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RESUMO

A terapia antirretroviral (TARV) mostrou-se associada ao surgimento de
diversos efeitos colaterais e complicagbes em longo prazo, que acabam dificultando
a adesdo do paciente ao tratamento ou promovendo mudanga do esquema
antirretroviral. Neste sentido, o objetivo desse estudo foi determinar a frequéncia dos
efeitos adversos e suas implicagcdes na TARV em pacientes HIV positivos atendidos
no Instituto de Medicina Integral (IMIP), em Recife-PE. Foi realizado um estudo do
tipo caso-controle a partir da analise de prontuarios médicos de 499 pacientes. No
nosso estudo, 69,53% dos pacientes apresentaram efeitos adversos. Os mais
comuns foram nauseas, cefaleia, diarreia, tontura, dor abdominal e vémitos. Os
pacientes que utilizaram esquemas contendo inibidores nao nucleosidicos da
transcriptase reversa (INNTR), apresentaram mais efeitos colaterais do que os que
utilizaram inibidores de protease (IP), no entanto, trocaram menos de esquemas
antirretrovirais devido a esses efeitos do que aqueles que fizeram uso de IPs. A
utilizacdo de INNTR e a ocorréncia de labilidade emocional, tontura, perturbacoes
visuais/auditivas, sonoléncia e febre foram associadas estatisticamente. Enquanto
que o uso de IP esteve associado a uma maior susceptibilidade em apresentar
nauseas e vOmitos. A ocorréncia de efeitos colaterais foi o principal motivo para
troca do regime antirretroviral, e 10,82% apresentaram adesdo irregular ao
tratamento por esse mesmo motivo. Foi observada associacdo estatistica entre
maior irregularidade no uso dos antirretrovirais e a utilizagdo de esquemas contendo
IPs como primeiro tratamento. Estes resultados mostram que a maioria dos
pacientes convive com efeitos adversos durante a TARV, e que estes efeitos tém
sido potenciais responsaveis nas alteragcdes dos esquemas antirretrovirais, além de
se apresentaram como uma das principais dificuldades na ades&o. Dessa forma, fica
clara a importancia de entender, monitorar e tratar as reag¢des adversas, a fim de

manter a adesao do paciente e melhorar os resultados do tratamento.

Palavras-chave: AIDS. Drogas antirretrovirais. Falha terapéutica. TARV.



ABSTRACT

Antiretroviral therapy has been shown to be associated with the emergence of
several side effects and long-term complications, which make it difficult for patients to
adhere to treatment or to promote a change in the antiretroviral regimen. In this
sense, the objective of this study was to determine the frequency of adverse effects
and their implications for ART in HIV-positive patients treated at the Institute of
Integral Medicine (IMIP), Recife-PE. A case-control study was performed based on
the medical records analysis of 499 patients. In our study, 69.53% of the patients
presented adverse effects. The most common effects were nausea, headache,
diarrhea, dizziness, abdominal pain and vomiting. Patients who used regimens
containing non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) presented more
side effects than those using protease inhibitors (PIs), however, they switched less
the antiretroviral regimens due to these effects than those using Pls. In our
population, the use of NNRTIs were statistically associated with the occurrence
emotional lability, dizziness, visual/auditory disorders, somnolence and fever. While
the use of IP was associated with a greater susceptibility to nausea and vomiting.
The side effects occurrence was the main reason for changing the antiretroviral
regimen and 10.82% presented irregular treatment adherence for the same reason. A
statistical association was observed between greater irregularity in the use of
antiretrovirals and the use of schemes containing Pls as the first treatment. A
statistical association was observed between greater irregularity in the use of
antiretrovirals and the use of protease inhibitor-containing regimens as the first
treatment. These results show that most patients live with adverse effects during ART,
and these effects have been potentially responsible for changes in antiretroviral
regimens in our study population. In addition, adverse reactions were presented as
one of the main difficulties in adherence to treatment. Thus, the importance of
understanding, monitoring and treating common adverse events is clear in order to

maintain patient compliance and improve the results of antiretroviral treatment.

Keywords: AIDS. Antiretroviral drugs. Therapeutic failure. ART.
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1 INTRODUGAO

Desde 1980, com o inicio da epidemia da AIDS (Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida) até hoje, muito tem sido feito para proporcionar melhor
qualidade de vida aos portadores do HIV-1 (Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo
um). Essa complexa doenga causada pelo HIV se desenvolve de forma lenta e
incerta culminando numa contagem de células T CD4+ inferior a 200 células/mm3,
que, consequentemente, soma-se ao risco de aparecimento de neoplasias e
infecgdes oportunistas (CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,
1992; REIS et al., 2010).

Apods a descoberta do HIV-1, muitos estudos foram realizados, resultando no
desenvolvimento dos primeiros farmacos antirretrovirais. No entanto, logo a
monoterapia antirretroviral se mostrou ineficaz contra a replicagédo viral, devido as
mutacbes que ocorriam com facilidade no genoma do HIV-1 que conferiam
resisténcia ao medicamento. Com isso, foi originada a terapia antirretroviral (TARV),
que consiste na combinacdo de trés ou mais drogas antirretrovirais e objetiva
suprimir a replicagao viral, obtendo niveis de carga viral abaixo do limite de deteccao
com uma esperada recuperacao de linfécitos T (CRESSEY e LALLEMANT, 2007;
TANG e SHAFER, 2012).

Ja existem mais de vinte medicamentos disponiveis no combate ao HIV-1
sendo amplamente utilizados em todo o mundo. No Brasil, atualmente, o esquema
recomendado pelo Ministério da Saude para tratamento inicial € a dupla de tenofovir
e lamivudina, que sao Inibidores Nucleosidicos da Transcriptase Reversa (INTR),
associados ao dolutegravir, um inibidor da enzima integrase. Alternativamente a
esse esquema, sao prescritos dois INTR mais um Inibidor Ndo Nucleosidico da
Transcriptase Reversa (INNTR), o efavirenz. As prescricdbes devem ser
individualizadas, seguindo critérios como eficacia, durabilidade e tolerabilidade
(HALLAL et al., 2010; ARTS et al. 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2018c).

O desenvolvimento dessa terapia proporcionou a melhoria na qualidade e
expectativa de vida dos portadores do HIV, passando de doencga fatal a crénica e

tratavel. Apesar dos medicamentos promissores, com excelentes resultados
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clinicos, os beneficios s6 serdao alcangcados se houver a adesao ao tratamento. A
adesao refere-se a conduta do individuo no seguimento das prescricdes
medicamentosas, no que diz respeito a posologia, quantidade de medicamentos por
horario, tempo de tratamento e as recomendacdes especiais. A ndo adesao,
portanto, € um desafio e uma ameaga tanto para a saude individual como para a
saude publica (GIR et al., 2005; BONOLO, GOMES e GUIMARAES, 2007).

A potencial toxicidade dos farmacos e a possibilidade do desenvolvimento
de resisténcia viral aos medicamentos permanecem como os principais limitantes ao
sucesso da TARV. As mudancas dos esquemas podem ocasionar reducdo de
opgcoes possiveis em uma nova terapia, pela resisténcia cruzada que podera se
desenvolver a farmacos da mesma classe. Além de estar relacionado a transmissao
de cepas virais resistentes, que € um problema em expansao fortemente relacionado
com a ndo adesdo ao tratamento (BONOLO, GOMES e GUIMARAES, 2007;
MINISTERIO DA SAUDE, 2008; MACEDO et al., 2009).

Varios efeitos colaterais associados a todas as classes de antirretrovirais ja
foram descritos na literatura, e algumas pesquisas demonstram como eles interferem
diretamente na adesao e contribuem para a troca de tratamento (MONFORTE et al.,
2000; MACEDO et al., 2009). Neste sentido, o presente estudo visa avaliar a
ocorréncia de alteracdes clinicas em individuos HIV positivos atendidos no Instituto
de Medicina Integral em Recife-PE, em decorréncia da adesdo ao esquema
antirretroviral, e determinar quais as frequéncias de falhas na adesao e trocas de

tratamento devido aos efeitos adversos aos antirretrovirais.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Determinar a frequéncia dos efeitos adversos e suas implicagdes no
tratamento antirretroviral em pacientes HIV-positivos atendidos no Instituto de

Medicina Integral de Pernambuco — IMIP.
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1.1.2 Objetivos especificos

o Determinar a frequéncia dos pacientes que apresentaram efeitos adversos;

o Identificar quais esquemas terapéuticos causaram mais efeitos adversos e

quais foram esses efeitos;

o Determinar a frequéncia de pacientes que trocaram de esquema terapéutico

devido aos efeitos adversos;

o Determinar o numero de pacientes que nao aderiram ao tratamento em

decorréncia dos efeitos adversos, gerando falhas na supressao viral.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (AIDS)
2.1.1 Historico

Os primeiros casos foram detectados nos Estados Unidos e na Africa, e a
epidemia passou a adquirir importancia a partir de 1981, quando o Center for
Disease Control and prevention (CDC) publicou um relatério de informacdes
epidemioldgicas de cinco casos de pneumonia, causada por Pneumocystis carinii, e
Sarcoma de Kaposi envolvendo homens jovens homossexuais previamente
saudaveis, em Los Angeles. Na nota relatou-se que essa doenga indicava uma
disfuncao do sistema imune e era adquirida através do contato sexual (CDC, 1981).
Posteriormente, relatos de casos semelhantes surgiram em mais cidades

americanas, como Nova York e Sdo Francisco (CDC, 1982a).

Nos meses seguintes, outros relatos que incluiam haitianos heterossexuais
usuarios de drogas intravenosas e em seguida, hemofilicos com sinais tipicos da
doencga, evidenciaram que o agente etiolégico ndo era transmissivel somente pelo
sexo entre homossexuais, mas também por sexo heterossexual, e por sangue e
hemoderivados contaminados, no entanto o agente causador permanecia
desconhecido (CDC, 1982b). Em 1983, o CDC publicou que a AIDS era
transmissivel por um agente infeccioso e que o individuo portador poderia transmitir
a doenca antes mesmo de apresentar os sintomas, o que tornaria mais dificil a
identificacdo dos infectados. Nesse mesmo ano, também publicou recomendacdes

para a prevengao de doengas sexualmente transmissiveis (CDC, 1983).

A partir dai a AIDS ficou evidente em varios paises e se tornou o problema de
saude mais desafiador das ultimas décadas. Foi quando os estudos evoluiram e o
retrovirus de células do sistema imune de pacientes com sintomas de AIDS, que
mais tarde iria ser conhecido como o Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (HIV-
1), foi isolado por dois grupos independentes, ainda em 1983 (BARRE-SINOUSSI et
al,, 1983; GALLO et al.,, 1983; DE COCK, JAFFE e CURRAN, 2011). Estudos

retrospectivos revelaram que o HIV-1 surgiu na Africa, derivado do Virus da
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Imunodeficiéncia de Simios (do inglés, Simian Immunodeficiency Virus, SIV) que
infectava chimpanzés e, apés mutacdes, passou a infectar humanos (GAO et al.,
1999; DE COCK, JAFFE e CURRAN, 2011).

Em 1985, acontece a | Conferéncia Internacional de AIDS em Atlanta, onde
51 paises anunciaram ter casos da doenga na sua populac¢do, e chega ao mercado
americano o primeiro teste anti-HIV disponibilizado na varredura dos bancos de
sangue. Devido ao seu alto custo, infelizmente foi necessaria a perda de varias vidas
até que se passasse a utiliza-lo em larga escala (GUERCIO, 2002; PINTO, 2007).
Nesse mesmo ano, no Brasil, surge o GAPA (Grupo de Apoio e Prevencéo a AIDS),
primeira organizagdo nao governamental de luta contra a AIDS, e em 1986, o
Programa Nacional de DST/AIDS, tornando obrigatdria a notificagdo de novos casos
de AIDS as autoridades de saude (GALVAO, 2002; GUERCIO, 2002).

Com a criagdo do Sistema Unico de Saude (SUS), em 1988, o Ministério da
Saude inicia o fornecimento de medicamentos para tratamento das infeccbes
oportunistas e o dia 1° de dezembro passa a ser adotado como o Dia Mundial de
Luta contra a AIDS. Somente em 1991 é realizado o fornecimento gratuito dos
antirretrovirais. Nessa época os casos da doenga ja ultrapassavam onze mil, e se
iniciaram os estudos sobre o tratamento medicamentoso envolvendo varias drogas
combinadas contra o HIV e a presenca das doencas sexualmente transmissiveis
como cofator para a transmiss&o da infecgdo (MINISTERIO DA SAUDE, 1999a).

A partir de 1995, inicia-se um processo de queda na mortalidade, com maior
intensidade nos anos de 1997 e 1998 (WALDVOGEL e MORAIS, 2016). E em 1999,
sdo apontados os aparecimentos dos efeitos colaterais associados ao tratamento
antirretroviral. Desde 2000, foram realizadas diversas campanhas incentivando o uso
do preservativo, seringas descartaveis nos usuarios de drogas e a biosseguranga
em saude, que proporcionaram maior controle da disseminacdo do virus. O
Programa Nacional de DST e AIDS do Brasil foi considerado por varias agéncias de
cooperagao internacional como referéncia mundial, desde 2003 (ERLEN e
MELLORS, 1999; ESTEVES et al., 2011).
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2.1.2 Epidemiologia

De acordo com os relatérios mais recentes da UNAIDS, 36,7 milhdes (30,8
milhdes— 42,9 milhdes) de pessoas em todo o mundo viviam com HIV em 2016, e
até junho de 2017, 20,9 milhdes de pessoas vivendo com HIV tinham acesso a
terapia antirretroviral (Figura 1). Em 2015, eram 17,1 milhdes. Desde o inicio da
epidemia estima-se que 76,1 milhdes de pessoas foram infectadas pelo HIV e que
35 milhées de pessoas morreram por causas relacionadas a AIDS. Embora os
numeros sejam considerados elevados, a analise comparativa entre os anos de
2010 a 2016 aponta uma reducdo de aproximadamente 16% no numero de novas
infeccoes (UNAIDS, 2017).

Figura 1. Pessoas vivendo com HIV em terapia antirretroviral, 2000-2016.
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Na América Latina, em 2016, havia 1,8 milhbes de pessoas infectadas, onde o Brasil
€ 0 pais mais populoso e também o que mais concentra casos de novas infecgdes,
correspondendo por 49% delas. Desde o inicio da epidemia, na década de 80, até
junho de 2017, foram notificados aproximadamente 882.000 casos de AIDS no Brasil
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017a; UNAIDS, 2017).

A analise global indica que a transmissdo entre heterossexuais vem sendo
responsavel pela maioria das infecgdes pelo HIV-1, com uma diminuicdo nos
considerados grupos de risco, que incluem homossexuais, usuarios de drogas
injetaveis e profissionais do sexo, o oposto do que aconteceu no inicio da epidemia.
Outro fato importante € que mulheres, entre 15 e 24 anos, tem se apresentado como
um grupo de alto risco para novas infecgdes nos ultimos anos, principalmente na
Europa, nas Américas e no Oeste Mediterraneo (SHAW e HUNTER, 2012; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2016; UNAIDS 2017a).

