarto dos pacientes ainda inicia o tratamento
com CD4+ <200 céls/uL, o que provavelmente reflete barreiras de acesso ao

diagnéstico.

Pacientes de menor escolaridade e da raca/cor preta/parda
apresentaram pior resposta viroldgica inicial ao tratamento neste estudo. A
escolaridade, que provavelmente se relaciona ao acesso a informacao dos
pacientes, ja havia se mostrado um importante fator progndstico para
supressdo viral e adesdo a TARV em outros estudos conduzidos no Brasil?”2,
Ademais, no Brasil, raca e escolaridade sdo sabidamente associados ao nivel
de renda??, que também interfere na adesdo®. Existem grandes inequidades
no acesso ao cuidado em saude no Brasil, e raca e escolaridade estédo entre
os fatores com as mais altas disparidades observadas3!:®?; estdo também
associados a discriminacao relatada por usuarios nos servicos de saude33. O
presente estudo mostra que estes dois fatores impactam em desfechos
relacionados a TARV, sugerindo a necessidade de estudos que examinem
disparidades no acesso ou na qualidade dos servi¢os, no contexto especifico

do HIV/aids.

Foram encontradas chances maiores de nao-supressao entre
individuos que residiam em municipios localizados a maiores distancias das
UDM. A distancia aos servicos € uma barreira a adesédo frequentemente

reportada34, e no Brasil os servicos de atencédo especializada ao HIV/aids e
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as UDM estdo, em geral, concentrados em grandes centros urbanos. Ha
recomendacdes recentes no sentido de descentralizar o cuidado de pacientes
assintomaticos e com altas contagens de CD4+ para servicos de atencéo
basica, que estdo localizados em cerca de 95% dos municipios brasileiros. No
entanto, a dispensacdo de ARV mantém-se concentrada em menos de 800
UDM, presente em menos de 15% dos municipios. Isto faz com que pacientes
gue residem em municipios de pequeno porte por vezes tenham que viajar
longas distancias para buscar sua medicacdo. A luz disso, esforcos devem
ser envidados para melhorar o acesso geografico dos pacientes a TARV e aos

servicos de HIV, especialmente em regides mais remotas.

Em consonancia com estudos anteriores?43°, também encontramos a
idade mais jovem como um importante fator de risco para a nao-SV, o que
estd provavelmente associado com niveis mais baixos de adesdo, em

especial entre os adultos jovens e adolescentes®®.

Na andlise ajustada, os HSH apresentaram os mais altos niveis de SV,
seguidos pelos heterossexuais e os individuos de categoria desconhecida,
tanto do sexo masculino quanto do feminino. Este achado sugere niveis mais
altos de adeséo entre os HSH, ao menos durante 0s seis meses iniciais da
terapia. N6és ndo encontramos outros estudos que comparassem a resposta
virolégica inicial entre HSH e outros grupos no Brasil, mas alguns reportaram
niveis mais baixos de adesdo entre mulheres quando comparadas aos
homens (em geral, sem considerar a orientacdo sexual)*®3’. O Brasil

apresenta uma epidemia de HIV altamente concentrada®®3°, e é possivel que
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homens gays possuam em geral maior acesso a suporte social apos o
diagnéstico de HIV, seja dentro de seus circulos sociais ou através de
organizacdes nao-governamentais, e podem também apresentar menos
medo de revelar seu estado sorolégico HIV+ para amigos e parceiros, ambos

fatores constituindo facilitadores para a ades&ao*4:,

A SV nao diferiu, na analise ajustada, entre pacientes iniciando com 2
INTR+ 1INNTR, 2INTR +1IP/roulINTR + 1 IP/r. Este € um achado curioso
dado que 1 INTR + 1 IP/r ndo € um regime preconizado pelo protocolo de
tratamento brasileiro. Lopinavir-ritonavir/lamivudina foi nao-inferior a
Lopinavir-ritonavir com 2 INTR em um ensaio clinico recente*? e é atualmente
considerado uma escolha alternativa de esquema de primeira linha no
protocolo dos EUA*3, Surpreendentemente, o IP mais comumente encontrado
nos esquemas do tipo 1 INTR + 1 IP/r foi o atazanavir, para o qual nédo
encontramos nenhum ensaio clinico randomizado nesta combinacéo. Diante
disso, este achado deve ser interpretado com cautela, jA que ndo ha
informacdes sobre eficacia de longo prazo ou risco de selecdo de mutacdes
de resisténcia. IP sem booster apresentaram as menores chances de SV, o
que € consistente com outros estudos e uma recente metanalise que
encontrou uma menor eficacia tanto para o atazanavir quanto outros IP sem
booster*t. Esforcos devem ser empreendidos pelo Ministério da Salde no
sentido de investigar e desencorajar estas escolhas de tratamento sem
embasamento cientifico e ndo preconizadas, bem como de prover treinamento

adequado para preveni-las.
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Maiores carga diaria de comprimidos e frequéncia de dosagem
aumentaram as chances de néo-supressdo, corroborando estudos
anteriores344546_ E valido destacar o provavel impacto destas duas variaveis
na efetividade observada de 2 INTR + 1IP/r em comparacdo com 2 INTR + 1
INNTR. Esquemas contendo IP sdo majoritariamente administrados duas
vezes ao dia e em mais de 6 comprimidos, e neste estudo 2 INTR + 1 IP/r
apresentaram uma RC ndo ajustada de 1,59 que caiu para 1,06 (sem

diferenca significativa estatisticamente) na analise ajustada.

Nossos resultados devem ser considerados sob a luz de algumas
limitagdes. O Siscel e o Siclom foram desenvolvidos primariamente para fins
logisticos e de pagamento e, por esta razdo, prescindem de diversos fatores
importantes tais como estagio clinico, gravidez e categoria de exposicao. Esta
altima foi obtida a partir do Sinan, mas nem todos os pacientes séo reportados
a este sistema, e, mesmo dentre os que foram, a completitude desta variavel
nao era ideal, resultando em um total de 40% da populacédo de estudo com
esta variavel desconhecida. A combinacéo das variaveis sexo e categoria de
exposicao nos ajudou a melhor classificar este grupo desconhecido para o
objetivo da analise e para o melhor direcionamento de acdes em saude
publica. Raca/cor e escolaridade constam em todos os sistemas, mas ainda
assim havia 10-20% de ignorados. Ademais, outros fatores de risco para
adesdo, como o uso excessivo de alcool ou drogas® ou a presenca de
sintomas depressivos?® ndo puderam ser mensurados. A distancia entre a

residéncia e a UDM nédo pbéde ser computada utilizando-se os enderecos
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exatos, o que pode ter comprometido a acuracia da variavel e possivelmente

subestimado o seu papel na probabilidade de SV.

Ademais, ndo havia nenhuma informacédo, no nivel individual, sobre
resisténcia primaria aos ARV. A genotipagem pré-tratamento é recomendada
no Brasil somente para gestantes e PVHA que foram infectadas por parceiros
expostos (previamente ou no momento da transmissdao) a TARV, e os
resultados dessas genotipagens ndo puderam ser associados as bases de
dados utilizadas neste estudo. Ndo obstante, o Brasil apresenta uma baixa

prevaléncia de resisténcia primaria®’.

Além disso, apesar de o Siclom registrar virtualmente todas as
dispensas de ARV no pais, o Siscel capta apenas exames realizados no SUS,
portanto, as inferéncias deste estudo séo restritas aos pacientes que utilizam
laboratorios publicos, e podem ndo ser aplicaveis a pacientes seguidos
exclusivamente na rede privada de saude. A cobertura de planos de saude
privados era estimada em 25% em dezembro de 2014%. O acesso a estes
planos estd comumente relacionado aos vinculos empregaticios dos
segurados, 0 que causa uma oscilacdo frequente entre o uso de servi¢cos de
salde publicos e privados*. De fato, cerca de 18 mil e 21 mil pacientes nédo
apresentavam informacdes de CD4+ e/ou CV ao ao inicio do tratamento mas
apresentaram registro da CV de desfecho (sugerindo uma possivel migracéo
do setor privado para o publico). Inversamente, cerca de 18 mil apresentaram
0s exames basais mas nenhuma informacdo de seguimento (sugerindo

abandono de tratamento e do seguimento clinico ou migracao do setor publico
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para o privado). O primeiro grupo foi incluido nos modelos com as categorias
desconhecidas para CD4+ e/ou CV, e os ultimos foram considerados perdas
de seguimento. A partir da informacé&o sobre as dispensas no seguimento, que
foram consideravelmente (cerca de 25%) mais baixas no grupo das perdas de
seguimento, pode-se assumir que uma parte destes individuos de fato tenha
se desvinculado do cuidado ao HIV, mas nao foi possivel discernir estes
individuos dos casos de migracdo para a rede privada. De qualquer maneira,
a andlise de sensibilidade realizada com este grupo nao alterou

substancialmente os resultados do estudo.