Pela primeira vez, mais da metade de todas as pessoas que vivem com HIV
no mundo (53%) agora tém acesso ao tratamento antirretroviral e, além disso, as
mortes relacionadas a AIDS tiveram uma reducdo de 48% desde 2005.
Considerando a continuidade desses avancgos, os dados colocam o mundo no
caminho certo para atingir o objetivo global de 30 milhdes de pessoas em tratamento
em 2020 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016; UNAIDS, 2017).

O Brasil hoje tem uma das maiores coberturas de tratamento antirretroviral
entre os paises de baixa e média renda. O grafico abaixo representa o progresso
brasileiro rumo as metas de tratamento 90-90-90, estabelecidas pelo UNAIDS, onde,
até 2020, 90% das pessoas vivendo com HIV/AIDS saibam seu diagndstico; destas,
90% estejam em TARV; e que 90% das pessoas em tratamento atinjam a carga viral
indetectavel. Em 2017, observou-se que de 84% das pessoas diagnosticadas, 75%
estavam em tratamento, e das pessoas em TARV ha pelo menos seis meses, cerca
de 90% atingiram supressao viral (MINISTERIO DA SAUDE, 2018a).
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Figura 2. Status do alcance das metas 90-90-90. Brasil, 2017.
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Com relagdo a distribuigdo por regides do pais, de 2007 até junho de 2017,
foram notificados no Sistema de Informacdo Nacional de Agravos de Notificacéo
(SINAN), 194.217 casos de infeccado pelo HIV no Brasil, sendo a maior parte na
regido Sudeste (49,7%), seguida da regido Sul (20,7%), Nordeste (15,6%), Norte
(7,4%) e Centro-Oeste (6,7%). Na regido Nordeste, 6937 casos (22,89%) sao
oriundos do estado de Pernambuco, que possui 0 segundo maior numero de casos,
precedido pela Bahia. Neste mesmo periodo, o numero de ébitos em decorréncia de
AIDS em Pernambuco foi de 10.967, sendo o primeiro no ranking entre os estados
do Nordeste (MINISTERIO DA SAUDE, 2017a).

2.1.3 Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo um (HIV-1)

O HIV-1 € um membro da subfamilia dos lentivirus da familia Retroviridae,
essa subfamilia inclui virus capazes de provocar infecgdes persistentes, com

evolugado lenta, produzindo degeneragdo progressiva do sistema imune. Os
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retrovirus sdo virus que tém seu material genético constituido de RNA e apresentam
a enzima transcriptase reversa, que é capaz de transformar o RNA viral em DNA
complementar (cDNA). Este cDNA é inserido pela enzima integrase ao DNA da
célula infectada para comecar o ciclo viral (DIMMOCK, 1987; FAUCI, 1988; STINE,
2000).

Atualmente, dois tipos séo identificados como agentes etioldgicos da AIDS, o
HIV-1 e o HIV-2. Estes dois tipos diferenciam-se claramente em diversos parametros,
como dispersdo, patogenicidade, transmissibilidade, evolugdo da doenga e
susceptibilidade as drogas. O HIV-2 é endémico na Africa Ocidental, enquanto que o
HIV-1 possui ampla distribuicdo mundial, sendo responsavel pela pandemia
existente. O HIV-2 é menos virulento e transmissivel do que o HIV-1, estando
associado a um longo periodo de laténcia, levando ao desenvolvimento tardio da
doenca (TOURE-KANE et al., 2000; REN et al., 2002; LEMEY et al., 2003; WIGG,
2008).

Com a evolugédo das técnicas de biologia molecular foi possivel identificar a
variabilidade genética do HIV-1, que até o ano de 1992 ndo se conhecia, e suas
variantes eram identificadas apenas com base em seu local de origem. O
sequenciamento total do genoma viral possibilitou a classificagdo em subtipos,
subsubtipos e em formas recombinantes circulantes (CRF) (LIITSOLA el al., 1998;
NEILSON et al, 1999). Quatro linhagens foram identificadas at¢é o momento: M
(main/major), O (outlier), N (new ou New ou non-M/non-O) e o Grupo P. A linhagem
M é a mais frequente, responsavel pela pandemia, e é dividida em nove subtipos (A,
B, C, D, F, G, H, J e K) (LAL, CHAKRABARTI e YANG, 2005; PLANTIER et al.,
2009).

O virus apresenta algumas caracteristicas préprias, dentre elas a existéncia
de uma camada mais externa, o envelope, que é constituido por lipideos e proteinas,
nele sdo encontradas as glicoproteinas 120 (gp120) e 41 (gp41). A gp120 é a mais
externa, responsavel pela ligagdo do virus com as células hospedeiras, além de
estar ligada a gp41, que atravessa o envelope viral. Na parte interna do envelope
viral, existe uma estrutura proteica constituida pela proteina 17 (p17), que abriga o

capsideo viral, constituido pela proteina p24, que envolve duas fitas de RNA
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(genoma viral) e as enzimas transcriptase reversa, integrase e protease (FAUCI,
1988; STINE, 2000). A estrutura do HIV-1 esta representada na Figura 3.

Figura 3. Estrutura do HIV-1.
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2.1.4 Ciclo replicativo do HIV-1

O HIV tem afinidade por células que expressam o receptor CD4 e os
correceptores de quimiocinas, que sdao o CCR5 e o CXCR4. Nestas se incluem os
linfécitos T CD4+; mondcitos e macréfagos (CD68+) presentes em linfonodos, bago,
figado, cérebro, pulmao e medula dssea; e células dendriticas presentes em centros
germinais linféides e superficies linfoepiteliais, tais como vagina, amidalas e reto
(LUCAS e NELSON, 2015). Quando entra em contato direto com mucosas ou
tecidos lesados, o virus adentra o tecido e da inicio ao processo de replicagao,
representado na figura 4 (CARTER e EHRLICH, 2008; FANALES-BELASIO et al.,
2010).

Para a entrada do virus na célula, primeiro deve ocorrer a acoplagem do gp
120 aos receptores CD4 e posteriormente aos correceptores CCR5 e CXCR4

(1). Depois ocorre a ativagao da proteina gp41 e a fusdo entre o envoltério viral e a
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membrana celular (2) (FANALES-BELASIO et al., 2010). Uma vez dentro da célula
hospedeira, o capsideo libera o RNA viral para dentro do citoplasma desta célula,
através do desnudamento (3). Apdés a liberacdo do material genético viral, a
transcriptase reversa utiliza RNA viral para produzir DNA (4) (FAUCI, 1988;
GREENE, 1993; STINE, 2000; ARHEL, 2010). O filamento de DNA retroviral se
move para o nucleo (5), onde é inserido no DNA do hospedeiro e torna-se um pro-
virus (6). A integracdo do DNA do HIV ao DNA do hospedeiro € realizada pela

enzima integrase e é um processo irreversivel (MICHAUD et al., 2012).

A partir desse momento, o virus passa a controlar a sintese celular, iniciando,
no nucleo da célula hospedeira, a produgdo de RNA mensageiro viral (7), que sera
utilizado na sintese das proteinas e do genoma viral. Todos os RNAs produzidos
saem do nucleo para o citoplasma da célula (8). No citoplasma, as proteinas sao
sintetizadas como grandes moléculas precursoras (Gag, Gag-Pol e Env) (9), que
posteriormente sao cortadas por acdo de enzimas proteases, durante o processo de
maturagao viral (13) (HUTCHINSON, 2001). Em seguida, novas particulas virais se
formam (10) e sdo enxertadas a partir da membrana da célula hospedeira (11 e 12),
iniciando um novo ciclo (MICHAUD et al., 2012).

Essas particulas virais maduras liberadas no meio extracelular, no plasma
sanguineo e em certas secregdes corporais como o sémen, fluido vaginal e o leite
materno, podem ser transmitidas para outro individuo, principalmente através do
contato sexual desprotegido, amamentacdo ou uso de seringas contaminadas
(KILMARX, 2009). No momento em que o linfocito recebe estimulo para se
reproduzir, ele é ativado e se replica, porém, a replicacdo do virus € bem mais
numerosa, causando a morte dos linfocitos e liberando muito mais virus na corrente
sanguinea para que infectem outros linfécitos. Deste modo, um unico linfécito
permite a infecgao futura de diversos outros e com isso a populacédo de linfocitos T
CD4 vai diminuindo gradativamente (GOLDMAN, 2005).

O planejamento dos farmacos usados para suprimir a carga viral, conhecidos
como antirretrovirais, é direcionado, em sua maioria, a impedir que o HIV-1 conclua
seu ciclo de replicacdo e maturacédo. Estratégias que visam inibir as enzimas

transcriptase reversa, integrase e protease, a fusdo do envelope com a célula alvo e
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a ligagcdo com quimiocinas sao alguns exemplos (MICHAUD, et al., 2012). A figura 4,
adaptada de Engelman e Cherepanov (2012), esquematiza o ciclo replicativo do
HIV-1.

Figura 4. Ciclo replicativo do HIV-1.
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2.1.5 Patogénese

A infeccado pelo HIV-1 pode ser definida em trés fases (FAUCI, 1993). A
primeira delas é a fase aguda, que tem duracédo de 3 a 4 semanas e é caracterizada

por uma grande quantidade de virus circulando no plasma sanguineo,

frequentemente em titulagdes superiores a 106 copias/mL de plasma, onde a
resposta imune adaptativa ainda n&o foi desenvolvida, e consequentemente,
aumenta o potencial infeccioso do individuo. Essa fase pode ou nao ser sintomatica.
Apenas um ter¢co dos adultos infectados apresentam sintomas nos primeiros seis

meses apds a exposicao ao virus, como febre, mal-estar e até encefalite
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(SLEASMAN e GOODENOW, 2003; GROSSMAN et al, 2006; WARRILOW,
STENZEL e HARRICH, 2007).

Ainda nessa fase, ocorre um surto de replicagao viral, que atinge seu nivel
maximo em 21 a 28 dias apos o contato com o patdégeno, associado a um enorme
declinio no numero de linfocitos T CD4+ (CADOGAN e DALGLEISH, 2008;
MCMICHAEL et al.,, 2010). Alguns individuos podem desenvolver sintomas da
Sindrome Retroviral Aguda (SRA), que incluem febre, sudorese, adenopatia,
faringite, exantema, mialgia e cefaleia. Também podem ocorrer meningite asséptica,
neurite periférica sensitiva ou motora, paralisia do nervo facial ou sindrome de
Guillan-Barré. Além de linfadenomegalia, esplenomegalia, letargia, astenia, anorexia,
depressao e sintomas digestivos. No entanto, o comprometimento do figado e do
pancreas é raro na SRA (KAHN e WALKER, 1998; SLEASMAN E GOODENOW,
2003; MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

Apesar de uma forte reagdo imune acontecer ao final da fase aguda, que
provoca um decréscimo da carga viral e aumento da contagem de células T CD4+
circulantes, o hospedeiro ndo é capaz de eliminar a infecgdo (GROSSMAN et al.,
2006; WARRILOW, STENZEL e HARRICH, 2007). Neste momento a doenga entra
na fase cronica. A infecgdo pode ser assintomatica durante muitos anos, na maioria
dos individuos (HO et al.,, 1995; FORD, PURONEN e SERETI, 2009). E o que
acontece nessa fase € que ao longo dos anos de doenga crbnica pelo HIV-1, a
capacidade de restauragao do sistema imune vai sendo exaurida e este encontra
dificuldade em repor as células destruidas pelo virus, resultando em um continuo
déficit de células T CD4+ (SLEASMAN E GOODENOW, 2003).

A imunodeficiéncia avangada, juntamente com o aparecimento de infecgdes
oportunistas e neoplasias € definido por AIDS, caracterizando a terceira fase da
doenca (CENTER FOR DISEASE CONTROL, 1992; DAAR, et. al., 2001). Nessas
situagdes, a contagem de linfocitos T CD4+ se encontra abaixo de 200 células/mm?,
na maioria das vezes. O tempo médio estimado para que um individuo que nao
esteja em tratamento com antirretrovirais leve do contagio até o aparecimento da
forma avangada da doenga €& de dez anos (Figura 5) (DAAR et. al.,, 2001;
HUTCHINSON, 2001). Com o uso da terapia antirretroviral € possivel prolongar a
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sobrevida do paciente com apenas sintomas leves, em alguns casos, ou sem
nenhum deles por muitos anos (BROCKMEYER et al., 2000; JAFFAR et al., 2004).

Figura 5. Progresséo clinica da infecgéo pelo HIV-1.
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2.2 A TERAPIA ANTI-HIV

2.2.1 Antirretrovirais

Nos primeiros anos apos a descoberta do HIV-1, muitos estudos foram
realizados com o intuito de desenvolver um tratamento e encontrar uma possivel
cura para a infecgdo. Assim, em 1987, foi langado o primeiro medicamento com
efeito antirretroviral licenciado para uso clinico contra o HIV, conhecido como
azidotimidina (AZT) ou zidovudina (ZDV). Ensaios clinicos demonstraram que o AZT
aumentava a sobrevida dos pacientes, embora ndo de forma prolongada
(MONTANER et al.,, 1998; WALENSKY et al., 2006). A partir dai, iniciou-se uma
busca por novos medicamentos capazes de combater o virus causador da AIDS
(VELLA et al., 2012).

O acesso universal a terapia antirretroviral foi efetivado no Brasil a partir de
1991 com o uso da monoterapia com zidovudina (GRANGEIRO et al., 2011). O uso
de apenas um antirretroviral logo se demonstrou ineficaz para obter a supresséo da
replicagao viral. Isso ocorreu devido a alta taxa de mutagdes que ocorrem no
genoma do HIV-1, provocadas pela transcriptase reversa. Essa enzima € sujeita a
erros e ndo possui um mecanismo de correc¢do, assim, devido a alta replicagéo viral
nas células infectadas, se houver o surgimento de uma mutagdo que confira
resisténcia ao medicamento, ela sera selecionada devido a presséo seletiva imposta
pelo antirretroviral. Com isso, essa variante se tornara cada vez mais frequente e o
tratamento sera ineficaz (TANG, KANKI e SHAFER, 2012).