Este estudo consolida dados de quatro sistemas de informacao
distintos e os legitima como fontes valiosas de informacédo para o estudo de
desfechos relacionados a TARV, apesar das limitacdes intrinsecas ao uso de
dados secundarios. Ainda que seja recomendavel a condugcdo de outros
estudos no pais, incluindo periodos mais longos de seguimento e uso de
dados primarios, este estudo trouxe informacfes atuais sobre a resposta
virolégica inicial ao tratamento, ap6s a implementacdo da estratégia TasP.
Esta €, até onde vai nosso conhecimento, a primeira vez que este desfecho &
estudado utilizando-se estas bases de dados no nivel nacional. Nossos
achados endossam a decisdo tomada em 2013 de recomendar o inicio
imediato da terapia para todas as PVHA, independente da faixa de CD4+ ou
estagio clinico da infeccdo. Ademais, fornece aos gestores e tomadores de
decisdo em saude valiosas informacdes acerca de vulnerabilidades que
parecem impactar nos desfechos iniciais da TARV. Estas informacdes podem

ser utilizadas para identificar grupos de pacientes nos quais deve-se focar a
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atencdo com vistas a melhoria da adesdo e do sucesso terapéutico dos

antirretrovirais.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo descreveu o perfil dos mais de 130 mil adultos que
iniciaram TARV no Brasil em 2014 e 2015 e avaliou os fatores associados a
resposta virologica inicial ao tratamento nestes individuos. Esses objetivos,
apos a recomendacdo do inicio de TARV para todas as PVHA no Brasil, ndo
tinham ainda sido abordados em outros estudos. Os resultados apresentados
caracterizam as populacfes alvo das politicas de prevencao e controle do
HIV/aids no Brasil, assim como levantam hipoteses sobre os determinantes
de falha na resposta terapéutica inicial em termos de supresséo viral entre as
PVHA.

A populacdo estudada € jovem (67,5% tém menos de 39 anos),
majoritariamente do sexo masculino (68,0%) e a categoria de exposicdo HSH
respondeu por quase 40% dos individuos com esta variavel informada. Trata-
se, portanto, de uma populacdo em idade produtiva e sexualmente ativa, o
que torna ainda mais importante o controle da infeccéo e a prevencao de sua

transmissao.

Uma elevada proporgéo (45,7% dentre os que apresentavam esta
informacéo) de individuos iniciou a TARV com CD4 abaixo de 350 céls/uL,
faixa que ja caracteriza aids segundo critérios nacionais. Considerando que o
tempo entre a realizacdo do 1° CD4 registrado ao Siscel e o inicio da terapia
€ usualmente curto no Brasil — mediana de 88 dias em 2015 (Ministério da
Saude, 2017a) -, este achado sugere que em parcela consideravel das PVHA
o diagnéstico e, como consequéncia, o inicio do tratamento, ocorrem
tardiamente. O alcance desses sujeitos mais precocemente para a realizacao
do diagndstico e o inicio imediato do tratamento pode melhorar sobremaneira
o desempenho das acdes coletivas e individuais no manejo do HIV/AIDS no
Brasil.

Quanto aos esquemas terapéuticos, observou-se que 74,8% dos
individuos iniciaram a TARV com o esquema preferencial de primeira linha

estabelecido pelo PCDT-HIV vigente & época, e 96,4% com uma combinacao
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prevista nestas recomendacfes. Destaca-se a ocorréncia das combinacdes
de 1 INTR + 1 IP/b (2,2%) e de 2 INTR + 1 IP (0,6%), que ndo séo
recomendadas nos protocolos de tratamento e podem aumentar o risco de
desenvolvimento de resisténcia secundaria a TARV. Embora sejam pequenas
essas proporgbes (<3%), elas representam um total de 3,750 PVHA
submetidos a tratamentos ndo preconizados, o que deve ser abordado com a
celeridade que a situacdo exige. Capacitacdes dos profissionais de saude e
acesso ampliado aos tratamentos e informacdes protocolares devem ser

incentivados.

Na analise descritiva, p6de-se observar ainda que o perfil das PVHA
de diferentes categorias de exposicdo é bastante distinto. Os HSH sé&o
consideravelmente mais jovens e de maior escolaridade que os demais
grupos, e sao os que iniciam a TARV com valores mais elevados de CD4, o
gue sugere um diagndéstico mais oportuno. Por outro lado, os homens
heterossexuais tém idade mediana mais elevada e menor escolaridade que
0os HSH, além de iniciarem a TARV com valores de CD4 em geral mais baixos,
0 que sugere a realizacdo mais tardia do diagnéstico. Essa distingdo devera
permitir focalizar a¢des, politicas e pecas de midia/propaganda visando maior

efetividade para cada publico alvo.

Dos 133.666 individuos adultos que iniciaram TARV em 2014 e 2015
(atendidos em rede publica e privada), 94.604 (70,8%) foram considerados
elegiveis para o estudo dos fatores associados a resposta viroldgica inicial,
dos quais 76.950 foram incluidos na analise principal. A supressao viral
(considerando o ponto de corte de 200 cépias/mL) foi observada em 85,2%

dessa populacéo de estudo.

Os HSH apresentaram as maiores chances de supressao viral inicial
dentre as categorias de exposi¢cao analisadas, mesmo controlando pelo CD4
e demais variaveis. Este achado sugere maior adesao neste grupo, o que esta
em consonancia com o encontrado em uma metanalise sobre o tema (Ortego
et al., 2011). Este € um resultado importante, em especial ao considerarmos

que a populacdo LGBT esta mais sujeita a barreiras de acesso aos servigos
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de salude em geral e atendimentos discriminatérios e condutas inadequadas
por parte de profissionais de saude no Brasil (Albuquerque et al., 2013; Brito
e Cunha e Gomes, 2015). Dentre as possiveis razdes para uma melhor
adesao entre os HSH pode-se citar um melhor suporte social, menor medo de
revelar o resultado da sorologia para parceiros, familiares e amigos e menor
estigma relacionado ao HIV/aids, todos importantes fatores para a adeséo
(Langebeek et al., 2014; Mills et al., 2006; Stirratt et al., 2006). Também ¢é
possivel que, no Brasil, atualmente, as barreiras relacionadas a homofobia
reportadas nos servicos de saude em geral sejam menos frequentes no

contexto especifico dos servigos de atencéo ao HIV/aids.

Nesse mesmo contexto, mulheres UDI, homens UDI e demais grupos
heterossexuais ou com categorias de exposi¢cao desconhecidas (nesta ordem)
apresentaram piores desempenhos, com menores chances de supressao viral
inicial do que os HSH. Estudos que propiciem uma melhor compreensao sobre
estes fatores, incluindo pesquisas quantitativas e qualitativas, podem ser Uteis
para melhor compreender o fenbmeno da ndo adeséo particularmente nesses

grupos mais vulneraveis.

Individuos de menor escolaridade, assim como pretos e pardos,
apresentaram piores chances de supressdo viral. E possivel que a
importancia da adesao seja subestimada ou mal compreendida nos individuos
de baixa escolaridade. A questdo da comunicacdo de risco em linguagem
adequada e reforcada a cada visita pode ser melhor trabalhada pelos
profissionais de satde em busca de maior sucesso da TARV neste grupo. E
bem conhecido que este fator, bem como a raca/cor preta ou parda, também
esta relacionado a barreiras socioecondmicas e a discriminagdo em servigos
de saude (Boccolini et al., 2016; Stopa et al., 2017). Neste estudo, optou-se
por agrupar os pretos e pardos em uma sO categoria, 0 que constitui uma
limitacdo ao impedir a analise de potenciais diferencas na resposta virolégica
entre eles. No entanto, esta escolha foi feita com vistas a reduzir as perdas
devido a inconsisténcias na classificagdo da raga/cor, que foram

especialmente elevadas em relacéo a estas duas categorias. Ainda assim foi
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possivel identificar a necessidade de a¢des que ampliem a possibilidade de

adesao a TARV por esses grupos.

A distancia entre o municipio de residéncia e o municipio da UDM
também se mostrou associada a um maior risco de ndo-supressao viral. Este
efeito ndo foi observado para distancias pequenas, o que possivelmente
deriva das limitacfes relacionadas ao método de mensuracao desta variavel,
utilizando as sedes dos municipios como referéncia de localizacdo. Para
avaliar o real efeito da distancia no acesso e adesao a TARV, dever-se-ia,
idealmente, utilizar os enderecos exatos das residéncias e das UDM. Ainda
assim, foi possivel demonstrar a necessidade de ampliar o acesso geografico
as UDM, aumentando sua cobertura e aproximando este recurso das PVHA.
O Brasil possui 5.570 municipios e apenas 14,3% deles possui pelo menos
uma UDM. Analise de custo-efetividade da ampliagdo de cobertura das UDM
poderia colocar no centro da atencédo o ganho em termos de adeséo a TARV
e suas repercussbes para a transmissdo da doenca e reducdo de
complicacbes e morte por HIV/Aids no Brasil, em contraste com 0 recurso

investido nesta politica.

Vale destacar a equivaléncia encontrada neste estudo das
probabilidades de supresséo viral nas faixas de CD4 de 350-499 e 500+
céls/uL — e superioridade em relacdo aos demais grupos. Este constitui em
um importante resultado, pois sugere ndo haver uma relacao entre um melhor
estagio clinico da infeccdo e piores niveis de adesdo. Pelo contrario, o
presente estudo traz evidéncias que suportam a deciséo de iniciar TARV téao
logo seja feito o diagndstico da infeccéo por HIV, independente dos niveis de
CD4 basais.

Os gradientes para a ndo-supressao viral observados para a CV e para
as faixas mais baixas de CD4 eram esperados. Destaca-se, no entanto, sua
importancia ao reforcar a consisténcia das informacgdes contidas no Siscel.
Assim, acreditamos que este estudo ajuda a legitimar as bases de dados do
Siscel e Siclom como importantes fontes de estudo de desfechos relacionados

a TARV no Brasil. Apesar das limitagcbes ja discutidas anteriormente e
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daquelas intrinsecas ao uso de dados secundarios, essas bases apresentam
informacdes sobre um elevado niumero de pacientes, permitindo o estudo
concomitante de diversas variaveis com elevado poder estatistico. Atraves
destes sistemas, é possivel estudar centenas de milhares de pacientes, o que
é bastante raro na literatura internacional do HIV/aids.

No que diz respeito aos fatores relacionados a terapia, foi evidenciada
a importancia da frequéncia de dosagem e carga de comprimidos diaria na
adeséao do individuo a TARV. Estes fatores devem ser levados em conta pelos
médicos ao escolher o esquema de inicio da TARV e devem ser enfatizados
nos protocolos clinicos e nas orientagdes nacionais. Os esquemas do tipo 2
NRTI + 1 Pl/r apresentaram resultado semelhante aos do tipo 2 NRTI + 1
INNTR na analise mdltipla, no entanto apresentam em sua maioria dosagem

de 12/12hs e em 6 comprimidos ou mais, o que dificulta a adeséo.

Vale lembrar que a auséncia de informacgbes sobre resisténcia e
genotipagem limitaram em certa medida algumas analises deste estudo. No
Brasil a genotipagem pré-tratamento s6 € recomendada em gestantes,
pacientes pediatricos e nos casos de transmissao por parceiro com historico
de uso de TARV. Sabe-se que a adesdo é o mais importante preditor da
supressdo viral, mas que na presenca de resisténcia primaria a resposta
viroldgica inicial pode ser sub6tima mesmo em PVHA com adeséo ideal. Os
resultados do estudo em relacéo aos fatores sociodemogréaficas associados a
supressao viral foram interpretados como sendo consequéncia da adesao a
TARV. No entanto, as magnitudes e forcas das associa¢cfes reais com a
adesao podem ser distintas devido a explicagcdes outras, tais como a presenca
em maior ou menor grau de resisténcia primaria nos diferentes grupos
analisados. Ainda assim, o Brasil € um dos paises com 0S menores niveis
reportados de resisténcia pré-tratamento, e a classe em que esta mais
presente é a dos INNTR (World Health Organization, 2017). Além disso, ndo
h& evidéncias sobre diferencas nos niveis de resisténcia entre as categorias
de escolaridade, raca/cor ou categorias de exposi¢cao., somente entre 0s

sexos [maior nivel de resisténcia em homens (World Health Organization,
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2017)]. Portanto, € bastante razoavel assumir que a associacdo dos fatores
sociodemograficos com a resposta viroldgica reflita, de fato, em grande
medida, a adeséo dos individuos a TARV. Ha evidéncias, no entanto, de que
0s niveis de resisténcia diferem consideravelmente entre as regides , sendo o
Centro-Oeste a regidao que parece apresentar as menores prevaléncias de
resisténcia primaria e o Sudeste, as maiores (Tanuri, Arruda e Boullosa,
2017). Dessa forma, no caso especifico desta variavel, a extrapolacdo da
interpretacdo dos resultados da resposta inicial a TARV como reflexo dos

niveis de adesao pode ser equivocada, a luz desta limitagao.

Na segunda parte dos resultados, as diferencas observadas em relacao
as regides nao foram amplamente exploradas. Esta escolha foi feita dada a
limitacdo no numero de palavras permitido para o0 manuscrito e o fato de que
foi submetida a revista internacional, fazendo com que fossem priorizados
resultados mais generalizaveis para outros paises e contextos. Ademais, as
variaveis disponiveis em nosso estudo e o0 uso de dados secundarios
restringem as possibilidades de explorar as causas destas diferencas
regionais. Estas podem resultar de desigualdades no acesso e qualidade dos
servigos de HIV/aids, nos diferentes niveis de resisténcia primaria, bem como
de diferencas nas barreiras na adesdo das PVHA. Recomenda-se a
realizacdo de estudos com desenhos mais apropriados para uma melhor

compreensao destas diferencas regionais.

Conhecer os fatores associados a resposta virolégica inicial a TARV é
importante pois permite identificar barreiras e desigualdades que impactam na
adesdo das PVHA. Este trabalho aponta para a necessidade de
desenvolvimento de politicas e acbes especificas que podem melhorar o
desempenho do programa de controle e 0 manejo do paciente com HIV/AIDS
no Brasil, a saber: i) desenvolver estudos e adotar medidas preventivas para
abordar o grande percentual de diagndésticos e tratamentos tardios (CD4 basal
abaixo de 350 céls/uL); ii) adotar medidas para combater qualquer tipo de
discriminagédo nos atendimentos e aprimorar a comunicagao "profissional de

salude-paciente”, em particular para 0os grupos mais vulneraveis a ndo adesao
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a TARV (mulheres e homens UDI, heterossexuais ou com categorias de
exposicao desconhecida, pessoas com baixa escolaridade, pardas e pretas);
iii) realizar pesquisas quantitativas e qualitativas a fim de ampliar o
conhecimento acerca das razdes de ndo adesdo ao TARV no Brasil, em
alguns grupos especificos e nas diferentes regides, a fim de melhor abordar a
questao; iv) aprimorar os sistemas de informacao relacionados ao HIV/AIDS,
em particular no que se refere a completude das variaveis, a capacidade de
relacionamento das bases de dados, e a inclusdo de dados sobre
genotipagem; v) reforcar a recomendacgdo e promover o inicio imediato do
tratamento apOs o diagndstico independente dos niveis de CD4 basais; vi)
adotar medidas preventivas e corretivas com respeito a persisténcia do uso
de combinacbes terapéuticas ndo recomendadas pelos protocolos
terapéuticos no Brasil; vii) realizar estudo de custo-efetividade para avaliar a
possibilidade de ampliagdo da cobertura das UDM no territrio nacional; viii)
voltar acbes de prevencédo para o publico jovem, masculino, em particular

HSH, ja que constituem a maior parcela de PVHA.

Neste sentido, esperamos que este trabalho possa contribuir para a
formulagdo das politicas publicas relacionadas ao HIV/aids, bem como
orientar futuros estudos, que possam se debrucar em maior detalhe sobre
alguns dos fatores aqui encontrados, buscando compreender em
profundidade seus determinantes e como intervir para maximizar 0 sucesso
da TARV no Brasil.
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ANEXO I: Formuléario de cadastramento de usuarios no Siclom

FORMULARIO DE CADASTRAMENTO DE USUARIO SUS

1 | Namero de Prontuario 2| CNS - Cartao Nacional de Saude [ 3  Identificagdo do Usuario nos relatorios

I I I O O I Y I O el [ Socia

4 | Nome Completo do Usuario - Civil

N N ) I s s ) ) B

N O Y ) I I O O

[5 | Nome Social
A e s A

I S I S S I

[ 6 | Nome Completo da Mae (Na auséncia da mae, colocar o nome do pai ou responsavel)

I N ) e e s I O I

I I I S I S I I ) I I ) A I S

7 | Cidade de Nascimento (Cidade | UF) [ 8 [ Pais de Nascimento
9 | Nacionalidade 10 | Situagéo do estrangeiro
[CJResidente [] Habitante de Fronteira [CINao Residente
ﬂ Data de Nascimento 12 | Sexo
| | | | | | ] [ Feminino [] Masculino
[13] RagalCor T CPE

[JBranca [JPreta [] Amarela [] Parda [] Indigena [] Ignorada | I | | | | | | | I

15 | Estado Civil
[ Solteiro(a) [] Casado(@) [ Viavo(a) [J Desquitado (a) [ Divorciado(a) []  Separado(a) Judicialmente ~[_] Unido Estavel

16 | Permite contato * || 17 | Tipo de contato
i [ 1] Telefone [ 3] e-mail [ 5] Contato com terceiros
[1]sim[2]ndo ||[2] Correio [4] Visita Domiciliar [9] outros

~Caso néo comparega ao tr nas datas Jad. torizo este servigo de saude a entrar em contato comigo , respeitando o meu direito a privacidade e sigilo das
informagdes. Somente preencher os dados de enderego se o usudrio autorizar o contato.

18 | Enderego

I ) ) ) O I I O

[19 ] Bairro [20] CEP

I I O I I I
[ 21 | Cidade de Residéncia (Cidade I UF) [2] E-mail para contato
2 | Tipo do telefone: l] Telefone para Contato (DDD + Niimero)

[ Residencial [J Comercial [ Celular | | | I | I | | | | |

2 | Observagao

26 | Tipo do telefone: 27 | Telefone para Contato (DDD + Niimero)
[ Residencial (] Comercial [ Celular | | | | | | | | | | |

28 | Observagao

2 [Ejscolaridade - Exames que motivaram o inicio da TARV
De 1a3anos De 12 e mais anos N&o informada 0] 10 D ;
[] De4a7anos Ignorado Nenhuma 1*co4 1* Carga Viral
[ De8a11anos
% | Agdo Cautelar? [ ] Acompanhamento médico 34| Ano de inicio do Tratamento
[ sim [J Nao [ Pablico [ Privado

Pessoas Autorizadas a retirar o medicamento

Nome Completo da pessoa autorizada 1

N I I N I ) I

Nome Completo da pessoa autorizada 2

I N A A

Nome Completo da pessoa autorizada 3

N I Y N I ) O ) O

[Responsavel pelo Preenchimento Usudrio SUS
Data: / / Data: / /

(carimbo e assinatura) (assinatura)




ORIENTAGOES GERAIS

1. Preencher o formulério a caneta azul e em letra de forma legivel, dentro do espago das lacunas. Os campos sombreados(hachurados) séo de
preenchimento obrigatorio.

2. Olocal de cadastramento determina o local de retirada dos medicamentos pelo Usuario SUS. O Usuério ndo podera, portanto, retirar medicamentos em
outras unidades dispensadoras.