A partir disso, baseado na observacao de ensaios clinicos, concluiu-se que o
tratamento antirretroviral apresentaria maior éxito se houvesse a combinacdo de
mais de um antirretroviral atuando em sitios alvos distintos na replicacdo do virus
(HAMMER et al., 1996). Essa associagao reduz as chances de resisténcia viral,
tornando o progndstico dos individuos mais eficiente e eficaz, promovendo a queda
da carga viral e recuperagao do sistema imune. Essa terapia combina trés ou mais
farmacos antirretrovirais e € conhecida como terapia antirretroviral (TARV)
(LEDERGERBER et al., 1999; CRESSEY e LALLEMANT, 2007).
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No Brasil, a TARV foi introduzida em 1996, e em 2006 ja estavam disponiveis

no mercado mais de 16 drogas contra o HIV. Atualmente, 22 farmacos sao

disponibilizados pelo SUS no tratamento contra o virus, em 38 apresentagdes

farmacéuticas (Tabela 1). A disponibilidade da medicacdo antirretroviral na politica

de acesso universal gerou enormes beneficios, tanto no ambito da assisténcia

individual e qualidade de vida dos pacientes, quanto no ambito coletivo, com a

afirmacdo de uma politica de inclusédo social de individuos vivendo com HIV/AIDS e

a reducao da infecciosidade (GRANGEIRO et al., 2006). As drogas que compdem

essa terapia podem ser divididas nas seguintes classes, de acordo com o seu modo

de acao:

Inibidores Nucleosidicos da Transcriptase Reversa (INTR): sdo analogos de
nucleosideos ou nucleotideos que interrompem a sintese do material genético

do virus.

Inibidores Nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa (INNTR): impedem a
sintese do material genético do virus por se ligarem a sitios alostéricos da

transcriptase reversa, inibindo sua atividade.

Inibidores da Protease (IP): interagem com a protease viral, impedindo o

processamento correto das proteinas, abolindo sua infectividade.

Inibidores de Fusao (IF): ligam-se a proteinas de membrana celulares que
servem de receptores ou correceptores para o virus, impedindo a fusdo do

virus na membrana da célula hospedeira.

Inibidores da Integrase (ll): bloqueiam a atividade da enzima integrase,
responsavel pela insercdo do DNA do HIV ao DNA humano. Assim, inibe a

replicacado do virus e sua capacidade de infectar novas células.

Inibidores Antagonistas do CCR5 (IAC): classe também conhecida como
inibidores de entrada, estes farmacos bloqueiam os correceptores CCRS,
utilizadas pelo HIV para entrar na célula (CRESSEY e LALLEMANT, 2007;
TOZZI, 2010; MICHAUD et al., 2012; BARREIRO et al., 2014).
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Tabela 1. Medicamentos fornecidos pelo SUS aos pacientes soropositivos.

Abacavir
Abacavir
Atazanavir
Atazanavir
Darunavir
Darunavir
Darunavir
Dolutegravir
Efavirenz
Efavirenz
Efavirenz
Enfuvirtida

Entricitabina + Tenofovir

Estavudina

Etravirina
Etravirina
Fosamprenavir
Lamivudina

Lamivudina + Zidovudina

Lamivudina
Lopinavir + Ritonavir

Lopinavir + Ritonavir

Lopinavir/ritonavir
Maravirogue
Nevirapina
Nevirapina
Raltegravir
Raltegravir

Ritonavir

Ritonavir

Tenofovir

Tenofavir + Efavirenz

Tenofovir + Lamivudina +

Efavirenz
Tipranavir

Tipranavir

Zidovudina
Zidovudina
Zidovudina

(ABC)
(ABC)
(ATV)

(ATV)

(DRV)
(DRV)
(DRV)
(DTG)
(EFZ)
(EFZ)
(EFZ)
(T20)

(d4T)

(ETR)

(ETR)

(FPV)

(3TC)

(AZT) + (3TC)
(3TC)

(LPVIF)

(LPVIT)

(LPVI)
(MVC)
(NVP)
(NVP)
(RAL)
(RAL)
(RTV)
(RTV)
(TDF)
(TDF) + (EFZ)

(TDF) + (3TC) +
(EFZ)
(TPV)

(TPV)
(AZT)
(AZT)
(AZT)

300mg
solugio oral

200mg
300mg
75mg
150mg
B00mg
S50mg
200mg
G00mg

solugdo oral

200mg + 300mg

po para solugdo
oral
100mg

200mg
50mg/mL
150mg
150 + 300mg
solugdo oral

100mg + 25mg
80mg/mL +
20mg/mL - solugdo
oral
200mg + 50mg

150mg
200mg
suspensao oral
100mg
400mg
100mg
80mg/mL
300mg
300mg + 300mg

300mg + 300mg +
600mg
100mg/mL

250mg

100mg
solugio injetavel

xarope

Comprimido revestido
Frasco

Capsula gelatinosa dura
Capsula gelatinosa dura
Comprimido revestido
Comprimido revestido
Comprimido revestido
Comprimido revestido
Capsula gelatinosa dura
Comprimido revestido
Frasco
Frasco-ampola
Comprimido revestido
Frasco

Comprimido revestido
Comprimido revestido
Frasco
Comprimido revestido
Comprimido revestido
Frasco
Comprimido revestido

Frasco

Comprimido revestido
Comprimido revestido
Comprimido simples
Frasco
Comprimido mastigavel
Comprimido revestido
Comprimido revestido
Frasco
Comprimido revestido
Comprimido revestido
Comprimido revestido

Frasco

Capsula gelatinosa mole

Capsula gelatinosa dura
Frasco-ampola
Frasco

te: Adaptado de DIAHV/SVS/MS <http://www.aids.gov.br/pt-br/publico-geral/o-que-e-
hiv/tratamento-para-o-hiv> (Acesso em 06/09/2018).
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De acordo com as diretrizes nacionais atuais, na primeira linha de tratamento
recomenda-se a utilizagdo de dois INTR (tenofovir e lamivudina) mais o dolutegravir
(DTG), que € um inibidor da integrase. Em casos de gestacéo esta droga devera ser
substituida pelo raltegravir (RAL), outro inibidor de integrase (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018c). Até 2017, o Ministério da Saude recomendava a utilizacdo de dois
INTR associados ao efavirenz na primeira linha, e alternativamente dois INTR mais
um inibidor de protease, preferencialmente a combinacdo de lopinavir mais ritonavir
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014). No quadro abaixo (Tabela 2) esta representado o

tratamento inicial recomendado para adultos vivendo com HIV/AIDS.

Tabela 2. Tratamento inicial recomendado para adultos vivendo com HIV/AIDS.

= TERAPIA
SITUACAD ANTIRRETROVIRAL DOSE DIARIA OBSERVACAD
. (300mg/300mg) “2 x 1"+

ks TDFU/3TC + DTG 50mg

1x/dia
Coinfeccio TB-HIV'® Concluido o tratamento
sem critérios de (300mg/300mg/600mg) completo para TR,
gravidade (conforme TODF™/3TC/EFV —OFC podera ser feitaa
critérios elencados 1/ dia mudanca (switch) do
abaixo) EFV para DTG.
Coinfeccdo TE-HIV com
um ou mais dos critérios

i,

de gravidade abaixo'": (300mg/300mg) “2x 1"
LT-CD4+ <100 céls/mm’ . Lanchain o

Ix/dia tratamento completo
Presenca de outra i de T8, devera ser feita
infeccio oportunista PR R AL " a mudanca (switch) do

RAL OTG te 3

Necessidade de L S LEIRESTRNER
internacio hospitalar/ 12/12h
doenca grave
Tuberculose disseminada

Fonte: Ministério da Saude, 2018.

Os demais antirretrovirais sdo indicados nos casos em que tenha ocorrido
falha virolégica ou reacdes adversas ao esquema de primeira linha (MINISTERIO DA
SAUDE, 2008). A falha virolégica é caracterizada por carga viral plasmatica

detectavel apds seis meses do inicio ou modificacdo do tratamento antirretroviral, ou



34

por detecgao da carga viral nos individuos que a mantinham indetectavel na vigéncia
de tratamento. O principal parametro para a definicido de falha terapéutica é a
presenca de falha virolégica, e diversos fatores podem contribuir para que isso
ocorra, dentre eles a ndo adesdo do paciente ao tratamento, fatores genéticos
individuais que interferem no metabolismo dos antirretrovirais e a resisténcia viral
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

O sucesso terapéutico é caracterizado pela supressao da replicagcédo viral,
(comumente <50 copias/mL de plasma) com uma consideravel recuperagao das
taxas de células T CD4+ (sucesso imunolégico), estendendo-se por longos periodos
sem sintomatologia clinica associada a AIDS (PRABHAKAR et al., 2011,
MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Quando n&o ha recuperacgéo de células T CD4+, os
pacientes entram em falha clinica, que é o processo definido pela presenga de
sintomas, apoés seis meses de TARV, que caracterizam a evolugao para a sindrome.
Cerca de 15 a 30% dos pacientes em tratamento n&o obtém o sucesso imunoldgico,
mesmo obtendo o viroldgico (CORBEAU e REYNES, 2011; MINISTERIO DA
SAUDE, 2013; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013).

O desenvolvimento da TARV proporcionou uma enorme melhoria na
qualidade e expectativa de vida dos portadores do HIV, transformando uma infecgéao
anteriormente fatal, em crénica e tratavel (TOZZI, 2010). Avangos nos estudos
envolvendo esses medicamentos trazem melhorias na toxicidade, poténcia
terapéutica e tolerancia por parte do paciente para permitir supressao viral duravel
para a maioria dos infectados (THOMPSON et al., 2010). No entanto, apesar dos
beneficios trazidos por essa terapia, a potencial toxicidade dos farmacos e a
possibilidade do desenvolvimento de resisténcia viral aos medicamentos
permanecem como 0s principais limitantes ao seu sucesso (MONTESSORI et al.,
2004; MINISTERIO DA SAUDE, 2008; MICHAUD et al., 2012).

2.2.2 Efeitos adversos a terapia antirretroviral (TARV)

Os efeitos adversos desempenham um papel crucial na adesdo a TARV por

parte dos pacientes e este é talvez o determinante mais significativo para o sucesso
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da terapia (MONFORTE et al., 2000). Além disso, eles sao responsaveis pela
mudanga dos esquemas terapéuticos em grande parte dos casos, e essas
alteracbes no tratamento podem ocasionar reducdo de opgdes possiveis em uma
nova terapia, pela resisténcia cruzada que podera se desenvolver a farmacos da
mesma classe (MONFORTE et al., 2000; MACEDO et al., 2009).

Por ser um tratamento com duracdo definitiva, este estd atrelado ao
surgimento de diversos efeitos colaterais, leves e severos, e alguns extremamente
prejudiciais a saude que podem, inclusive, levar ao risco de morte (MONTESSORI et
al., 2004; MINISTERIO DA SAUDE, 2013). A Organizacdo Mundial de Salde

classifica as reagdes adversas, de acordo com sua severidade, em 4 graus:

e Leve ou Grau 1: sintomas que causam nenhuma ou minima interferéncia nas

atividades sociais e funcionais habituais dos individuos;

e Moderada ou Grau 2: sdo sintomas que causam maior interferéncia com
atividades sociais e funcionais habituais, mas ndo impedem que o paciente

exerga tais atividades;

e Severa ou Grau 3: sdo sintomas que levam o individuo a incapacidade de

realizar atividades sociais e funcionais habituais;

e Potencialmente Fatal ou Grau 4: sdo sintomas que causam incapacidade de o
individuo realizar cuidados pessoais basicos ou intervencdo meédica ou
operatéria indicada para prevenir danos permanentes, incapacidade
persistente ou morte (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).

Alguns efeitos leves ocorrem no inicio do tratamento e s&o comuns a maioria
dos regimes antirretrovirais, como efeitos gastrointestinais (inchago, nauseas e
diarreia). Estes podem ser transitorios ou persistir durante toda a terapia, e sdo os
principais motivos para a descontinuacdo da TARV na fase inicial (KIM et al.,
2015). Outros efeitos comuns sdo a fadiga e a dor de cabega causadas pela
azidotimidina (AZT) e os disturbios neuropsiquiatricos associados a efavirenz (EFV)
(MONTESSORI et al., 2004).

Ligados a classe dos inibidores de protease (IPs), estdo as alteragdes

metabdlicas que incluem a dislipidemia, definida pelo aumento do colesterol sérico e
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dos triglicerideos, a resisténcia a insulina e até diabetes mellitus, que promovem
maior risco de doencas cardiovasculares nesses pacientes (DOMINGOS, 2006;
MINISTERIO DA SAUDE, 2013). A sindrome lipodistréfica, caracterizada pelo
conjunto dessas alteragbes citadas anteriormente, possui efeito extremamente
deletério na autoestima das pessoas vivendo com HIV/AIDS, podendo agravar os
sintomas de depressdo e o isolamento afetivo e social (MINISTERIO DA SAUDE,
2010). Estima-se que sua prevaléncia nessa populacédo varie de 1 a 84% (HO &
HSUE, 2011; FINKELSTEIN et al., 2015).

Essa sindrome foi oficialmente descrita em 1997, pelo Food and Drug
Administration (FDA), 6érgdo norte-americano regulador da liberacdo e uso de
medicamentos, quando foram observados os primeiros casos de redistribuicdo da
gordura corporal associados a utilizacdo de indinavir (LUMPKIN, 1997). Com o
surgimento de novos IPs, logo se concluiu que essa caracteristica ndo era um efeito
exclusivo desse medicamento (TANWANI e MOKSHAGUNDAM, 2003;
MONTESSORI, 2004). Para o tratamento, varias estratégias incluindo exercicios
fisicos, orientagao nutricional, minimizagao da exposicao aos antirretrovirais (retardo
no inicio da utilizagdo da TARV e mudanga de medicamentos) e tratamentos

cirurgicos, tém sido exploradas com diversos graus de sucesso (COSTA et al., 2018).

Ha duas hipdteses principais sobre os mecanismos de interferéncia dos
inibidores de protease no metabolismo lipidico. Uma delas € sobre a similaridade
entre o sitio ativo viral (onde ocorre a ligagdo dos IPs) e proteinas envolvidas no
metabolismo lipidico, como exemplo, a inibicdo da CRABP-1 (do inglés, Cytoplasmic
Retinoic Acid Binding Protein type 1) e da LRP (do inglés, Low Density Lipoprotein-
Receptor Related Protein). Com a ocupacédo do sitio da CRABP-1, ocorrem
alteracdes na diferenciagdo e apoptose dos adipdcitos por inibir a atividade dos
PPAR- y (do inglés, Peroxisome proliferator activated receptor type gama), levando a
lipoatrofia que resulta na diminuicdo na secrecédo de adiponectina com consequente
aumento de triglicerideos e de acidos graxos livres (YU et a., 2005; KRAMER et al.,
2009)

Em consequéncia a inibicao da LRP, ocorre a diminui¢cado do complexo LRP -

lipase plasmatica, que leva a redugdo da hidrolise plasmatica e captacdo dos
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triglicerideos pelo figado. A outra hipotese sugere que o mecanismo que leva a
dislipidemia é a competicdo entre o inibidor de protease e quilomicrons
remanescentes pelos receptores hepaticos. A ligacdo do IP ao hepatdcito impede a
retirada dos quilomicrons remanescentes do plasma e tem como consequéncia o
aumento de triglicerideos circulantes (YU et a., 2005; KRAMER et al.,, 2009;
BONIFACIO et al., 2017).

Associados aos INTRS existem alguns efeitos colaterais graves, como
anemia secundaria ao uso de AZT e reacdes de hipersensibilidade envolvendo o uso
de abacavir (ABC). Também podem causar toxicidade mitocondrial, levando a
acidose metabdlica, esteatose hepatica, e dislipidemias (MONTESSORI et al.; 2004;
MINISTERIO DA SAUDE, 2014). O Tenofovir (TDF) foi associado ao
desenvolvimento de nefropatias e deficiéncia na reabsorcao tubular (MONTESSORI
et al., 2004).

A anemia nos pacientes HIV positivos esta bem documentada, determinando
menor sobrevida e maior risco de progressao para AIDS, particularmente nas formas
graves, definidas por Hb<8g dL (VOLBERDING et al., 2004). O Biovir®, combinag¢ao
de AZT e 3TC (lamivudina), € um dos medicamentos mais utilizados no tratamento
antirretroviral, tal escolha ocorre devido a sua resposta ser segura e eficaz no
controle da carga viral. No entanto, o AZT €& a droga mais importante no
desencadeamento ou piora dos niveis de anemia. Quando ocorre toxicidade, o
farmaco pode ser substituido por TDF ou ABC. A prescricdao de TDF para inicio de
tratamento ja € uma realidade em varios paises, em outros existe usma restricao
devido ao custo superior deste medicamento (FORNA et al., 2010; LEITE, 2010).

Os INNTRs podem provocar hepatotoxicidade por reacdo de
hipersensibilidade ou por toxicidade direta dos medicamentos. A nevirapina € a
droga mais associada a hepatotoxicidade, na maioria das vezes, por
hipersensibilidade. O efavirenz também pode causar hepatotoxicidade por agao
direta, porém de forma menos frequente (MONTESSORI et al., 2004; MINISTERIO
DA SAUDE, 2013). Também s&o relacionados a alteragdes no sistema nervoso

central, tais como insénia, pesadelos, dores de cabeca e tonturas. Farmacos dessa
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classe sado os principais responsaveis por causar rash cutaneo, em particular a
neviparina (MONTESSORI et al., 2004; KIM et al., 2015).

Atualmente existe um Unico medicamento na classe dos inibidores da fusao,
designado por T-20 (enfuvirtide, Fuzeon®), somente é prescrito em circunstancias
muito raras e especificas e seu uso ainda n&o foi associado a efeitos colaterais.
Pacientes em uso de maraviroc, inibidor do CCR5, apresentaram apenas efeitos
leves, como nauseas, diarreia, astenia e cefaleia, e em casos mais raros problemas
hepaticos e reacbes alérgicas (ALCORN, CORKERY E HUGHSON, 2013). Da
classe dos inibidores da enzima integrase, dolutegravir, que hoje integra a primeira
linha de tratamento recomendada, e raltegravir, podem causar hepatotoxicidade e
reacdes de hipersensibilidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2017b). A tabela abaixo
resume as reagdes adversas mais comumente associadas as diferentes classes de

antirretrovirais.
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Tabela 3. Reagoes adversas associadas as diferentes classes de

antirretrovirais.

CLASSE MEDQICAMENTO EFEITOS ADVERSDS
Fidowuding anermis, nduses, rash, miopatis, dislipidemia
Larmmvudina pancreatite, neuropatia perfancs
INTRs Estavuding niuses, lipoatrofis, dislipidemis, pancreatite, scidose latica
Digznosing esteatose hepatica, doengss cardioligicas
Abacavir resgcio de hipersensibiidade, hepstotoxicidede, dosnga:
cardiologicas
Tenofovir insuficiéncia renal, perds 0szes
Efgwirenz reagdes advarsss do SMC, rash, hepatotoxicidade, lipoatrofia
terstogenicidade, hipernglicendemis
INMTRs
Mevirapina rash, reagdo de hipersensibiidade, hepstotoxicidade
Etrawiring rash, hepatotoxicidade
Todos os IPs nausesn, diameia, msh, dislipidemia, mesisténcis 8 insulina
hepatotoxicidade
Atazanavir ictericia, nefroltiase
IPs . .
Indingwir ictencia, nefroltiase
Lopinawir doengas cardioldgicas
Fossampransvir
Rattegravir rabdomiolise, miopstis, mislgis, hepattoxicidade, msh & reagpda
lde hipersensibilidade
=

Ciolutegrawvir

reagdo de hipersensibilidade, hepatotoxicidade

Fonte: Adaptada de Silva, 2013.
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2.2.3 Monitoramento dos pacientes em TARV

A periodicidade das consultas médicas dar-se de acordo com a fase do
tratamento e as condigdes clinicas do paciente. Apos a introducédo ou alteracédo da
terapia, € recomendado o retorno entre sete e quinze dias com o proposito de se
observar eventos adversos e dificuldades que venham a comprometer a ades&o. Em
seguida, sao propostos retornos mensais até que o paciente esteja adaptado a
TARV. Pacientes com quadro clinico estavel poderdo retornar para consultas em
intervalos de até seis meses; nesses casos, exames de controle também poderao
ser realizados com periodicidade maior (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

O inicio da terapia € um momento que exige atencado especial, o paciente
deve estar bem informado sobre o virus, seu ciclo biolégico, os medicamentos, o
modo como estes agem e como estoca-los adequadamente, os efeitos adversos
possiveis e as interagdes com alimentos, medicamentos, alcool e outras drogas, e
todas as informacdes devem ser transmitidas em linguagem acessivel (MINISTERIO
DA SAUDE, 2010). Nos intervalos entre as consultas médicas, € necessario que a
adesao seja trabalhada pelos outros integrantes da equipe multiprofissional, durante
a retirada dos medicamentos e realizacdo dos exames, por exemplo, e a cada novo
encontro com o meédico ela deve ser avaliada, visto que este € um ponto
fundamental para o desfecho do tratamento (SEIDL et al., 2007; MINISTERIO DA
SAUDE, 2010).

Em um pais onde aproximadamente 558.000 pessoas recebem TARV
gratuitamente, a adesao passa a ser a principal arma contra o desenvolvimento de
resisténcia e, consequentemente, falha terapéutica (MINISTERIO DA SAUDE,
2018b). Nos casos de falha, o esquema antirretroviral devera ser alterado,
preferencialmente apods realizacdo do teste de genotipagem. Esse exame detecta a
presenca de mutagdes de resisténcia aos antirretrovirais nas cepas majoritarias do
HIV. A genotipagem esta indicada em casos de faléncia terapéutica na vigéncia de

tratamento regular por pelo menos seis meses, e falha viroldégica confirmada em dois
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exames consecutivos, com intervalo de quatro semanas entre eles, com niveis
plasmaticos de HIV acima de 500 cépias/mL (MINISTERIO DA SAUDE, 2017b).

Os esquemas de resgate sao estruturados a partir de orientagcbes do
especialista em resisténcia e do Ministério de Saude, normalmente esses esquemas
sao compostos por um maior numero de medicamentos, o que os torna mais
complexos, podendo comprometer ainda mais a aderéncia, além de trazerem um
maior custo financeiro para o sistema de saude publica brasileiro (LIGNANI JUNIOR
et al., 2001; SCHMALTZ, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2017b). Ainda nessa
perspectiva da Saude Publica, a adesdo também esta relacionada a transmissao de
cepas virais resistentes, um problema em expansdo, limitando alternativas de
tratamento (CHESNEY et al., 2000; BONOLO, GOMES e GUIMARAES, 2007).

A equipe de saude é responsavel por identificar dificuldades na tomada dos
medicamentos que podem futuramente acarretar o abandono, bem como prestar
orientagdes especificas e adotar medidas profilaticas e terapéuticas quanto ao
manejo de eventos adversos e toxicidades, dependéncia quimica e depressao
(MINISTERIO DA SAUDE, 2007). Em casos de lipodistrofia, por exemplo, sdo feitas
recomendagdes sobre mudangas no estilo de vida, que incluem a pratica de
exercicio fisico e acompanhamento nutricional, ainda sao realizados tratamentos
farmacologicos para as alteragbes metabdlicas e tratamento cirurgico das alteragdes
corporais (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Diversos fatores além da presenca de efeitos colaterais também estdo
associados com a ndo adeséo, sao eles: caracteristicas sociodemograficas, acesso
e uso de servicos de saude, tratamento propriamente dito (horarios, quantidade e
tamanho dos medicamentos), auséncia de sintomas que justifiquem a terapia, receio
de que outras pessoas tomem conhecimento sobre o diagnostico, problemas
pessoais, uso de drogas, auséncia de apoio familiar, entre outros (COLOMBRINI et
al.,, 2006; BONOLO et al., 2007). A relagcao estabelecida entre profissionais e
pacientes e os servicos de saude, o acesso a informacgao, a adequacao aos habitos
e necessidades individuais e o compartihamento das decisbes relacionadas a
prépria salde s&@o pontos criticos na manutencdo da adesdo (MINISTERIO DA
SAUDE, 2007).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO E QUESTOES ETICAS

Foi realizado um estudo do tipo caso-controle com carater observacional e
retrospectivo através da analise dos prontuarios medicos de pacientes com
diagndstico positivo para a infecgado pelo HIV-1 e em tratamento antirretroviral no
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), localizado em
Recife-PE. Apds apresentacdo e esclarecimento do propésito do estudo, os
pacientes que se voluntariaram a participar assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). O delineamento metodologico do estudo foi aprovado

pelo comité de ética em pesquisa do IMIP, sob o protocolo 3629-13 (Anexo A).

3.2 ANALISE DE PRONTUARIOS

Foram analisados prontuarios de 499 pacientes em tratamento antirretroviral
atendidos no ambulatério do Hospital Dia do Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira — IMIP, em Recife-PE. A primeira parte teve por finalidade
caracterizar os participantes através da coleta de informacdes como: sexo, idade,
cor, ocupacéao e nivel de escolaridade. Os prontuarios foram selecionados de forma
aleatdria, sendo excluidos aqueles que continham informacgdes insuficientes

necessarias para este estudo.

A segunda parte investigou os dados clinicos do paciente, desde o inicio do
tratamento até a data da coleta (realizadas de abril de 2017 a janeiro de 2018): data
do diagndstico de HIV-1; esquemas TARV ministrados; tempo de terapia; data da
mudanga de esquema e motivo; efeitos adversos relatados; dosagem de carga viral
em numero de copias do virus/ml e contagem de células T CD4+ (células/mm3)
durante o tempo de terapia; diagndstico de doengas oportunistas; sorologia para
hepatites; informacdes sobre co-medicacdo e periodo de tratamentos secundarios;
sorologia e tratamento para tuberculose. Todas essas informagdes foram registradas

num banco de dados criado para esse proposito.
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Foi considerado como troca de esquema a inclusédo ou exclusdo de pelo
menos um antirretroviral. Em relacdo a adeséo ao tratamento, a avaliagao foi feita
baseada nos autorrelatos dos pacientes, quando presentes, e a partir dos registros
de dispensagao das medicagcdes e da frequéncia nas consultas, contudo n&o
apresentam acuracia perfeita para definir a situagao real de uso dos medicamentos
pelo paciente. Em acordo com a literatura, os pacientes que retiraram o
medicamento em todos 0s meses ou 0s que nao compareceram para a retirada em
um ou ate trés meses foram considerados com adesao regular (frequéncia entre 70
e 100%), e os que deixaram de retirar o medicamento por mais de quatro meses,
alternadamente ou nao, foram considerados com adesao irregular ao tratamento
(frequéncia < 70%) (REMOR et al. 2007; BECK et al., 2017).

Foram considerados como pacientes sem efeitos adversos ao tratamento
aqueles descritos nos prontuarios como “sem queixas”. Todos os efeitos colaterais
foram registrados, no entanto, foram analisados neste estudo vinte e um deles:
cefaleia, ansiedade, labilidade emocional, sonoléncia, insénia, tontura, perturbagdes
visuais/auditivas, diarreia, vomito, nausea, mal-estar, dor abdominal, perda de peso,
astenia, cansaco, febre, rash cutaneo, ictericia, dislipidemia, lipodistrofia e anemia.
Os demais foram excluidos por apresentarem frequéncia menor do que 1%. Sonhos
vividos, pesadelos, ver vultos e ouvir vozes foram encaixados na categoria
“perturbagdes visuais/auditivas”. Tristeza, sensacado de soliddo, choro facil e
depressao foram definidos na categoria de “labilidade emocional’, ja que em alguns
casos o efeito depressao foi apenas referido pelo paciente e ndo confirmado por um

especialista.

3.3CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Apos a analise dos prontuarios e o conhecimento do perfil da nossa

populagao de estudo, os pacientes foram divididos em dois grupos:

1. Grupo caso: Pacientes que apresentaram efeitos adversos a TARY,

independente do esquema adotado;



44

A

Grupo controle: Pacientes que nado apresentaram efeitos adversos a TARV,

independente do esquema adotado.

A partir do grupo caso foram investigados varios pontos:
o Quais os efeitos mais citados;
o Quais esquemas causaram mais efeitos;
J Quais esquemas promoveram mais trocas;
o Quantos pacientes trocaram de esquema devido aos efeitos adversos;
o Quais foram as outras motivacdes para as trocas de tratamento;
o Quantos deixaram de aderir em virtude dos efeitos.

No grupo controle foram analisados:
o Quantos pacientes trocaram e por quais motivos;
. Quantos nao aderiram e por quais motivos.

Além de estes itens serem examinados indepentemente do esquema utilizado,
posteriormente estes pacientes foram estratificados de acordo com a classe dos
antirretrovirais, considerando cada esquema utilizado em dado momento como um

evento (n=1161), definidos como:
. Classe A: Pacientes em uso de dois INTR+ um INNTR;
. Classe B: Pacientes em uso de dois INTR+ um IP;
. Classe C: Pacientes em uso de inibidores de integrase;

. Classe D: Pacientes em uso de mais de duas classes de antirretrovirais ou

esquemas de resgate.

3.4ANALISES ESTATISTICAS

Foram realizadas com auxilio do software R, versdo 3.5.0. A analise

descritiva foi feita por meio de frequéncias simples (n) e relativas (%) e calculos de
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média. O Teste exato de Fisher e Odds ratios (OR) com o seu respectivo intervalo
de confiangca de 95% (95% CI) foram usados para testar somente as associagdes
das classes A e B com a ocorréncia de efeitos adversos, por estas possuirem um n
muito superior as outras combinagdes terapéuticas. O nivel de significancia foi de
0,05.