3. ATENGAO: Cada usuério pode cadastrar-se em apenas uma unidade de saude. Escolha a que for mais conveniente para vocé. “O
CADASTRAMENTO EM MAIS DE UMA UNIDADE SERA DETECTADO PELO SISTEMA E PODERA RESULTAR NA INTERRUPGAO DO
FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS".

Maio-2010

DETALHAMENTO DOS CAMPOS

01 - Namero de Prontuario: Numero do Prontuario do Usuario SUS.

02 - CNS - Cartao Nacional de Salde: Caso o usuario SUS seja cadastrado no SISCEL - Sistema de Controle de Exames Laboratoriais, o nimero do cartdo do SUS
vira preenchido automaticamente.,

03 - Identificagao do usuario nos relatorios: O usuario devera escolher como sera identificado nos relatorios do sistema, se pelo nome registrado em seu
documento ou pelo nome social, no caso de possuir um.

04 - Nome Completo do Usuario: Nome completo do usuario SUS, sem qualquer abreviagéo, conforme um documento de identidade oficial.

05 - Nome social: é 0 nome pelo qual o usuério prefere ser chamado, o qual reflete sua identidade de género.

06 - Nome Completo da Mae (Na auséncia da mae, colocar o nome do pai ou responsavel): Nome Completo da Mée sem qualquer abreviagéo. Na auséncia da
mée, colocar o nome do pai ou responsavel legal.

07 - Cidade de Nascimento (cidade/UF): Nome da cidade de nascimento e Unidade da Federagdo. Para os estrangeiros, informar neste campo o pais de
nascimento.

08 - Data de Nascimento: Informar a data de nascimento do Usuario SUS.

09 - Sexo: Marque com “X” sobre 0 sexo do Usuario SUS.

10 - Raga | Cor: Pedir ao usuério que refira, dentre as opgdes disponiveis, sua raga/cor. E importante observar que esta classificagéo devera ser auto-referida, isto & o
profissional devera pedir ao usuério que ele relate sua propria cor dentre as categorias oferecidas.

11 - CPF: Informar o nimero do CPF corretamente.

12 - Estado Civil: Registrar a situagao conjugal atual do usuério. A categoria casado é definida pelo registro civil. Unigo estavel € definida pelo fato de morar com ofa) parceiro(a). Por
exemplo, se uma mulher é vi(iva e atualmente esta em uma unigo estavel com alguém, prevalece a situagZo atual — unido estével.

13 - Permite contato: O preenchimento deste campo & obrigatrio e requer atengéo especial dos profissionais. O profissional deveréd perguntar ao usuério se ele
permite que o servigo entre em contato com ele em caso de necessidade; por exemplo, se ele ndo vier para buscar os medicamentos em determinado més, ou se o
servico necessitar mudar data de agendamento. Além de uma autorizagéo de contato, implica também na assungéo de compromisso ético dos profissionais. Através
desta permisséo, os profissionais da farmécia comprometem-se a fazer uso cauteloso das informagdes prestadas, sempre visando resguardar ao méximo o sigilo e
confidencialidade das informagdes. Na prética isto significa, por exemplo, ndo identificar o remetente (no caso, a farmécia) nas correspondéncias enviadas e respeitar
estritamente a forma de contato que o usuério autorizou. Com isso, 0 que se busca & evitar qualquer impacto social negativo que possa advir da realizagdo deste
procedimento. Para melhor esclarecimento consultar a INSTRUCAO NORMATIVA No 1.626, DE 10 DE JULHO DE 2007

14 - Tipo de contato: Caso 0 usuario autorize o contato do servigo, deverdo ser registradas as formas de contato por ele autorizadas.

Campo Assinatura: A assinatura é obrigatéria permitindo o contato ou ndo com o usuério.

15 - Enderego: Refere-se ao enderego de residéncia do usuério - nome da rua, avenida, entre outros. Observar que as informag@es de enderegos (exceto municipic) s6 deverdo
ser preenchidas caso o usuério autorize contato.

16 - Bairro: Refere-se a0 bairro de residéncia do usuaric.

17 - CEP: Introduzir o Cddigo de Enderego Postal correspondente ao enderego de residéncia do usuario.

18 - Cidade de Residéncia: Refere-se ao municipio, cidade de residéncia do usuério.

19 - E-mail: E-mail de contato do usuario.

20 e 21 - Tipo do telefone: Informar se o telefone é residencial, comercial ou celular.

23 e 24 - Telefone para contato (DDD + numero): N° do telefone precedido sempre pelo n° do DDD.

22 e 25 Observagao: Observagdes referentes ao telefone informado que facilitem o contato, tais como nome do contato, horario para contato, n° do BIP etc.

26 - Escolaridade: Registrar o niimero de anos de estudo concluidos pelo usuario, dentro das faixas disponiveis. Lembretes: até 3? série do ensino fundamental marcar 1 a 3
anos de estudo concluidos"; 4% a 72 série do ensino fundamental marcar "4 a 7 anos de estudo concluidos'; ensino fundamental completo ou ensino médio marcar "8 a 11 anos de
estudo concluidos”; ensino superior completo ou incompleto marcar "de 12 a mais anos de estudo conclufdos".

27 -1° CD4: Valor do CD4 em células/mm3, conforme copia do exame que motivou o inicio da TARV.

28 -1? Carga Viral: Valor da carga viral em copias/ml, conforme copia do exame que motivou o inicio da TARV.

29 - Agao Cautelar: A agéo cautelar & uma decisdo emanada do Poder Judiciario determinando o fornecimento obrigatério dos medicamentos nela discriminados ao
usuario que a moveu. As dispensas dos usuarios com agao cautelar nao gerara o impedimento de consenso.

30 - Acompanhamento Médico: Para os Usuario SUSs atendidos na rede plblica, marque um “X” em publica, para aqueles Usuario SUSs atendidos por médicos
particulares, indique privada.

31 - Ano de inicio de Terapia: Marcar em qual ano o usuario SUS comegou a terapia com ARV.

Pessoas autorizadas a Retirar o Medicamento: O Usuario SUS, no ato do seu cadastramento, podera indicar pessoas autorizadas a retirar medicamentos em seu
nome, quando for necessario (no maximo 3 nomes).
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ANEXO II: Formulério de dispensacédo de medicamentos antirretrovirais

Formulério de Sdlicitagdo de Medicamentos

1 - Nome do usuario (No caso de Recém-Nascido informe o nome da mae)

N 5 5 S o v A
N Y e
I ) A

2 -N° de Prontuario 3 — Este formulrio vale para: Obs: Conforme disponibilidade de estoque da farmacia.
N O 1dispensade 30dias O 2dispensas de 30 dias O 1 dispensa de 60 dias O 1 dispensa de 90 dias
4 - Categoria do Usuario 5 - Motivo para mudanga no tratamento antirretroviral (TARV)
O Gestante HIV+ - Profilaxia Pos-exposicao
[0 Recém-nascido O ocupacional [] Falha terapéutica
de mae HIV+ O Violéncia Sexual Falta de medicamento

L Exposigdo Sexual Ocasional Coinfecg&o com tuberculose

[ Parturiente -
O] HIVIAIDS - Adult E ge;t)rodugao Gestagao (contra-indicagao do esquema ARV em uso)
-Adulto utros —————— [] Reagéo(es) adversa(s) a (0s) ARV:

[ HIVIAIDS - Crianga . sigla(s) do(s)
Semanas de \:I Data da exposigao m medicamento(s) ‘ I ’ ‘ ’
I para dispensa

gestagdo [] outro - especificar:

6-Inicio de Tratamenlo? || 7 - Peso ’ 8- Genotipagem: || 9 - Data de Nascimento da Parturiente/Méae do RN/Exposto
SNdo  OSim () 35kilosou+( )-de35kios CINdo O Sim | | | | L | \
10 — Esquema de terapia inicial de 12 linha para pacientes virgens de tratamento || 11— Esquema de terapia inicial de 1° linha para pacientes pediatricos virgens de
ecom peso >35kg: tratamento e compeso < 35kg:
peso =K [] TDF +3TC + EFZ D ol same [ AZT +3TC + ITRNN

12 - Para contraindicagdo do esquema de 12 linha para inicio de terapia, ver detalhamento no verso e justificar abaixo:

13-Rnirfoun;m-dc;ll1n:m1| 14 — Medicamentos ARV (Preencher no q a QUANTIDADE de comp/caps/mL que deve ser usada diariamente)
S sim [0 8im || Apacavir - ABC D comp. de 300mgdia D mL de sol. oral 20mgmL_ia
g :'5"; S ﬁ'a':; Atazanavir - ATV @ caps. de 200mgdia [j caps. de 300 mg ldia
[ sim | (I Si .
o ﬁ'i"‘o o ﬁ::‘, Darunavir - DRV CJ comp. de 300mg/da [D comp. de 150mgldia Q comp. de 75mgldia
I si i " N
o ﬁgg g ﬁ'; Didanosina - ddI [jcaps.msangda C] caps. de 400mg ldia C] mLde sol. oral de 10mgimLidia
B ,?i"; g ﬁg'c]u Efavirenz - EFZ [:] comp. de 600 mg/dia [:] caps. de 200 mg idia D mL de sol. oral 30 mgimL Idia
O sim | CJ Sim i
5 Sim |5 8im | Enfuvirtida - T-20 [ ] tascosamp.desomgimiida
Dsim |08 || Eotavudina - 4T D mL de sol. oral imgimLidia
% g ﬁ'irg E ﬁ'; Etravirina - ETR C] comp. de100mgcia E
O'sim | O si : -
E o ﬁ'ar:; o ﬁla':; Fosamprenavir - FPV B comp. de 700mglcia D mL de suspenso oral 5Somg/mLidia s
& | O] Sim | CJ Sim vudi
a O N3o | O Nao Lamivudina - 3TC C] comp. de 150mgldia [:] mL de sol. oral 10mgmLidia
O sim | O Sim inavit 4 i
.g O Nao | O Nao Lopinavir + ritonavir - LPVIr C] comp. de 200mg + 50 mg/dia D Comp. de 100mg + 25mgidia D mLde sol. oral 80mgimL + 20mg/mL Idia
O'sim | CJ Sim :
§ O Nzo | I Nao || Maraviroque - MVQ CJ comp. de 150mg/dia E
O sim | CJ si PR "
o O Nlir: O Ngg Nevirapina - NVP [:] comp. de 200mg/dia D mL de suspensao oral 10mgimL Idia E
O'sim | si .
é O N'i":, O Nlémo Raltegravir - RAL [j comp. de 400 mgldia
5 $im 1L Sim |/ Ritonavir - RTV C] caps. de 100mglia D comp. de 100mgldia D mL de sol. oral 80mgimLicia
O'sim | O Sim P
O Nao | O] Nao Saquinavir - SQV C] caps. mole de 200mg/dia
O sim | O Sim ;
S5im 5 8im || Tenofovir - TDOF C] comp.de 300 mgldia
CI'sim | CJ Sim || Tenofovir + Lamivudina
[ Nao | CJ Nao || TDF +3TC C] 300mg + 300mg/cia
COI'sim I Sim || Tenofovir + Lamivudina +
I Nao| O Nao || Efavirenz - TOF+3TC+EFZ [:J comp. de 300mg + 300mg + 600mgica
N | C1 g || Tiranavir - TPV D caps. de 250mg/dia D mLde sol.oral 100mgimlcia
O sim| O sim || Zidovudina+Lamivudina —
[ Nao | ] Nao || AZT +3TC B comp. de 300mg +150mgkia
B ﬁ'a"(‘, S ﬁ'a'g Zidovudina - AZT [:] caps. de 100mgidia [:] Solugéoinjetavel 10 mg/mLicia [:] mL de sol. oral 10mgimL Idia
e zom | 15 - Medicamentos para tratamento de Tuberculose (Preencher no quadriculo a QUANTIDADE de comp/caps/mL que deve ser usada diariamente|
g, S| B Etambutol £ () comp.e omgidia S| | Rtempicina-R (] cws. ceauomgaia g
gg_ ﬁ'a’g ,s"ﬁ"; Isoniazida - H C] comp. de 100mg I dia ’S‘lilg Sim Elofna‘r'nplanaﬂsonlanda -RH D comp. de 150mg#75mgldia g
: Si i aida - Si Sim | Rifampicil iazi irazinami comp. de
i | EJ R | | Pirazinamida - PZA (] comp. de su0mgidia Nao | NAo | EtamButol - regt ey () 580m+Famgr4oomgr2remaida | &
HRim | H fim | | Rifabutina - RFB D caps. de 150mg / dia Em esquema com IP devera ser utilizado RIFABUTINA, ao invés de Rifampicina | &
16 - Médico 17 - Farmacéufico responsavel 18 - 1# dispensa - Recebi em I I
Data /| CRM:__ Data_  / [/  CRF:___
(carimbo e assinatura) (assinatura do usuaro]
(carimbo e assinatura) 1[7)-[Farmace/ut|co re?ponsavel CRE- 18-2° dispensa-Recebiem [ [ J
Formulario de preenchimento obrigatorio conforme Art. 54 da Port. 344, e e 8
de 12 de maio de 1998, ANVISA MS, publicada no D.O.U de 19 de maio 5
de 1998. (carimbo e assinatura) (assinatura do usuario) 5]
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ORIENTAGOES GERAIS

Preencher o formulario a caneta azul e em letra de forma legivel, dentro do espago das lacunas. Formulario de preenchimento obrigatorio conforme Art.
54 da Port. 344, de 12 de maio de 1998, ANVISA / MS, publicada no D.O.U de 19 de maio de 1998.

A prescrigao de medicamentos a base de substancias anti-retrovirais (lista "C4"), s6 podera ser feita por médico e sera aviada ou dispensada nas
farméacias do Sistema Unico de Saude , em formulario proprio estabelecido pelo Departamento de DST/AIDS, onde a receita ficara retida. Ao paciente,
devera ser entregue um receituario médico com informagoees sobre seu tratamento.

ATENGAO: Cada usuario pode cadastrar-se em apenas uma unidade de saude. Escolha a que for mais conveniente para vocé. “O
CADASTRAMENTO EM MAIS DE UMA UNIDADE SERA DETECTADO PELO SISTEMA E PODERA RESULTAR NA INTERRUPGAO DO
FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS".

Versao Novembro —2014

DETALHAMENTO DOS CAMPOS

01 - Nome Completo do Usuario: Nome completo do usuario SUS, sem qualquer abreviagao.
02 - Numero de Prontuario: Nimero do Prontuério do Usuario SUS.
03 - Este formulario vale para: Para 1 dispensa de 30 dias ou para 2 dispensas de 30 dias ou 1 dispensa de 60 dias ou 1 dispensa de 90 dias. O formulario podera
valer para duas dispensas em meses subseqiientes quando selecionado 2 dispensas de 30 dias. Lembrando que a farmécia tem autonomia para dispensar o nimero
de dias (30, 60, 90) conforme seu estoque, mesmo em discordancia do numero de dias/dispensas solicitado no formulario
04 - Categoria de Usuario: GESTANTE HIV+; RN DE MAE HIV+; PARTURIENTE; HIV/AIDS ADULTO E CRIANGA; EXPOSIGAO(OCUPACIONAL, VIOLENCIA SEXUAL, EXPOSIGAO SEXUAL OCASIONAL,
FINs REPRODUTIVOS E 0UTROS). No caso da gestante HIV+ informar as semanas de gestagao referida pela mulher. No caso das exposigdes informar data da exposigéo e o
numero de dia para dispensa.
05 - Motivo para mudanga no tratamento antirretroviral: Toda mudanga de tratamento devera possuir uma justificativa. Podera ser: Falha clinica, Falha viroldgica,
Coinfecgéo com tuberculose, Gestagao, Reagdes adversas e Outros.
Numero de dias para dispensa de exposigao: Para todas as exposigdes € obrigatorio o preenchimento da quantidade de dias de tratamento.
06 - Inicio de tratamento? Corresponde ao Usuario SUS Adulto com HIV/Aids/crianga e Gestantes HIV+ que iniciaram tratamento ARV no referido més. Neste caso
n&o considerar parturientes e exposigdes como inicio de tratamento, visto n&o terem sua soropositividade confirmada e nao serem considerados usuarios cadastrados
no sistema.
07 - Peso: Peso do usuario SUS.
08 - Genotipagem: Se o esquema do usuario SUS for orientado por genotipagem devera ser marcado para liberar as criticas do consenso.
09 - Data de Nascimento: Informar a data de nascimento da parturiente néo cadastrada, da mae do RN e do exposto(todos os tipos de exposi¢ao devera ser
informada a data de nascimento).
10e11- Casos Excepcionais: Para os casos de individuos com peso maior ou igual a 35 kg em que o esquema TDF + 3TC + EFZ (OU Nevirapina - 1° OPGAO AO
EFZ) esteja contraindicado, deve-se proceder da seguinte maneira:

Contra-indicagdo ao uso do TDF:

Utilizar Situacao
12 opgao AZT Contraindicagdo ao TDF
22 opgdo ABC Contraindicago ao TDF e AZT
32 opgdo ddl Contraindicagdo ao TDF, AZT e ABC

Contra-indicacdo ao uso do EFZ:

Utilizar Situagao
12 opgao NVP Contraindicag&o ao EFZ
2?2 opgao LPV/r Contraindicagao ao EFZ e NVP
32 opgao ATV/r (a partir de 6 anos) Contraindicagéo ao EFZ, NVP e LPV/r
42 opgao FPV/r (a partir de 2 anos) Contraindicagdo ao EFZ, NVP, LPV/re ATVIr

A dispensagéo de AZT, ABC, ddI, ATVIr e FPV/r esta condicionada ao fornecimento de justificativas relativas as situagoes de contraindicagao.

12 - Para contraindicagéo CLINICAILABORATORIAL do esquema de 1° linha para inicio de terapia, ver detalhamento no verso e justificar abaixo: Para
esquemas iniciais diferentes do preconizado, o médico devera justificar
13 - Retirou o medicamento: O responsavel pela dispensagéo devera informar se o Usuario SUS retirou o medicamento. O preenchimento desse campo &
importante para a construgéo do Mapa mensal e o do Boletim Mensal para Avaliagéo do uso do medicamento.
14 - Medicamentos - Antirretroviral: Lista dos medicamentos oferecida pelo SUS para a dispensagéo de ARV. O Médico devera informa a quantidade prescrita por
dia ao usuario.
15 - Medicamentos para tratamento da tuberculose - Lista dos medicamentos para tuberculose (esquema basico - adultos) oferecidos pelos SUS. O médico devera
informar a quantidade prescrita por dia ao usuario.

Esquema basico para tratamento da tuberculose em adultos e adolescentes (210 anos)

Fases do tratamento Farmacos Faixa de Peso | Unidade/dose
Intensiva (2 meses) RHZE 202 35kg 2 comprimidos
(2RHZE®) 150/75/400/275mg comp. 36 a 50kg 3 comprimidos
>50kg 4 comprimidos
Manlbiten;éo (4 meses) RH 20 a 35kg 2 comprimidos
(4RH) 150/75mg comp. 36 a 50kg 3 comprimidos
>50kg 4 comprimidos

2 RHZE: combinagéo de rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E).
b RH: combinagéo de rifampicina (R) e isoniazida (H).

16 — Médico: Assinatura e carimbo do médico responsavel pela prescrigéo.

17 - Farmacéutico responsavel: Assinatura do farmacéutico responsavel pela dispensa. No caso do formulério ser valido para duas dispensas o farmacéutico
responsavel pela dispensa devera assinar em cada dispensa.

18 - Dispensa: Assinatura do usuario acusando o recebimento do medicamento naquela dispensa. No caso do formuldrio ser vélido para duas dispensas, o usuario
devera assinar duas vezes o formuldrio, sendo uma em cada dispensa.
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ANEXO IlI: Formulario de registro de 6bito no Siclom

FORMULARIO DE CADASTRAMENTO DE OBITO - SICLOM

1 - Unidade Dispensadora (local de retirada de medicamento)
] I A ) A A
N A S s A A

2 - Nome Completo do Usuario SUS

A I I s I I A B A

A I s s I
3- Nome Completo da Mae / Responsavel

I I I s I s I I A

A I ) s [ ) I

| 4 - Naturalidade (Cidade / UF) | | 5 - Data de Nascimento

6 - Data do Obito
| | | Data:

Assinatura:

Preencher o formulario em letra de forma legivel, dentro do espago das lacunas.
= Os campos sobreados sdo de preenchimento obrigatério.
DETALHAMENTO DOS CAMPOS

1. Unidade Dispensadora Nome da unidade dispensadora que o Usuario SUS estava cadastrado para
a retirada de medicamentos.

2. Nome completo do Usuario SUS Nome completo do Usuario SUS, sem qualquer abreviagéo.

3. Nome completo da mae do Usuario Nome completo da mae ou responsavel pelao Usuario SUS, sem qualquer

SUS ou Responsavel abreviagéo.

4. Naturalidade (cidade/UF) Nome da cidade de nascimento e Unidade da Federagdo. Para os
estrangeiros, informar neste campo o pais de nascimento.

5. Data de Nascimento Informar a data de nascimento do Usudrio SUS.

6. Data do Obito Data do ébito do Usudrio SUS no formato DD/MM/AAAA.

7. Responsavel pela Comunicacédo Data da comunicagdo do 6bito, nome e assinatura da pessoa responsavel

pelo fornecimento das informagées.

Versao 1 —Margo de 2007.
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ANEXO IV: Formulério de solicitacéo e laudo de contagem de Linfécitos T CD4+/CD8+

Sistema Ministério
ﬂﬁ Unico de da
Satide Saide

Laudo Médico para Emissido de BPA-I
Contagem de Linfécitos T CD4+/ CD8*

Departamento de DST, Aids e
Hepatites Virais

Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais - SISCEL

1.Instituicfio solicitante (carimbo padrio) 2.CNPJ
/ _
INFORMACOES BASICAS
Nome completo do usuario 5.Identificacfio do usuirio nos relatérios
3. Oficial:
Ofici [] 1Oficial  2-Social
4. Social:
6. Data de Nascimento 7. Sexo 8. Pais
/ / 1-Masculino
2-Feminino

9. Cidade de nascimento 10. UF 11. Raca/Cor

1-branca 2-preta 3-amarela d-parda

S-indigena - Etnia:

6-nio informado _ 7-ignorada
12. Niimero de Identidade 13. CPF 14. Escolaridade

1.Nenhuma / 2.Dela3 / 3. De4a7 /4 De8all
- 5.-De 12 e mais / 6. Nio informado / 7. Ignorado

15. Niimero SISCEL 16. Cartio Nacional de Satide - CNS 17.G 18.Telefone do Paciente 19. Prontuirio

|:| §-Sim - N-Nio

()

20. Nome do Resp avel (seo te for menor de idade) 21. CPF do Resp avel (se 0 for menor de idade)
22. Nome da miie 23. Endereco do paciente
24.Bairro 25. CEP 26. Cidade de residéncia do paciente 27.UF | 28. Céd. IBGE Municipio
DADOS DA SOLICITACAO
29. Codigo do Procedi 30. Nome do P di
02.02.03.002-4 Contagem de Linfocitos T CD4*/ CD8*

31. Motivo pelo qual o exame esti sendo solicitado

31.1. Moni to de p que nio estio em

tr antirretroviral I:l

31.2. Monitoramento de pessoas que estdo em tratamento antirretroviral

[

31.2.1. Dois tiltimos CD4 > 350 cel/mm?*?

sim [_| Nao []

31.2.2. Paciente assintomatico?

sim [_] Nao []

31.2.3. Carga Viral indetectavel?

sim [_] Nao []

32. Caso Aids?

33. Data inicio 1° antirretroviral

34. Diagnéstico sorologico da infecciio pelo HIV
(més/ano)

sim [_] Nao [

[

/ 6N []

JUSTIFICATIVA DO PROCEDIMENTO / SOLI

CITACAO

35. Diagnésti 36. CID 10 37. Registro do C lho Profissional
Conselho/UF/N°® /
38. Nome do Profissional Solicitante 39. Data da Solicitacio Assinatura e Carimbo

/ /

40. Doc 41. Doc (CNS/CPF) do Profissional Solicitante
ons [ cpF[]
LOCAL DE COLETA DA AMOSTRA
42, Nome de instituicio (Carimbo Padrio) 43. Data da coleta 44. Hora da Coleta
LABORATORIO EXECUTOR DO TESTE
45. Nome de institui¢iio (Carimbo Padrio) 46. CNES 47. Data do recebi 48. Hora
49. N° Solicitagiio exame 50. Identificador da amostra SLR avel 52. Data do resultad

P

/ /

53. Condicoes de chegada da amostra

54. Material Biologico

5-Amostra mal acondicionada/ 6-Am

0

ostra lipémica / 7-Outros

1-Amostra adequada / 2-Amostra hemolisada / 3-Amostra em frasco inadequado / 4-Amostra mal identificada

I:l Sangue D Plasma

8-Solicitagio de exames fora dos critérios do PCDT

CD4* / CD8*

55. CD4 (valor absoluto) 56. CDS8 (valor

Tenlinto)

57. Média CD3 (valor absol

to)

58. Técnica utilizada

Laudo Médico para Emissdao de BPA-I_Contagem de Linfécitos T CD4+CD8+

www.aids.gov.br/siscel
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ANEXO V: Formulario de solicitacdo e laudo de contagem de RNA viral do HIV

Laudo Médico para Emisséo de BPA-|

Departamento de DST, Aids e
Hepatites Virais

Sistema Ministério
“ Unico de da
Satide

smide Quantificagdo de Acido Nucléico — Carga viral do HIV

Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais - SISCEL

DADOS DA SOLICITACAO

Primeira Carga Viral?

1.Instituiciio solicitante (carimbo padriio) 2.CNPJ
Sim E Nio D / -
INFORMACOES BASICAS
Nome completo do usuario 5.Identificacdio do usudrio nos relatérios
3. Oficial:
|:| 1-Oficial  2-Social
4. Social:
6. Data de Nascimento 7. Sexo 8. Pais
1-Masculino
/ / D 2-Feminino
9. Cidade de nascimento 10. UF 11. Raca/Cor
I-branca 2-preta 3-amarela 4-parda

S-indigena - Etnia:
6-ndo informado

7-ignorada

12. Niimero de Identidad

13. CPF

14. Escolaridade

- O

1.nenhuma / 2.Del1a3 / 3. Ded4a7 /4.De8all
5.-De 12 e mais / 6. nio informado / 9. ignorado

15. Niimero SISCEL 16. Cartio Nacional de Saiide - CNS 17. G 18.Telefone do Paciente 19. Prontuario
- |:| §-Sim - N-Nao | () -
20. Nome do Resp: avel (seo for menor de idade) 21. CPF do Resp avel (se o for menor de idade)
22. Nome da mie 23. Endereco do paciente
24.Bairro 25. CEP 26. Cidade de residéncia do paciente

27.UF | 28. Céd. IBGE Municipio

29. Cédigo do Procedi 30. Nome do Proc

02.02.03.107-1

Quantificacdo do RNA HIV-1

31. Motivo pelo qual o exame esti sendo solicitado

Avaliar indicagiio do tratamento |:|

O

Monitorar o tratamento

Falha ou troca terapéutica

O]

Auxiliar no diagndstico de crianga exposta I:l

Indicagao para Genotipagem I:I Rastreamento do HIV D
32. Caso Aids? 33. No momento 34. Uso regular de 35. Data inicio 1° 36. Diagnostico sorologico da infecgiio
apresenta si ? antirretroviral? antirretroviral pelo HIV (més/ano;
sim[] Nao []| sim[ ] Nao [] sm[] N [ / / / 1on [

JUSTIFICATIVA DO PROCEDIMENTO / SOLICITACAO

37. Diagnéstico 38.CID 10 43. CRM (N° Registro do C lho)

UF/CRM: /

39. Nome do Profissional Solicitante 40. Data da Solicitaciio Assinatura e Carimbo

41. Doc 42. Doc (CNS/CPF) do Profissional Solicitante
ons [ cPE[]
LOCAL DE COLETA DA AMOSTRA
44. Nome de instituiciio (Carimbo Padrio) 45. Data da coleta 46. Hora da Coleta
LABORATORIO EXECUTOR DO TESTE
47. Nome de i icsio (Carimbo Padrao) 48. CNES 49, Data do rec 50. Hora
51. N° Solicitagiio exame 52. Identificador da amostra 53. Responsivel 54. Data do resultad;