Para proteger a taxa de erro dos testes, foi utilizado a correcdo de Bonferroni,
passando a ser p<0,002 o nivel de significancia. As variaveis cujos testes tiveram
um p-valor menor do que 0,002 foram selecionadas para inclusdo nos testes de
regressao logistica e analise de sobrevivéncia. Para avaliar a ades&o ao tratamento,
foram testadas as associacbes entre varidveis por meio do teste qui-quadrado e

analise de variancia.
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4 RESULTADOS

4.1 PERFIL DA POPULAGAO EM ESTUDO

A partir da analise dos 499 prontuarios, verificou-se que a frequéncia de
mulheres infectadas pelo virus HIV em tratamento antirretroviral no IMIP-PE foi muito
superior a frequéncia de homens. A razéo entre os sexos foi de 2,21 mulheres para
cada homem, sendo trezentos e quarenta e quatro pacientes do sexo feminino
(68,93%) e cento e cinquenta e cinco do sexo masculino (31,06%). Em relagao as
idades dos pacientes no inicio do tratamento, a frequéncia encontrada foi variavel.
Somente dezenove iniciaram a TARV com menos de 18 anos, sendo dois deles com
trés e nove anos de idade. A maior parte se concentrou na faixa de 20 a 29 anos
(42,48%), e em segundo lugar 38,67% dos pacientes tinham entre 30 e 39 anos no

inicio do tratamento (Tabela 4).

A cor predominante foi parda (58,7%), seguida da cor branca (6,81%) e preta
(5,21%), 29,45% dos pacientes n&do tinham essa informagédo. Quando avaliado o
nivel de escolaridade, a maior parte possuia o ensino fundamental incompleto
(36,67%), e 18,63% possuiam mais de 11 anos de escolaridade (ensino médio
completo). A escolaridade nao foi informada por 23,84% dos pacientes. No que se
refere a ocupagao, observou-se um numero bastante expressivo de pessoas sem
emprego (40,48%), descritas nos prontuarios como “desempregado” ou “do lar”
(Tabela 4).
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Tabela 4. Perfil dos pacientes em tratamento antirretroviral no IMIP-PE.

CARACTERISTICAS N %
SEXO
Feminino 344 68,94
Masculino 155 g;gg
N&o informado 0 0
COR
Preta 26 5,21
Branca 34 6,81
Parda 293 58,7
N&o informado 146 29,45
FAIXA ETARIA
<20 anos 24 4.8
20-29 anos 212 42,48
30-39 anos 193 38,67
40-49 anos 53 10,62
50 anos ou mais 12 2,4
N&o informado 5 1
NIVEL DE ESCOLARIDADE
N&o alfabetizado 6 1,2
Ensino fundamental
incompleto 183 36,67
Ensino fundamental
completo 23 4.6
Ensino médio
incompleto 43 8,61
Ensino médio
completo 93 18,63
Ensino superior
incompleto 12 2,4
Ensino superior
completo 21 4.2
N&o informado 119 23.84

TOTAL 499 100
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Na classificagdo dos pacientes quanto ao regime terapéutico utilizado, cada
esquema foi tido como um evento, ou seja, se um paciente utilizou dois esquemas
durante o tempo de tratamento, ele foi analisado duas vezes de forma independente,
de acordo com a classe de antirretroviral. Assim, o n total passou de 499 a 1161,
considerando cada troca das medicagdes. Os 666 individuos que tomaram farmacos
da Classe B em algum momento durante o tratamento totalizaram a maioria da
populacdo estudada, com 57,36%, seguidos da Classe A com 37,13%. Os que
usaram a Classe D representaram 4,13%, e os que usaram a Classe C apenas
1,37% do total (Tabela 5).

Tabela 5. Estratificagdo dos pacientes de acordo com o esquema antirretroviral utilizado.

Classes dos esquemas antirretrovirais n %
Classe A 431 37,13
Classe B 666 57,36
Classe C 16 1,37
Classe D 48 413
Total 1161 100

Classe A: pacientes que utilizaram 2 INTR+1 INNTR; Classe B: pacientes que utilizaram 2 INTR+1IP; Classe C:
pacientes que utilizaram inibidores de integrase; Classe D: pacientes que utilizaram mais de duas classes de
antirretrovirais ou esquemas de resgate.

4.2 FREQUENCIAS DOS EFEITOS ADVERSOS

Foi encontrada uma frequéncia de 69,53% de pacientes que apresentaram
efeitos adversos aos antirretrovirais em algum momento do tratamento,
independentemente do esquema utilizado. Destes, 14,4% (n=50) relataram efeitos
somente nas primeiras quatro semanas de tratamento. A partir da analise
estratificada de acordo com o regime terapéutico, verificou-se que mais da metade
dos pacientes que utilizaram a combinagao de dois INTR+ um INNTR, definidos pela

classe A, relataram efeitos adversos, totalizando 53,13%. Dos que usaram a classe
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B, 49% tiveram efeitos colaterais. Na classe C somente um paciente relatou efeitos e
na classe D, 31,25% (Tabela 6).

Tabela 6. Frequéncia dos pacientes que apresentaram efeitos adversos de acordo com o
regime terapéutico utilizado.

Classe dos antirretrovirais Pacientes que utilizaram Pacientes que apresentaram efeitos
n % n %
Classe A 431 37,13 229 53,13
Classe B 666 57,36 327 49
Classe C 16 1,37 115 3222%
Classe D 48 4,13 ’
Total 1161 100 572 100

Classe A: pacientes que utilizaram 2 INTR+1 INNTR; Classe B: pacientes que utilizaram 2 INTR+1IP; Classe C:
pacientes que utilizaram inibidores de integrase; Classe D: pacientes que utilizaram mais de duas classes de
antirretrovirais ou esquemas de resgate.

Os efeitos mais citados foram nauseas (16,1%), cefaleia (14,98%), diarreia
(12,66%), tontura (8,61%), dor abdominal (8,18%), vomitos (7,14%), astenia (6,8%),
mal-estar (5,25%) e febre (4,22%). Em menor numero, relatou-se perda de peso
(3,61%), labilidade emocional (3,44%), insbnia (3,18%), dislipidemia (2,67%),
lipodistrofia (2,49%), sonoléncia (2,23%), rash cutaneo (2,15%), ansiedade (1,72%),
cansaco (1,46%), anemia (1,37%), ictericia (1,2%) e perturbagdes visuais ou
auditivas (0,86%) (Grafico 1). A ocorréncia de nauseas, tontura e cefaleia também foi
comum nos pacientes que relataram efeitos somente nas primeiras semanas

(Grafico 2). As frequéncias dos efeitos estao representadas nos graficos a seguir.
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Grafico 1. Frequéncias dos efeitos adversos nos pacientes em tratamento antirretroviral atendidos no
IMIP-PE.
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Grafico 2. Distribuicdo da ocorréncia dos efeitos nauseas, tontura, cefaleia e diarreia antes e
depois das primeiras quatro semanas de terapia antirretroviral.
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A presenca de dislipidemia ou lipodistrofia ocorreu em menos de 5% dos
pacientes. Dos que apresentaram dislipidemia, 80,65% estavam em uso de
farmacos da classe B quando isso ocorreu. Enquanto que entre os pacientes que

tiveram lipodistrofia, 58,62% estavam em tratamento com inibidores de protease. Em
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relacdo a ictericia, 100% dos individuos que foram acometidos por essa reagao
adversa estavam em uso de esquemas contendo a combinagcdo atazanavir mais
ritonavir (ATV/R). Anemia foi diagnosticada em dezenove pacientes, todos eles
utilizavam regimes terapéuticos baseados em zidovudina mais lamivudina, e 57,89%

combinavam esses farmacos com inibidores de protease.

Entre os pacientes que fizeram uso de farmacos da classe A, 64,19% eram
mulheres e 52,87% delas relataram a ocorréncia de efeitos colaterais. Os efeitos
mais citados foram cefaleia (32,65%), nauseas (29,25%) e tontura (24,48%). Dentre
os pacientes do sexo masculino, 53,59% apresentaram rea¢des adversas, e cefaleia
também esteve entre o efeito colateral mais relatado (24,39%), seguido de tontura
(20,73%) e nauseas (17,07%) (Tabela 7). Tanto nas mulheres como nos homens, a
utilizacdo da combinacdo de AZT+3TC+EFV foi a mais comum, prescrita cento e
oitenta vezes, e também a que causou mais reagdes adversas, seguida do esquema

3TC+TDF+EFV, prescrito cento e setenta e trés vezes.

Tabela 7. Frequéncia de efeitos adversos nos pacientes que fizeram uso de farmacos da classe A.

CLASSE A
Mulheres Homens
n % n %
Utilizaram farmacos 278 64,50 Utilizaram farmacos 153 35,49
da Classe A da Classe A
Apresentaram A
- presentaram

efeitos adversos 147 52,87 efeitos adversos 82 53,54

Efeitos mais citados 4 6 Efeitos mais citados
Cefaleia - 29,22 Cefaleia 20 24,39
Nauseas 6 241 o Tontura 17 20,73
Tontura ) Nauseas 14 17,07

Classe A: pacientes que utilizaram 2 INTR+1 INNTR.
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Na classe B, a maioria dos pacientes também era do sexo feminino (82,58%)
e 51,45% delas tiveram efeitos colaterais. Nausea foi a reagdo adversa mais comum
no grupo das mulheres, que ocorreu em 40,28%, seguido de cefaleia (31,80),
diarreia (30,03%) e vomitos (19,43%). No grupo dos homens, 37,93% tiveram efeitos
adversos, e diarreia foi o mais citado (40,90%), seguido de nausea (38,63%),
cefaleia (27,27%) e vomitos (13,63%) (Tabela 8). O esquema terapéutico contendo
AZT+3TC+LPV/R, prescrito duzentos e trinta vezes, foi o mais utilizado e também o
que esteve mais relacionado a ocorréncia de efeitos colaterais. O segundo esquema

mais utilizado foi 3STC+TDF+ATV/R, prescrito cento e vinte e quatro vezes.

Tabela 8. Frequéncia de efeitos adversos nos pacientes que fizeram uso de farmacos da classe B.

CLASSE B
Mulheres Homens
n % n %
Utilizaram farmacos 550 82,58 Utilizaram farmacos 116 17 41
da Classe B da Classe B ’
Apresentaram efeitos Apresentaram
283 51,45 :
adversos ’ efeitos adversos 44 37,93
Efeitos mais citados 114 4028 Efeitos mais citados
Nauseas %0 a1 ’80 Diarreia 18 40,90
Cefaleia o5 30’03 Nauseas 17 38,63
Diarreia 35 19’43 Cefaleia 12 %7,27
Vémitos 8 Vémitos 6 3,63

Classe B: pacientes que utilizaram 2 INTR+1 IP.

No grupo de pacientes que utilizou inibidores de integrase (classe C), o unico
efeito relatado foi insénia, sentido por um paciente do sexo masculino que fazia uso
de 3TC+TDF+DTG como primeiro esquema de tratamento, os demais individuos em
uso de drogas dessa classe ndo apresentaram nenhuma reagdo adversa. Na classe
D, quinze pacientes relataram efeitos adversos, sendo que cinco deles apresentaram

cefaleia (33,33%). Os outros efeitos mais comuns nesse grupo foram tontura (20%)
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e astenia (20%). Poucos pacientes apresentaram ainda diarreia (13,33%), mal estar
(13,33%) ou vémito (13,33%).

4.2.1 Analises estatisticas entre as classes A e B

Por possuirem um n muito superior aos outros grupos, foi realizada uma
comparacgao estatistica somente entre as classes A e B, utilizando o Teste Exato de
Fisher. Com isso, de uma forma geral, verificou-se que na classe A os efeitos
predominantes foram cefaleia, seguido de nauseas, tontura e dor abdominal. No
entanto, quando feita a analise estatistica separando pela ordem em que o paciente
tomou o esquema, se foi o primeiro, segundo, terceiro, quarto ou mais, verificou-se
que durante o primeiro esquema, houve uma susceptibilidade maior de o paciente
em utilizacdo de drogas da classe A apresentar labilidade emocional (OR=0,32; 95%
IC: 0,07 — 1,07; p-valor=0,046) e tontura (OR=0,38; 95% IC: 0,19 — 0,74; p-
valor=0,0025) (Tabela 9).

Durante o segundo esquema, perturbagdes visuais ou auditivas (OR=0,09;
95% IC: 0,00 — 1,20; p-valor=0,04) e sonoléncia (OR=0,05; 95% IC: 0,00 — 0,73; p-
valor=0,01) se mostraram mais comuns de acontecer em individuos que fizeram uso
de farmacos dessa classe (Tabela 9). Entre os dez pacientes que relataram
perturbacdes visuais ou auditivas, oito deles eram tratados com esquemas contendo
efavirenz, e somente um deles relatou o desaparecimento nas primeiras semanas.
Das vinte e seis vezes que o efeito sonoléncia foi relatado, em 73,07% os pacientes

utilizavam farmacos da classe A, sendo 61,53% esquemas contendo EFV.

A utilizacdo de farmacos da classe A como o terceiro esquema de tratamento
indicou uma maior susceptibilidade dos pacientes a apresentarem febre (OR=0,09;
95% IC: 0,01 — 0,51; p-valor=0,0019), enquanto que a partir da quarta troca néo
houve associacdo com maior susceptibilidade ao aparecimento de nenhum efeito
(Tabela 9). A ocorréncia de rash cutdneo, embora n&o associado estatisticamente a
essa classe de drogas, chamou atencao pelo fato de que 64% dos pacientes faziam

uso de INNTR, sendo que todos eles utilizaram EFV.
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Quando analisada a classe B, os efeitos mais comuns foram nauseas, diarreia,
cefaleia e vomitos. Considerando os individuos que tomaram essas drogas no
primeiro esquema, encontrou-se uma maior susceptibilidade em apresentarem
nauseas (OR=1,97; 95% IC: 1,17 — 3,34; p-valor=0,001) e vémitos (OR=2,42; 95%
IC: 1,07 — 5,79; p-valor=0,03). Quando foram utilizados como segundo esquema, 0s
pacientes apresentaram risco de aproximadamente quatro vezes para a ocorréncia
de diarreia (OR=4,23; 95% IC: 1,57 — 14,34; p-valor=0,0018) e de nove vezes para
ocorréncia de nauseas (OR=8,79; 95% IC: 2,50 — 47,64; p-valor=0,00004). Enquanto
que o uso de farmacos da classe B durante o terceiro, quarto ou mais esquemas nao

indicou nenhuma associagdo com a ocorréncia de efeitos adversos (Tabela 9).



55

Tabela 9. Presenca dos efeitos adversos de acordo com a ordem em que o esquema foi utilizado.