= / /

g

NIE ndicoes de chegada da amostra 56. Material Biologico

[ 1-Amostra adequada / 2 - Amostra hemolisada / 3-Amostra em frasco inadequado / 4-Amostra mal identificada

= 5-Amostra mal acondicionada / 6-Amostra lipémica / 7-Outros

5 57. Quantidade de cépias 58. Log 59. Volume da Amostra 60. Técnica utilizada

DSTAIDS-SISCEL_POWERBUILDER _BPA-I_CV-HIV_20140401.docx

www.aids.gov.br/siscel
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ANEXO VI: Ficha de notificacao de aids (utilizada também para o HIV) ao Sinan

Republica Federativa do Brasil ) SINAN B
Ministério da Satide SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO
FICHA DE NOTIFICAGAO/ INVESTIGAGAO AIDS (Pacientes com 13 anos ou mais)

N2

Definicdo de caso: Para fins de notificagao entende-se por caso de aids o individuo que se enquadra nas definigdes adotadas
pelo Ministério da Saude. Os critérios para caracterizagdo de casos de aids estdo descritos em publicagdo especifica do
Ministério da Saude (www.aids.gov.br).
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Critérios de definiciio de casos de aids

’Evolus;ﬁ-:{ ‘ Trat. | |

Investigador

[41] Critério Rio de Janeiro/Caracas  1-Sim  2-Ndo 9 -Ignorado

Sarcoma de Kaposi (10) Caquexia ou perda de peso maior que 10% (2)*
Tuberculose disseminada/extra-pulmonar/nédo cavitaria (10) : Astenia maior ou igual a 1 més (2)*

Candidose oral ou leucoplasia pilosa (5) Dermatite persistente (2)

Tuberculose pulmonar cavitaria ou ndo especificada (5) \: Anemia e/ou linfopenia e/ou trombocitopenia (2)
Herpes zoster em individuo menor ou igual a 60 anos (5) | | Tosse persistente ou qualquer pneumonia (2)*

Disfungao do sistema nervoso central (5) Linfadenopatia maior ou igual a 1cm, maior ou igual a 2 sitios
L X . extra-inguinais e por tempo maior ou igual a 1 més (2)
Diarréia igual ou maior a 1 més (2)

I: Criptosporidiose intestinal crénica > 1 més

|| Febre maior ou igual a 38°C por tempo maior ou igual a 1 més (2)* “Excluida a tuberculose como causa
ﬂcmério CDC adaptado 1-Sim  2-Nio 9 - Ignorado
Cancer cervical invasivo | | Leucoencefalopatia multifocal progressiva
Candidose de esofago || Linfoma n&o Hodgkin e outros linfomas
Candidose de traquéia, bronquios ou pulméao [ Linfoma primério do cérebro
Citomegalovirose (exceto figado, bago ou linfonodos) [ | Micobacteriose disseminada exceto tuberculose e hanseniase
Criptococose extrapulmonar || Pneumonia por Pneumocystis carinii

j Reativagdo de doenga de Chagas (meningoencefalite e/ou miocardite)

Herpes simples mucocutaneo > 1 més || salmonelose (sepse recorrente néo-titéide)

[ | Histoplasmose disseminada | Toxoplasmose cerebral

Isosporidiose intestinal crénica > 1 més Contagem de linfocitos T CD4+ menor que 350 cel/mm?

|43 Critério obito - J—

Declaragao de 6bito com mengao de aids, ou HIV e causa de morte associada a
imunodeficiéncia, sem classificacao por outro critério apds investigagao

1-Sim 2-Nao 9-lgnorado
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APENDICE

Notas sobre a metodologia de construcdo do banco, a  nalise de

consisténcia e definicbes das variaveis.

1. A estrutura dos bancos do Siscel e Siclom e seu fluxo de informacdes

O banco de dados de cadastro de pacientes € compartilhado entre o
Siscel e o Siclom. O cadastro dos individuos € efetuado quando este realiza,
pela primeira vez, exames de CD4 elou carga viral ou a retirada de
medicamentos. Assim, por exemplo, quando um individuo vai fazer a retirada
de medicamentos pela primeira vez, caso ja esteja em seguimento
laboratorial, o sistema de cadastro no Siclom resgata as informacdes do
individuo, de forma a evitar duplicidades. Para isto, no entanto, a busca por
nome nao pode conter erros de grafia. Desde 2015, a busca pode também ser

feita também pelo CPF.

No momento do cadastro no Siclom, sdo coletadas uma série de
informacdes sobre o individuo (vide formulario no Anexo ), e em cada
dispensa ou exame de CD4/CV é preenchido um outro formulario (vide
Anexos II, IV e V) com um numero menor de variaveis sociodemograficas e
foco em variaveis relativas aquela dispensa (ex. esquema, duracdo da

dispensa) ou exame (ex. motivo da solicitacdo do exame, unidade solicitante).
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Em caso de alteracdo de quaisquer informacdes, como estado civil,
escolaridade ou endereco, por exemplo, a recomendacdo € de que as
informacdes sejam alteradas no cadastro ja criado (e ao qual ha um codigo
identificador Unico do paciente associado) sem geracdo de duplicidades. O
mesmo deve ocorrer nos casos em que o individuo se muda e passa a ser
acompanhado em outra unidade. Assim, o banco nacional € consolidado
mensalmente, contendo as informacdes mais atuais de cada individuo,

perdendo-se o registro de quaisquer alteracdes.

Assim, estes dois sistemas séo gerenciados no DIAHV estruturados em
cinco bases de dados: uma base de cadastro de individuos, uma base de
dispensas, uma de exames de CD4, uma de exames de carga viral e uma de

Obitos informados ao Siclom.

2. Limpeza de duplicidades e relacionamento probabilistico

Apesar da aids constar na lista de agravos de notificacdo compulsoria
desde 1986, e a infeccao pelo HIV desde 2014, sabe-se que ha um percentual
elevado de casos que ndo sao reportados ao Sinan. Por isso, para fins de
vigilancia epidemiolégica do HIV/aids, € realizada anualmente, desde 2004
(Ministério da Saude, 2004b), a construcédo de um banco Unico que resulta da

unido das bases de dados provenientes do Sinan, Siscel, Siclom e SIM.

Para a construcdo deste banco conjunto, primeiramente sao retiradas
as duplicidades dentro de cada uma das bases, considerando-se 0s seguintes

campos de comparacdo: nome do paciente, nome da mae e data de
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nascimento. Em seguida, € realizado o relacionamento entre as trés bases
(Sinan, cadastro do Siscel/Siclom e SIM), utilizando-se como campos de
comparacao as informacdes de nome do paciente, nome da mée e data de
nascimento, e, como chaves de blocagem, os cédigos fonéticos do primeiro e
altimo nome do paciente e o0 sexo, combinados de modos diferentes em trés
passos totalmente automatizados pelo software RecLink Ill. Uma descricédo
mais detalhada da metodologia pode ser encontrada no Boletim
Epidemiolégico de HIV/aids, publicado anualmente (10). Este procedimento

envolve uma maior complexidade, sendo realizado apenas uma vez por ano.

Os bancos do Siscel e do Siclom, por outro lado, séo utilizados para o
monitoramento clinico dos pacientes, feito mensalmente. Assim, é realizada a
limpeza de duplicidades no banco de cadastro por método deterministico,
utilizando-se o0 nome do paciente, nome da mae e o municipio de nascimento,

ou o CPF.

Para a montagem do banco de trabalho deste estudo, optou-se por
utilizar os identificadores Unicos resultantes do primeiro método
(probabilistico) para unir as variaveis provenientes das diferentes bases de
dados. O fato de que o 6bito era um dos desfechos a ser estudado foi o
principal motivo desta deciséo, ja que a principal fonte de informacéo sobre
Obitos é o SIM, relacionado ao Siscel/Siclom por esta metodologia. Além
disso, este banco unico resultante do relacionamento foi utilizado para
complementar, com informa¢gdes do Sinan ou SIM, dados faltantes no

Siscel/Siclom.
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O método probabilistico € eficaz em retirar diversas duplicidades
resultantes, por exemplo, do recadastramento que pode ocorrer em casos de
mudanca do servico em que 0 paciente faz seu acompanhamento clinico.
Outra situagcdo comum € que o paciente faca 0 acompanhamento laboratorial
(Siscel) em servico distinto da Unidade Dispensadora de Medicamento — UDM
(Siclom). Assim, quando o individuo € encaminhado para a UDM, se esta ndo
recupera o cadastro ja existente, € gerado um novo registro. Em todos estes
casos as duplicidades s6 seriam identificadas pelo método deterministico se
o0 nome do paciente e da mée fossem digitados com grafia idéntica, e o
municipio de nascimento fosse devidamente informado em ambos os
registros. Neste estudo, com a utilizacdo do relacionamento deterministico
seriam eliminados cerca de 6 mil pacientes (4%) e com o probabilistico, cerca

de 10 mil (7%).

Apesar destas vantagens, métodos probabilisticos resultam,
inevitavelmente, em um pequeno percentual de erros, em que, para dois
individuos distintos, é atribuido um mesmo identificador Unico. Isto pode
ocorrer para casos de homoénimos ou nomes de fonética semelhante, bem
como para recém-nascidos, que por vezes sao registrados nos sistemas como
“RN de (nome da mée)”. Isto pode levar a diversas inconsisténcias no banco,

como, por exemplo, uma data de 6bito anterior a data da primeira dispensa.