Primeiro esquema (n=491)

Classe B (n=241) Classe A (n=250) Teste exato de Fisher
) Com Sem Sem Com Sem Sem pvalue  OR |§5(3/e Ingii/e
Efeitos adversos efeitos  efeitos informag&o  efeitos  efeitos  informagao ° °

(inferior) (superior)

Labilidade emocional

Nauseas 4 129 108 13 133 104 0,0464 0,32 0,07 1,07
Tontura 59 74 108 42 104 104 0,01 1,97 1,17 3,34
Vémitos 16 117 108 39 107 104 0,0025 0,38 0,19 0,74

22 111 108 11 135 104 0,003 1,07 1,07 5,79
Segundo esquema (n=305)
Classe B (n=194) Classe A (n=111) Teste exato de Fisher
Efeitos adversos Com Sem Sem Com Sem Sem pvalue OR |§5(3/e |§521/e
efeitos  efeitos  informagdo  efeitos  efeitos  informag&o o ;
(inferior) (superior)
Perturbagdes
visuais/auditivas 0 89 105 3 42 66 0,04 0,09 0,00 1,20

Diarreia 33 160 1 5 103 3 0,0018 4,23 1,57 14,34
Nauseas 35 55 104 3 42 66 0,00004 8,79 2,50 47,64

Sonoléncia 0 90 105 4 41 66 0,01 0,05 0,00 0,73

Terceiro esquema (n=152)
Classe B (n=111) Classe A (n=41) Teste exato de Fisher
Sem Com Sem Sem IC de IC de
Efeitos adversos Com Sem ~ . . . ; p-value OR
ofeitos  efeitos informacdo  efeitos  efeitos  informacao . 95% 95%
(inferior) (superior)
Febre 2 49 60 7 14 20 0,0019 0,09 0,01 0,51

OR: odds ratios; 95% IC — intervalo de confianca de 95%. Classe A: pacientes que utilizaram 2 INTR+1 INNTR;
Classe B: pacientes que utilizaram 2 INTR+1IP.
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Apods a correcao de Bonferroni, ndo houve associagcdo entre nenhum efeito
colateral e o uso de antirretrovirais da classe A ou B como primeiro esquema. Como
segundo esquema, nauseas e diarreia se mantiveram associados ao uso da classe
B, e a presenca de maior susceptibilidade dos pacientes que usaram a classe A
como terceiro esquema apresentarem febre também se manteve. A andlise de
sobrevivéncia multivariada e regressao logistica corrigida por idade, sexo ou raga,

nao revelou associagdo com o risco de relatos de efeitos adversos.

4.3 MUDANGCAS DOS ESQUEMAS TERAPEUTICOS

Cento e oitenta um pacientes foram mantidos no esquema inicial de
tratamento (36,27%), o restante trocou de medicagdo ao menos uma vez.
Considerando a analise independente de cada esquema utilizado por cada um dos
pacientes, foram realizadas setecentas trocas de regime terapéutico. No grupo caso,
com 468 pacientes que apresentaram efeitos adversos a TARV, 51,18% trocaram
por esse motivo. Os demais trocaram por presenca de falha terapéutica (15,59%),
uso irregular da medicacdo (6,62%), nao tiveram a justificativa informada no
prontuario (12,6%) ou por outros motivos (13,88%). No grupo controle, com 232
pacientes que nao apresentaram efeitos adversos, 32,75% nao tiveram o motivo
informado, 21,98% trocaram devido falha terapéutica, 18,96% trocaram por uso

irregular da medicagéao e 26,29% por outros motivos (Grafico 3).

Na categoria denominada por “outros”, estdo inclusas alteracbes de
tratamento devido a indisponibilidade de drogas na farmacia (2%), gestacao (2%), e
para facilitar adesdo do paciente por fatores como posologia, tamanho dos
comprimidos, etc. (2,71%). Além desses motivos, alguns também foram relatados
em frequéncias menores (<1%), como trocas por interagdo medicamentosa,
presenca de doencas como diabetes, tuberculose e hepatite B, farmaco obsoleto,

novas recomendacdes do Ministério da Saude e pacientes transferidos.
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Gréfico 3. Motivos das trocas dos esquemas antirretrovirais nos grupos caso e controle (n=1161).
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Oitenta e nove trocas foram feitas enquanto os pacientes usavam drogas da
Classe A, e cento e quarenta e uma durante uso da Classe B. Ao longo do uso de
farmacos da Classe C ndo houve registro de nenhuma troca, e na Classe D, dos
doze pacientes que mudaram de esquema, oito deles tiveram como motivo os

efeitos colaterais da medicagao (Tabela 10).

Tabela 10. Numero de trocas dos esquemas antirretrovirais devido a presenca de efeitos adversos,
separados pelas classes das drogas.

Classe A: pacientes que utilizaram 2 INTR+1 INNTR; Classe B: pacientes que utilizaram 2 INTR+1IP; Classe C:

Classes dos esquemas Numero de trocas
antirretrovirais

n %
Classe A 89 37,39
Classe B 141 59,24
Classe C 0 0
Classe D 8 3,36
Total 238 100

pacientes que utilizaram inibidores de integrase; Classe D: pacientes que utilizaram mais de duas classes de
antirretrovirais ou esquemas de resgate.
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Entre os esquemas que promoveram mais alteragdes na classe A devido a
presenca de reacdes adversas, se encontra a combinacdo de AZT+3TC+EFV,
responsavel por 64,04% das trocas, e em seguida a combinagao de 3TC+TDF+EFV,
com 23,59%. Na classe B, o esquema contendo AZT+3TC+LPV/R foi o causador de
48,23% das trocas, seguido de ATZ+3TC+ATV/R com 17,02%. A terapia contendo
tenofovir no lugar de zidovudina, mais lamivudina e lopinavir/ritonavir
(3TC+TDF+LPV/R) representou 7,09% das trocas (Tabela 11). A combinagdo de
3TC+TDF+ATV/R foi a segunda mais prescrita, no entanto foi substituida em

decorréncia dos efeitos colaterais apenas em 4,96% dos casos.

Tabela 11. Esquemas antirretrovirais das classes A e B que mais promoveram trocas devido aos

efeitos colaterais.

Esquemas antirretrovirais que mais n %
promoveram trocas

Classe A
AZT+3TC+EFV 57 64,04
3TC+TDF+EFV 21 23,59
Outros 11 12,35
Total 89 100
Classe B
AZT+3TC+LPV/R 68 48,23
AZT+3TC+ATV/R 24 17,02
3TC+TDF+LPV/R 10 7,09
Outros 39 27,65
Total 141 100

AZT — zidovudina; 3TC — lamivudina; EFV - efavirenz; TDF — tenofovir; LPV/R — combinagdo de lopinavir e
ritonavir.
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4.4 ADESAO AO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL

Os pacientes incluidos na categoria de adesao regular totalizaram 63,92%,
desconsiderando quais esquemas terapéuticos estavam sendo utilizados (n=499).
Destes, 67,08% apresentaram efeitos colaterais durante a TARV. Pacientes do sexo
feminino foram associadas estatisticamente a uma maior ocorréncia de adeséao
regular ao tratamento (p-valor=0,0047). Cinquenta e quatro pacientes (10,82%)
deixaram de aderir ao tratamento em algum momento devido aos efeitos colaterais.
Os outros motivos da nao aderéncia incluem problemas pessoais ou financeiros
(1,2%) ou nao foram informados (23,84%). Nesta ultima categoria, 63,02%

apresentaram efeitos adversos.

Associacdo estatisticamente significativa também foi demonstrada entre a
utilizacdo de drogas da classe B e a adesao irregular devido aos efeitos adversos
quando estas foram utilizadas como primeiro esquema (p-valor=0,005). Entre os
pacientes que fizeram uso de farmacos da classe A como primeiro esquema, 31,5%
deles foram irregulares devidos aos efeitos. Durante os demais esquemas, 0sS
individuos que utilizaram a classe B e deixaram de aderir por intolerancia ao
tratamento representaram aproximadamente o dobro de individuos da classe A que
nao aderiram pelo mesmo motivo (Grafico 4). Nas classes C e D, apenas um
paciente em cada uma delas teve aderéncia irregular em virtude da presenga de

efeitos adversos.
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Gréfico 4. Pacientes em uso das classes A (2 INTR+ 1INNTR) ou B (2INTR+ 1 IP) que deixaram de

aderir ao tratamento antirretroviral devido aos efeitos adversos.

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

68.50% 71.70%

64.60%

31.50% 28.90% 26.80%

M Classe A 1 Classe B

73.20%




61

5 DISCUSSAO

A partir dos resultados obtidos, observou-se que a populacdo estudada foi
composta em sua maioria por participantes do sexo feminino (68,93%), refletindo a
tendéncia epidemioldgica da feminizagao, que acontece concomitante ao aumento
da incidéncia de casos na populacado heterossexual, desmitificando a ideia inicial de
que a doenga atingia apenas os “grupos de risco”, caracterizados pelos
homossexuais masculinos e usuarios de drogas injetaveis. Esse fendmeno tem
crescido por diversos motivos que vao desde as caracteristicas bioldgicas e
anatbmicas femininas, que facilitam a transmissao do virus quando comparado ao
homem, perpassando pelas questbes de género nas relagdes humanas que
marginalizam a mulher de decisdes afetivo-sexuais tornando-as mais vulneraveis
(GUEDES et al., 2009; PEREIRA et al., 2012).

Somado a falta de autonomia sobre o préprio corpo como um fator que
implica dificuldades na negociacdo do uso do preservativo nas relagbes sexuais, a
auséncia de percepcédo de risco, ja que numa relagao estavel € comum a mulher
atribuir confianca ao seu parceiro, aumentam a probabilidade de infeccbes
sexualmente transmissiveis entre as mulheres (GOMES e SCHUARTZ, 2014). Além
desses fatores, a predominancia de pacientes do sexo feminino em tratamento
antirretroviral nesse estudo pode ser associada a maior tendéncia destas em
procurar atendimentos de saude, bem como a realizacdo de testes sorologicos
durante gestagdo para evitar a transmisséao vertical do HIV, que contribuem para o
conhecimento do diagnostico e inicio precoce do tratamento, principalmente pelo
IMIP ser uma instituicdo voltada para a assisténcia integral a saude da mulher e da
crianga (BELMAR, 2007; SILVA, ARAUJO e PAZ, 2008; PEREIRA et al., 2012).

Diversos estudos apontam uma maior resisténcia dos homens em procurar
instituicbes de saude, tornando os indices de morbidade e mortalidade mais
frequentes nessa populagdo. Esse fato pode muito provavelmente, estar ligado a
fatores culturais ou sociais, por historicamente caber a mulher a responsabilidade de
acompanhar criangas, adolescentes e idosos a esses servicos de saude, além de,

em determinado periodo de sua vida, frequentar o pré-natal, fazendo com que elas
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se tornem mais predispostas & utilizacdo desses servicos (TELLERIA, 2003;
LAURENTI, MELLO-JORGE e GOTLIEB, 2005; PEREIRA et al., 2012).

Apesar do aumento do numero de contaminacgdes pelo HIV em mulheres,
provocando a diminuicdo da razdo de novos casos masculino/feminino, no Brasil ha
uma maior prevaléncia da infeccdo entre os pacientes do sexo masculino. De acordo
com o boletim epidemiolégico publicado em 2018 pelo Ministério da Saude, de 2007
a junho de 2018 foi notificado no SINAN um total de 169.932 (68,6%) casos em
homens e 77.812 (31,4%) casos em mulheres. A razdo de sexos para 0 ano de 2017,
desconsiderando casos de HIV em gestantes, foi de 2,6 (M:F). No que se refere as
faixas etarias, observou-se que a maioria dos casos de infeccdo pelo HIV encontra-
se nas faixas de 20 a 34 anos, com percentual de 52,6% dos casos (MINISTERIO
DA SAUDE, 2018a).

Nesse estudo, durante o inicio do tratamento, a maioria dos participantes
estava na faixa etaria entre 20 e 29 anos (42,48%%), e entre 30 e 39 anos (38,67%),
corroborando os dados mais atuais do Ministério da Saude. Essas faixas etarias sao
correspondentes a populagdo em idade produtiva no mercado de trabalho, no
entanto, observou-se que 40,48% destes pacientes ndo possuiam emprego. Aqui
também se destaca a baixa escolaridade dos participantes, visto que 36,67% possui
apenas o ensino fundamental incompleto, equivalente a menos de oito anos de
escola, indicando a pauperizagdo da epidemia no pais, que equivale ao crescimento
de casos em meio a pessoas com baixa escolaridade e menor poder aquisitivo, fato
que reforca a preocupacado com aspectos psicossociais envoltos na disseminacao da
infecgdo (RODRIGUES JUNIOR e CASTILHO, 2004; PEREIRA et al., 2012).

Pacientes com ensino médio completo representaram 18,63% do total
analisado, provavelmente um grupo composto por individuos que podem ter sido
infectados na adolescéncia, durante o inicio da atividade sexual. Apesar do numero
de casos na faixa etaria dos adolescentes (13 a 19 anos) ser menor quando
comparado aos da faixa etaria de 20 a 29 anos, deve-se levar em consideragao o
periodo de laténcia da doenga, que é estimado em 8 a 10 anos em média (WALTER
et al., 1992; PLOTKIN et al, 1993; CHIPKEVITCH, 1995). Galvao et al. (2015)

também encontraram parcela significativa de pessoas que concluiram o ensino
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meédio em seu estudo acerca da qualidade de vida e da adesdo a terapia

antirretroviral em pessoas com HIV.

A literatura aponta uma conexdo entre elevada escolarizagdo e acesso as
informagdes, sendo assim, um maior nivel de escolaridade pode facilitar o
conhecimento sobre o HIV e a doenca, ocasionar em uma maior habilidade para
falar da enfermidade e facilitar na obtencdo de suporte social (SEIDL, ZANNON,
TROCOLLI, 2005). Em um estudo realizado por Pereira et al. (2012), foi feita uma
correlagdo entre bons niveis de CD4+ e elevada escolaridade, indicando que a
facilidade no acesso a informagdes pode interferir na adesdao ao tratamento,
enquanto que a baixa escolaridade dos participantes e a falta de acesso as

informacdes de prevengao, aumentam sua vulnerabilidade.

Referente a cor dos pacientes, foi verificado uma maior distribuigcdo de pardos.
Estudos apontam para um aumento no numero de casos de AIDS entre os pretos e
pardos para ambos 0s sexos, enquanto que entre os brancos apontam para uma
reducdo proporcional, que poderia ser explicado por um maior conhecimento da
populagao branca quanto as formas de transmissao e preveng¢ao da doenca devido a
fatores socioeconémicos (FRY et al., 2007). Durante as analises dos prontuarios em
relacdo a cor, escolaridade e ocupagao verificou-se um elevado percentual de
campos sem informagdo, o que dificultou uma melhor avaliagdo dos casos de

infeccao pelo HIV relativos a esses itens.

Sabe-se que desde a diminuicido da mortalidade em decorréncia de infeccbes
pelo HIV, devido ao desenvolvimento e administragdo de medicamentos
antirretrovirais eficazes, essa doenca passou a ser considerada cronica, e novas
estratégias de tratamento e abordagens para o manejo do paciente entraram em
foco (PALELLA et al., 1998; HAWKINS, 2010). A adesao ao tratamento, que reflete o
grau de concordancia entre a recomendagao do medico e as agdes do paciente,
influencia diretamente no sucesso do mesmo. Varios fatores podem interferir na
adesao, estes incluem a relacdo médico-paciente, fatores socioecondmicos e fatores

referentes @ medicacgéo (KIM et al., 2015).

De acordo com muitos estudos anteriores, os efeitos adversos dos

medicamentos sdo um dos principais fatores que levam a redugdao da aderéncia
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(CHESNEY, 2000; MONFORTE et al., 2000; MOCROFT et al., 2001; MOCROFT et
al., 2005; CICCONI et al., 2010; ALMEIDA et al., 2011; AL-DAKKAK et al., 2013). No
nosso estudo, mais da metade dos pacientes (69,53%) apresentou efeitos colaterais
em algum momento do tratamento. Resultados semelhantes foram descritos por
Almeida et al. (2011), que realizaram um estudo com 180 pacientes, onde 67,5%
deles relataram a presenca de efeitos colaterais relacionados a terapia antirretroviral,
e por Fernandes, Souza e Borges (2015), que ao analisar 131 prontuarios, registrou

que 76,3% dos seus pacientes em uso de TARV apresentaram algum efeito adverso.

Os efeitos mais relatados nos registros médicos foram nauseas (16,10%),
cefaleia (14,98%), diarreia (12,66%), tontura (8,61%), dor abdominal (8,18%) e
vémitos (7,14%). Foi possivel observar que a maioria esta relacionada ao trato
gastrointestinal, estes efeitos costumam estar associados ao uso dos IPs e sao
grandes responsaveis pela descontinuagéo na fase inicial da TARV (O'BRIEN et al.,
2003; DOMINGOS, 2006; KIM et al., 2015). Ja os efeitos adversos do sistema
nervoso central, que sdo comumente observados nos tratamentos envolvendo
INNTR, tendem a aparecer logo apos o inicio da terapia e desaparecer em até
quatro semanas (KIM et al., 2015). No entanto, nesse estudo, apenas 16,27% dos
pacientes que apresentaram tontura e 5,48% dos que apresentaram cefaleia,

relataram desaparecimento desses efeitos nesse periodo de tempo.

Dos pacientes que utilizaram esquemas contendo IPs (57,36%), o efeito mais
comum foi nausea, que ocorreu em 19,66% deles. Também foi a reacdo adversa
mais comum entre as mulheres que fizeram uso dessas drogas, enquanto que nos
homens a presenca de diarreia foi mais frequente. A ocorréncia de vOmitos foi
associada estatisticamente com a ingestdo de farmacos da classe B quando
utilizados como primeiro esquema de tratamento, e diarreia mostrou uma
susceptibilidade de ocorrer aproximadamente quatro vezes mais em pacientes que
utilizaram IPs como segundo esquema. A presenca de nauseas se mostrou mais
susceptivel a ocorrer quando essas drogas foram utilizadas como primeiro ou

segundo esquema.

Almeida et al. (2011) também descreveu estes efeitos colaterais como os

mais comuns na sua coorte, no entanto notou que mesmo apresentando essas
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reacdes adversas, boa parte dos participantes continuou com o uso da medicagao.
Ja no estudo de Kim et al. (2015), nauseas e vémitos foram alguns dos efeitos que
mais causaram a primeira troca do esquema antirretroviral, se apresentando como
os principais fatores que levam a descontinuacdo dos tratamentos com esquemas
baseados em IP. Pinto et al. (2016) avaliou o estado nutricional e as alteragdes
gastrointestinais em 46 pacientes internados com HIV/aids no Hospital Universitario
Jodo de Barros Barreto (HUJBB) em Belém-PA, e encontrou que 54% apresentaram
nausea, seguida por distensdo abdominal (52%) e vémito (50%). Uma menor parte

de pacientes, embora expressiva, relatou também presenca de diarreia (46%).

Verificamos que os pacientes que fizeram uso de farmacos da classe A foram
0s que mais apresentaram efeitos adversos, o mais relatado foi cefaleia (15,77%),
que embora seja muito associado ao uso de AZT, também €& muito comum em
pacientes que utilizam INNTRs (MONTESSORI et al., 2004; RAKHMANINA e VAN
DEN ANKER, 2010; KENEDI e GOFORTH, 2011; VALERIANO, 2016). Nesse
estudo, pacientes em uso de combinacgdes contendo INNTR como primeiro esquema
de tratamento se mostraram mais susceptiveis a ocorréncia de tonturas. A maior
incidéncia desses eventos adversos em pacientes tratados com esquemas contendo
INNTR ja foi demonstrada em diversos estudos (ADKINS e NOBLE, 1998; TESTA et
al., 2008; KIM et al., 2015; VALERIANO, 2016).

Além dessas reagdes adversas, depressao e tristeza, definidos nesse estudo
na categoria de “labilidade emocional’, também foram estatisticamente associadas a
um maior risco de ocorrer em pacientes tratados com drogas da classe A durante
primeiro esquema. Esse efeito também foi encontrado no estudo de Sanchez Martin
et al. (2013) e Valeriano (2016). De todos os casos em que houve a presencga desse
efeito, somente em um deles chegou a desaparecer nas primeiras semanas, O
oposto do que varios estudos relataram (SUTTERLIN et al., 2010; MICHAUD, et. al.,
2012). Isso evidencia que os efeitos adversos neuropsiquiatricos podem continuar
por mais tempo em alguns pacientes (SANCHEZ MARTIN et al., 2013).

Condicionado ao uso de efavirenz, reagdes adversas como sonhos vividos,
pesadelos e perturbagdes auditivas podem ocorrer em cerca de 40% dos pacientes

nos primeiros dias a semanas apos inicio do tratamento, mas sdo responsaveis pela
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descontinuagcdo em apenas 3%, uma vez que costumam desaparecer
espontaneamente (CARR e COOPER, 2000). Nesse estudo, quando farmacos da
classe A foram utilizados como segundo esquema, os pacientes apresentaram maior
susceptibilidade em desenvolver essas reag¢des, no entanto, apenas 10% relatou o
desaparecimento nas primeiras semanas, os demais apresentaram de forma

esporadica.

Disturbios do sono sado frequentes em pacientes que fazem uso de
antirretrovirais, os mais comuns sao insdnia e sonoléncia e estes interferem
diretamente na qualidade de vida dessas pessoas. O medicamento mais relacionado
a essas alteragbes € o efavirenz (BELISIO, 2016). Na nossa analise, o efeito
sonoléncia se mostrou mais susceptivel a ocorrer em individuos fazendo uso de
farmacos da classe A durante segundo esquema de tratamento. Das vinte e seis
vezes que o efeito sonoléncia foi relatado, em 61,53% delas os pacientes faziam uso
de efavirenz, e 60,52% dos que apresentaram insOnia também utilizaram esse

medicamento.

Dentre os fatores de risco para doengas cardiovasculares, se destacam a
dislipidemia, caracterizado pelo aumento dos niveis de colesterol sérico e dos
triglicerideos, e a lipodistrofia, definida pelo conjunto de alteragdes lipidicas
e mudangas na distribuigdo da gordura corporal, que sao efeitos colaterais
comumente associados ao uso de inibidores de protease (DOMINGOS, 2006;
LAZZAROTTO et al., 2014). Nesse estudo, aproximadamente 2,7% dos pacientes
analisados apresentaram dislipidemia, sendo que 80,65% deles estavam em uso de
farmacos da classe B quando isso ocorreu. Dos 2,49% de pacientes que tiveram

lipodistrofia, 58,62% estavam em tratamento com inibidores de protease.

Barbaro et al. (2003) realizaram um estudo para avaliar a incidéncia de
doencga arterial coronariana (DAC) de acordo com o tratamento utilizado. Os
pacientes foram divididos em dois grupos, semelhantes aos desse estudo: um grupo
dos que faziam uso de dois INTRs mais um INNTR, e outro grupo dos que utilizavam
dois INTRs mais um IP. Um total de 1.551 pacientes foram seguidos por
aproximadamente 36 meses, a incidéncia cumulativa anual de eventos relacionados

a DAC foi de 9,8/1.000 no grupo com inibidores de protease e 0,8/1.000 no grupo
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sem inibidores de protease (p<0,001) e a incidéncia anual de infarto do miocardio foi
de 5,1/1.000 e 0,4/1.000, respectivamente (p<0,001). Do total de pacientes que
desenvolveram DAC e que recebiam inibidores de protease (n=23), 73,9%

apresentaram lipodistrofia e todos apresentaram dislipidemia.

A despeito de muitos estudos demonstrarem a relagdo entre o uso de
inibidores de protease e a ocorréncia de lipodistrofia, alguns autores observaram que
pacientes soropositivos sem terapia antirretroviral ou mesmo com esquemas sem
IPs também apresentavam tais alteragdes, levantando a hipotese da existéncia de
outras etiologias para a lipodistrofia do HIV (VALENTE et al., 2003). Alguns INTRs,
especialmente a estavudina, também podem estar implicados na génese dessa
alteracao metabdlica (SAINT-MARC et al., 1999; CARR et al., 2000). No estudo de
Valente et al. (2003), o uso dos IPs associou-se com todas as formas de lipodistrofia.
Nesta analise, apesar de mais da metade dos pacientes lipodistréficos estarem em

uso de farmacos da classe B, ndo houve associacao estatisticamente significativa.

Estudos tém demonstrado uma alta incidéncia de anemia em pacientes HIV
positivos tratados com antirretrovirais. Esse efeito parece estar associado a
toxicidade hematoldégica causada pela TARV, que pode inibir a proliferagcdo das
células sanguineas progenitoras (CURKENDALL et al., 2007; DAMINELLI,
TRITINGER e SPADA, 2010). No nosso estudo, em todos os casos em que essa
alteracao foi diagnosticada, os pacientes estavam em uso de Biovir, e em 57,89%
dos casos os pacientes utilizaram a combinagdo de Biovir mais um inibidor de
protease. A associacdo desse efeito colateral a terapia antirretroviral contendo
zidovudina ja foi descrita em inumeros estudos (MONTEIRO et al., 2000; MOYLE,
2002; BERHANE et al., 2004; SILVA, 2006; CURKENDALL et al., 2007). Embora a
zidovudina seja uma droga muito segura, o seu uso deve ser bem controlado,

particularmente nos pacientes com hemoglobina inferior a 10 g/dL (LEITE, 2010).

Nesse estudo, dois efeitos adversos foram apresentados por uma parcela
pequena dos pacientes, rash cutaneo (2,15%) e ictericia (1,2%), apesar de serem
comuns apos uso de drogas antirretrovirais (INTROCASO et al., 2010; KIM et al.,
2015). O rash cutédneo é observado em 10 a 17% dos pacientes que recebem

medicamentos INNTR e foi associada a uma taxa de descontinuagéo de apenas 2%



68

(CARR e COOPER, 2000). Kim et al. (2015) encontrou rash cutdneo como um dos
efeitos adversos que mais causaram troca da primeira TARV na sua coorte, além de

ser mais frequente do que os efeitos relacionados ao trato gastrointestinal.

Dos vinte e cinco pacientes que apresentaram rash cutaneo, em cinco deles
houve desaparecimento apds alguns dias. Faziam uso de INNTR 64%, sendo que
todos utilizaram efavirenz. Esse efeito foi responsavel por troca da medicagdo em
44% desses pacientes. Ensaios clinicos mostraram que 5 a 34% dos pacientes em
uso de efavirenz apresentaram erupgdes cutaneas, na maioria dos casos formas
leves que costumam ocorrer entre a primeira e terceira semanas de inicio do
tratamento, resolvendo-se sem precisar interromper a medicacdo (BLANES,
BELINCHON e PORTILLA, 2009; INTROCASO et al., 2010). Na nossa analise ndo
houve relato de rash cutdaneo apds uso de neviparina, que € a principal droga
relacionada ao aparecimento desse efeito (FAGOT et al., 2001; MONTESSORI et al.,
2004; SCHILLER, 2004).

Em relacdo a presenca de ictericia, 100% dos pacientes que relataram esse
efeito estavam em uso da combinagao atazanavir e ritonavir, duas drogas da classe
dos IPs. O atazanavir (ATV) causa ictericia devido a um aumento na bilirrubina néo
conjugada, o que geralmente acontece com relativa frequéncia, mas normalmente
ndo condiciona a retirada do medicamento, salvo em casos isolados (ALMUEDO,
DEIG e PEDROL, 2006). Apesar de nao estar relacionada com doenca sistémica
significativa, a presenca de ictericia pode levar ao abandono da terapia pelo
Incbmodo estético causado ao paciente, nesses casos deve ser cuidadosamente
avaliada e considerada sua suspensao. Além desse efeito, o ATV também é capaz
de provocar o aparecimento de erupgdes cutaneas (HAWKINS, 2006; INTROCASO
et al., 2010).

Em um estudo realizado no Chile, que incluiu 92 pacientes com o virus da
imunodeficiéncia humana em TARV, a reagcdo adversa com maior incidéncia foi a
hiperbilirrubinemia indireta associada ao ATV, em 15 dos 18 pacientes (BERNAL et
al.,, 2013). Em outro estudo, realizado por Lima e colaboradores (2012),
para investigar os fatores determinantes das mudangas da terapia antirretroviral

inicial em pacientes do Ceara, o ATV foi relacionado com a troca em trés dos 10
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esquemas iniciais em que estava presente, sendo duas (66,7%) por descricao de
ictericia.

Em relagdo as mudangas dos esquemas antirretrovirais, a presenca de efeitos
adversos foi a principal responsavel na nossa amostra. Bem como os pacientes que
fizeram uso de farmacos da classe B, foram submetidos a mais trocas do que os
pacientes que fizeram uso das demais classes. Nossa comparagdo com os regimes
baseados em IPs indicou que a combinacdo de AZT+3TC+LPV/R foi a que mais
causou efeitos adversos e consequentemente promoveu mais trocas ao longo do
tempo. Além disso, os esquemas contendo TDF ao invés de AZT foram mais bem
tolerados e promoveram um menor percentual de trocas. Comparando os esquemas
a base de INNTRs, também foi possivel notar que a troca de AZT por TDF resultou

em menor ocorréncia de efeitos colaterais e de mudancas dos esquemas.

Diversos estudos encontraram a ocorréncia de efeitos adversos ao tratamento
como principal causa de mudanga dos esquemas terapéuticos. Na analise feita por
Fernandes, Souza e Borges (2015) a partir de prontuarios de cento e trinta e um
pacientes, 89,7% dos que tiveram seu esquema farmacolégico alterado
apresentaram algum tipo de reagao adversa. Intolerancia gastrica, diarreia e ictericia
estiveram entre as mais relatadas. Em outro estudo retrospectivo realizado em Porto
Alegre/RS, as reacgbes adversas foram responsaveis por 52,4% das interrupg¢des do
primeiro esquema, tendo sintomas gastrointestinais como os efeitos mais comuns
(23%). Além disso, o autor encontrou a utilizacdo de esquemas contendo AZT+3TC
combinados com IPs como fator associado ao aumento do risco significativo para

troca do primeiro esquema (SESIN, 2013).