Diante disso, foi feita uma extensa analise de consisténcia no banco de
trabalho. A seguir, sdo descritas as metodologias para construgcéao de algumas

das variaveis e as decisfes tomadas diante das inconsisténcias encontradas.

106



3. Andlise de consisténcia e selecdo das variaveis

A. Sexo

Nos casos de duplicidades no banco de cadastro em que um dos
registros tinha sexo ignorado, foi utilizado o sexo informado. Nos casos em
que havia um registro de sexo masculino e um de feminino, foi checado o sexo
no Sinan e mantido o que era igual a este. Nos casos dos registros com sexo
ignorado no cadastro (sendo um anico ou mais de um) e informado no Sinan,
foi utilizado este ultimo. Por fim, nos casos com registros que existiam
somente no banco de cadastro (ndo pareados com nenhum caso notificado
no Sinan) e estavam com sexo ignorado, ou apresentavam discordancia (um
feminino e um masculino), o sexo foi considerado ignorado e esses individuos

foram excluidos (n=60).

B. Raca/Cor

As bases originalmente possuiam as categorias “branca”, “preta”,
“parda”, “amarela” e “indigena”, além dos ignorados. Para evitar uma maior
perda de informacdes devido a discordancias, as categorias “preta” e “parda”

foram recodificadas em uma so.

Utilizando primeiramente somente a informacao do banco de cadastro
Siscel/Siclom, nos casos em que havia duplicidade de informagdo com

categorias discordantes, estas foram recodificadas para ignorada. Em
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seguida, para individuos que tinham raca ignorada no Siscel/Siclom e

informada no Sinan, foi utilizada a informacao do Sinan.

C. Escolaridade

A escolaridade foi coletada de forma diferente entre o Sinan e o
Siscel/Siclom. Para padronizacéo, foi, primeiramente, reagrupada em quatro
categorias: i. 0 a 7 anos de estudo; ii. 8 a 11 anos de estudo, iii. 12 anos e

mais de estudo e iv. Ignorado.

Primeiramente, no banco do Siscel/Siclom, quando um individuo
apresentava duplicidade no cadastro, com duas escolaridades distintas, foi
utilizada a mais recente (exceto quando esta era ‘ignorada’). Em seguida,
foram ‘puxadas’ as escolaridades constantes no Sinan. As escolaridades
faltantes no Siscel/Siclom foram complementadas com a informacéo do Sinan,

quando disponivel.

D. Municipio de residéncia

O municipio de residéncia é informado tanto no cadastro do
Siscel/Siclom, quanto no Sinan, para aqueles que estdo notificados. O
reportado no Sinan reflete a residéncia na data de notificacdo, podendo
distinguir do registrado no Siscel/Siclom (em alguns casos, a diferenca entre
a data de notificacdo e a data da primeira dispensa ultrapassa os 20 anos).

No banco de cadastro, ha outro problema. Como citado anteriormente, as
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atualizacdes sao feitas em tempo real, de forma que em cada banco aparece
o status atual de residéncia, sem registro das alteracfes. Atualmente, o banco
€ consolidado mensalmente no DIAHV. Assim, para a consulta do municipio
de residéncia do individuo na primeira dispensa, deveriam ser consultados os
bancos consolidados no més anterior a dispensa e no més da dispensa (p.
exemplo, para uma dispensa no dia 10/07/2014, seria necessario consultar o
banco consolidado em 30/06/2014 e 31/07/2014). Assim, para 0s 2 anos
estudados seria necessario consultar 24 bancos. Isto incorreria em um
processo muito trabalhoso e, além disso, ndo estavam disponiveis backups
de todos eles. Foi possivel recuperar cinco bancos: ago/2013, set/2014,
dez/2014, jun/2015 e dez/2015. Buscando descartar possiveis inconsisténcias
(individuos residentes no Amazonas que fizeram retirada de TARV no Rio
Grande Sul, por exemplo) e utilizar a informacgéo de residéncia mais proxima

da data da primeira dispensa, procedeu-se da seguinte maneira:
Individuos com a primeira dispensa até set/2014:

Foi utilizado o municipio informado no banco ago/2013 ou set/2014 ou

do Sinan:

1°: Se o paciente constava em ambos o0s bancos de cadastro, e estes
eram distintos, sendo algum deles era igual ao da UDM e o outro ndo (ou na
mesma UF da UDM, e o outro ndo), o primeiro (mesmo municipio ou UF) foi

utilizado.
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2°: Se o0 paciente constava apenas no banco de cadastro de set/2014,
e nao no de ago/2013, e seu municipio de residéncia era ha mesma UF da

UDM, este foi utilizado.

3°: Se em nenhum dos bancos de cadastro havia registro de municipio
de residéncia na mesma UF do municipio da UDM, e ndo havia registro no

Sinan, este municipio em UF distinta foi mantido.

4°: Se em nenhum dos bancos de cadastro havia registro de municipio
de residéncia na mesma UF do municipio da UDM, e havia registro no Sinan,

na mesma UF da dispensa, o municipio do Sinan foi mantido.

A mesma légica anterior (ou seja, avaliar os bancos anterior e posterior
a dispensa, bem como o Sinan) foi utilizada para o restante dos individuos,

em mais 2 etapas: dispensas de out/2014 a jun/2015 e de jul/2015 a dez/2015.

Ao final destes procedimentos, havia ainda 287 individuos com
municipio de residéncia ignorado. Nestes casos, 0 municipio de residéncia foi

considerado como 0 mesmo municipio da dispensa.

E. Data de nascimento / Idade.

O campo data de nascimento é obrigatério. No entanto, ha alguns
registros que nao séo plausiveis, tais como 01/01/1900. Neste estudo, optou-
se por excluir todas as datas de nascimento que resultassem em idades

superiores a 80 anos na data da primeira dispensa (n=58).
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Além disso, na utilizacdo do relacionamento probabilistico, acontecem
alguns casos de pareamento de maes com seus filhos recém-nascidos, como
citado anteriormente. Assim, registros com um codigo unico gerado pelo
relacionamento probabilistico, mas que possuiam mais de um cédigo original
de cadastro, sendo um de mulher em idade fértil e outro de bebé menor de
um ano, foram excluidos. Ocorrem também casos de pareamento de
homoénimos ou nomes semelhantes, inclusive irmaos (ex. Claudio x Claudia).
Por isso, casos de mais de um cadastro com datas de nascimento e sexo
distintos também foram excluidos. Assim, um total de 292 individuos foram

excluidos do banco.

F. Obitos

As datas de obito do SIM foram priorizadas, por se tratar do sistema
oficial de mortalidade. As datas no Siclom podem ser informadas por parentes,
amigos ou profissionais de saude que tinham contato com o individuo, e
muitas vezes sao aproximadas. Assim, as datas de o6bito do Siclom foram
utilizadas somente quando: i) ndo havia data informada no SIM ou ii) havia
data informada no SIM, mas esta data era anterior a alguma dispensa, e a
data do Siclom era posterior (pressupde-se que a data de 0Obito inconsistente

do SIM seja resultado de pareamento errado pelo método probabilistico).

Neste trabalho, os Obitos por aids ocorridos no mesmo periodo da
mensuracdo da carga viral de desfecho foram incluidos na analise e

considerados como nao-supressao viral. A base do SIM utilizada ja diz
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respeito somente aos Obitos por causa basica aids, enquanto no Siclom pode
ser por quaisquer causas, 0 que constitui uma limitacdo ao seu uso. H4 um
campo aberto de “observacfes” no banco de 6bitos do Siclom, que por vezes
e utilizado para informar a causa do 6bito. Este campo foi avaliado e em todos
0s casos em que foi mencionada uma causa externa, a informacao foi

desconsiderada.

G. Categoria de exposicao

A categoria de exposicao esta disponivel apenas no Sinan, e é coletada
originalmente nas seguintes categorias: Homossexual, Bissexual,
Heterossexual, Transmissdo Vertical, Usuario de Drogas Injetaveis (UDI),
Acidente com Material Biologico, Hemofilico, Transfusdo Sanguinea e
Ignorado. Nos casos em que é informada ao Sinan mais de uma categoria de
exposicao, é aplicado um algoritmo de hierarquizacéo, descrito em detalhe no
Boletim Epidemiolégico de HIV/aids (10). Neste trabalho, foram
reclassificadas da seguinte maneira: i. Homens que Fazem sexo com Homens
(HSH), resultante da juncdo das categorias homo e bissexual em homens; ii.
Heterossexual, resultante da categoria heterossexual em homens, e das
categorias heterossexual e bissexual em mulheres; iii. UDI (mantida); iv.
Sanguinea, resultante da juncdo de Acidente com Material Bioldgico,
Hemofilico e Transfusdo Sanguinea e vi. Ignorado, que une aqueles que
foram notificados como ignorados no Sinan com 0s que ndo tinham

notificacdo, bem como as inconsisténcias. Os individuos classificados como
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transmissdo vertical (n=361 ou 0,3% do total) foram considerados
inconsistentes. As mulheres reportadas como categoria homossexual
(somente) também foram consideradas inconsisténcias. Estas inconsisténcias
foram recodificadas para “ignorado”. A categoria de transmissdo sanguinea,
que contém apenas 38 individuos, € apresentada na parte inicial do trabalho
(andlise descritiva de todos os individuos que iniciaram terapia entre 2010-

2015), mas foi recategorizada para “ignorado” nos modelos de regresséo.
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