Outro dado interessante observado nessa analise foi que a combinacdo de
lamivudina, tenofovir e atazanavir/ritonavir apesar de ter sido a segunda mais
prescrita entre os pacientes da classe B, esteve entre 0os esquemas que menos
promoveram mudancas de tratamento devido a presenca de efeitos colaterais, que
ocorreu em apenas 5,64% dos pacientes. Enquanto que os pacientes que utilizaram
a combinacdo de lamivudina, zidovudina e atazanavir/ritonavir, quase metade do
numero de prescricdes do esquema contendo tenofovir, apresentaram um percentual

de trocas muito superior (32,5%).
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Velen et al. (2013) realizou um estudo de coorte prospectivo, incluindo
pacientes com idade =217 anos que iniciaram TARV contendo TDF, d4T ou AZT entre
2007 e 2009, para uma analise de substituicbes de medicamentos unicos, e
descreveu que, em sua coorte, o TDF pareceu ter um melhor desempenho do que o
d4T ou o AZT, principalmente em relagdo a substituicdo das drogas e mortalidade.
Também informou que seus resultados se somam em apoio as recomendacgdes da

OMS no uso de TDF como parte de um regime de primeira linha.

Em relagdo ao uso de inibidores de integrase, apesar do numero de pacientes
neste estudo ser muito menor do que os que utilizaram INNTRs ou IPs, nossos
resultados mostraram que os regimes baseados nessas drogas tiveram uma
frequéncia de efeitos significativamente menor do que os outros medicamentos e
nao foi realizada nenhuma mudanga terapéutica nesses pacientes. Enquanto que
nos pacientes que utilizaram esquemas mais complexos e um maior numero de
farmacos, pertencentes a classe D, 31,25% apresentaram efeitos colaterais e destes,

mais da metade (53,3%) trocou de esquema por esse motivo.

Kim et al (2015) encontraram uma diferencga estatisticamente significativa na
taxa de manutencédo do regime antirretroviral inicial, onde os grupos que receberam
esquemas baseados em Il apresentaram maior taxa do que os grupos baseados em
IP ou INNTR. No estudo de Rockstroh et al. (2013), o grupo dos individuos em
terapia baseada em raltegravir (RAL) teve interrup¢cdes com menos frequéncia
devido a eventos adversos do que aqueles do grupo em que a terapia era baseada
em efavirenz, além disso, o tempo para a interrupcéo foi significativamente maior no

grupo RAL do que no grupo Grupo EFV (log-rank P- valor = 0,023).

No grupo caso, além da presenca de efeitos adversos, foi encontrado outro
importante fator responsavel pela troca da medicacdo, a ocorréncia de falha
terapéutica, representando 15,59% das alteragbes. Para prevenir a falha terapéutica
e preservar opgdes futuras de novos regimes terapéuticos € necessaria uma adesao
rigorosa ao tratamento, que leva a uma redugdo o desenvolvimento de cepas virais
resistentes, diminui o risco de progressdo para AIDS, aumenta a sobrevida e
melhora a qualidade de vida (MCNABB et al., 2001; KARON et al., 2001; PRESS et
al., 2002; PERNO et al., 2002). Perno et al. (2002) discutem que uma adesdo em
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niveis 6timos leva a uma replicagdo minima de virus e a uma rara mutagao

espontanea.

No nosso estudo, tanto no grupo caso como no grupo controle, foram
observadas frequéncias maiores de trocas nas quais ndao houve especificagdo do
motivo nos prontuarios médicos, equivalendo a 19,28%, e em 10,71% dos casos
estava descrito apenas como “mudanga por uso irregular”, o que limita nossa analise,
ja que o uso irregular pode se dar por diversos motivos, entre eles, ocorréncia de
efeitos colaterais, fatores socioecondmicos, uso de drogas licitas e ilicitas, falta de
apoio familiar e social, ndo adaptagdo da terapia a vida, falta de regularidade as
consultas de acompanhamento, ndo compreensao da necessidade do tratamento e
complexidade do regime terapéutico (NEMES et al., 2004; BONOLO, GOMES e
GUIMARAES, 2007; GOMES et al., 2009).

Na nossa avaliagado acerca da adesao dos pacientes a TARV, as mulheres se
apresentaram mais susceptiveis a ndao aderir. Provavelmente isso aconteceu devido
ao fato de que 82,58% dos pacientes que utilizaram |IPs eram mulheres, e a
utilizacdo dessa classe de drogas se relacionou a taxas elevadas de nao adesao,
como mencionado anteriormente. No total, 63,92% dos pacientes possuiam adesao
regular, sendo que 67,08% pertenciam ao grupo caso, indicando que a maioria,
apesar de apresentar efeitos adversos aos antirretrovirais, da seguimento ao
tratamento. Valores aproximados foram encontrados no estudo de Fernandes et al.
(2015), que avaliou a dispensacado de medicamentos de 397 pacientes, onde 63,1%
faziam a retirada regular dos medicamentos prescritos. Outros estudos sobre a
dispensacédo de antirretrovirais demonstraram porcentagem inferior a encontrada
neste estudo, variando de 50% a 55,9% (NOGUEIRA et al.,, 2007; BLATT et al.,
2009).

No grupo dos pacientes classificados como irregulares, a maioria nao teve o
motivo informado nos prontuarios, no entanto, 66,11% destes apresentaram efeitos
adversos. Diversos trabalhos ja relataram a ocorréncia de efeitos colaterais como
sendo muitas vezes responsavel pela mudanca precoce do esquema terapéutico
inicial e também sua relagdo com o abandono da terapia (MEHTA, MOORE e
GRAHAM, 1997; BONOLO, GOMES e GUIMARAES, 2007; COLOMBRINI et al.,
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2008; LIMA et al., 2012; SILVA et al., 2015). No presente estudo, a manifestacdo de
reacbes adversas aos antirretrovirais correspondeu a 10,82% do motivo da
irregularidade na adesdo. Fatores sociais e econémicos também podem limitar o

acesso a unidade de saude, cooperando para a néo adeséo (SILVA et al., 2015).

Foram observadas associagdes estatisticamente significativas (p=0,005) entre
a utilizagédo de inibidores de protease como primeiro esquema e a adeséo irregular.
Apesar de nao terem sido encontradas associagbes estatisticas quando esses
farmacos foram usados como segundo ou mais esquemas, notamos que o0s
pacientes que fizeram uso de drogas da classe B tiveram adesé&o irregular superior a
classe A em todos os momentos, aproximadamente o dobro. Assim como na
descricao dos motivos das trocas das medicacgdes, também encontramos nesse
ponto da analise uma escassez de informagdes sobre as causas da nao adesao a

terapia, limitando nosso estudo.

A maior dificuldade em aderir ao tratamento quando IPs fazem parte do
esquema terapéutico ja foi descrita em alguns estudos (CARRIERE et al., 2006;
PEREIRA, 2014). Em um estudo desenvolvido por Maggiolo et al. (2005), seus
resultados demonstraram que pacientes tratados com INNTRs apresentaram uma
taxa de adesdo maior do que os pacientes tratados com IPs, esse fato foi
significativamente influenciado pelo menor numero de comprimidos e de doses
diarias envolvidas nos regimes baseados em INNTRs, tornando-os mais
convenientes aos pacientes. Essa maior irregularidade na adesao quando inibidores
de protease estdo presentes também pode ser explicada pelo surgimento de efeitos
adversos relacionados a alteragbes gastrointestinais, que sao tidos como mais
insuportaveis pela maioria dos pacientes (TORRES E MIRANDA, 2010; SOUSA et
al., 2013).

A nao adesao é a causa mais comum de falha do tratamento e é a principal
variavel na qual os servigos de saude podem intervir diretamente para aumentar a
efetividade da TARV (GOLDIE et al., 2003). A complexidade do tratamento,
mudangas nas atividades diarias, nos habitos alimentares e no estilo de vida
também podem contribuir para que isso aconteca. E imprescindivel monitorar as

taxas de ndo adesao, bem como avaliar as dificuldades que levam os pacientes a
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desisténcia do tratamento, e dessa forma subsidiar agbes e politicas publicas
voltadas para o enfrentamento desse grave problema de saude publica (ROSSI e
PEREIRA, 2014; GARBIN, GATTO, e GARBIN, 2017).
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6 CONCLUSAO

- Neste estudo, a maioria dos pacientes (69,53%) apresentou efeitos adversos
ao tratamento antirretroviral, os mais comuns foram alteragbes gastrointestinais

(nausea, diarreia, vomitos e dor abdominal), cefaleia e tontura.

- Entre os pacientes que utilizaram 2INTR+1INNTR, 53,13% tiveram efeitos
adversos e 38,42% trocaram de esquema antirretroviral devido a isso. O esquema
que mais causou efeitos colaterais e consequentemente promoveu mais trocas foi
zidovudina, lamiduvina e efavirenz. Encontramos associagao estatistica entre a
utilizacdo dessas classes e a ocorréncia de labilidade emocional e tontura, quando
utilizados no primeiro esquema de tratamento; perturbacdes visuais/auditivas e

sonoléncia, durante segundo esquema; e febre, durante terceiro esquema.

- No grupo dos pacientes que utilizaram 2INTR+1IP, 49% tiveram efeitos
adversos e destes, 43,12% mudaram de medicagédo por esse motivo. O Esquema
que mais causou efeitos colaterais e promoveu mais trocas foi a combinagao de
zidovudina, lamiduvina, lopinavir e ritonavir. Também foi associado estatisticamente
o uso de 2INTR+1IP e a maior susceptibilidade em apresentar nauseas e vomitos,
durante primeiro esquema; e diarreia e nausea, durante segundo esquema de

tratamento.

- O principal motivo para troca do regime antirretroviral foi a ocorréncia de

efeitos colaterais.

- Adesao irregular ao tratamento devido aos efeitos adversos foi encontrada
em 10,82% dos pacientes. Também foram observadas associagbes estatisticas
entre maior irregularidade no uso dos antirretrovirais e a utilizacdo de esquemas
contendo inibidores de protease como primeiro tratamento. As mulheres foram

associadas a uma maior susceptibilidade em n&o aderir a TARV.

- Os esquemas baseados em inibidores de integrase apresentaram menor
ocorréncia de efeitos colaterais e melhor aderéncia que os outros regimes, no

entanto o nimero de pacientes nesse grupo era pequeno.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Esse estudo demonstrou a influéncia dos efeitos adversos aos antirretrovirais
no tratamento dos pacientes HIV positivos. Assim, fica clara a importancia de
entender, monitorar e tratar os eventos adversos comuns, a fim de manter a adesao
do paciente e melhorar os resultados do tratamento antirretroviral. Deve-se primar
pela individualizagdo, ou seja, considerar cada individuo como unico, com suas
especificidades. A medida que os esforcos continuam no desenvolvimento de
medicamentos com perfis de efeitos adversos mais favoraveis, a equipe

multiprofissional deve estar atenta a ocorréncia dessas alteragdes.
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Titulo da pesquisa: Fatores Genéticos Humanos Envolvidos no Curso da
Infeccdo pelo HIV: Transmissdo Vertical, Imunidade e Resposta a Terapia

Antirretroviral

Pesquisador responsavel Comité de Etica em Pesquisa
Antonio Victor Campos Coelho i
Rua dos Coelhos, 300, Boa Vista,

Local de. tre_abalho: _Laboratério de Recife, PE. Diretoria de Pesquisa, Prédio
Imunopatologia Keizo Asami (LIKA) Orlando Onofre. 1° Andar.

Av. Prof. Moraes Rego, 1235, Cidade
Universitaria, Recife, PE. CEP: 50670-901.

Telefone: 2101-2542 Funcionamento: 22 a 6°
antonio.victor@ufpe.br feira, 7h as
11h30/13h30 as 16h.
Médico supervisor da pesquisa Telefone:2122-4756

Luiz Claudio Arraes de Alencar (IMIP) comitedeetica@imip.org.br
lularraes@hotmail.com

Convidamos vocé a participar de uma pesquisa que estamos realizando
sobre diferengas genéticas envolvidas no comportamento do HIV no organismo.
Algumas pessoas combatem melhor o virus que outras durante a infecgao; outras
respondem melhor a terapia com os antirretrovirais. Além disso, algumas criangas
adquirem o virus durante o parto ou amamentacdo (transmissao vertical),
enquanto outras ndo. Estamos fazendo essa pesquisa para tentar descobrir se
diferengas genéticas expliguem essa diferenga entre as pessoas convivendo com
o HIV e pretendemos recrutar 400 voluntarios ao todo. Essa pesquisa é
importante porque podera contribuir para que no futuro os médicos melhorem os
tratamentos contra o HIV. Além disso, vocé podera solicitar aos pesquisadores
que comuniquem os resultados a vocé e a seu médico para que ele avalie se vocé
obteria beneficios com as descobertas.

Com sua autorizagao, gostariamos de realizarmos entre uma e cinco
coletas de pequenas quantidades do seu sangue (no maximo 8 mL por coleta),
colhidas durante os exames de rotina de acompanhamento da infecgao pelo HIV.
Caso sejam necessarias mais de uma coleta, elas seréo feitas a cada trés ou
quatro meses, de acordo com a rotina de suas consultas. Solicitamos também a
sua autorizagdo para utilizar dados do prontuario, como idade que iniciou o
acompanhamento médico e os resultados dos seus ultimos exames de rotina para
avaliar o controle do HIV. Como a Genética estd em constante evolugao, é
possivel que novas pesquisas além desta sejam realizadas com suas informacdes
e material biolégico armazenado. Caso isso ocorra, 0os pesquisadores entrardao em
contato com o comité de ética e com vocé para solicitar nova autorizagao.

Informamos que o material contribuido por vocé sera armazenado no
Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA), que fica na Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE). Seu material ndo sera enviado a outros
pesquisadores brasileiros ou estrangeiros, permanecendo apenas no LIKA. O
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endereco do LIKA e as formas de contato com os pesquisadores estdo no
comego desse documento.

Informamos que os riscos que vocé corre ao participar da pesquisa sao
apenas sintomas provocados pela coleta do sangue como: vermelhiddo e dor no
braco no local da coleta e enjoo. Além disso, todas as suas informagdes pessoais
estardo seguras. Nenhuma pessoa fora da pesquisa tera acesso a elas.

A participagdo na pesquisa € totalmente voluntaria. Ndo havera nenhum
gasto pela sua participagdo, ndao recebendo cobranga com o que sera realizado.
Vocé também nao recebera nenhum pagamento ou beneficio financeiro pela sua
participacdo. Da mesma forma, ndo havera nenhum prejuizo a vocé caso nao
queira participar ou desistir de participar desta pesquisa.

Caso vocé se sinta prejudicado (a) pelo andamento da pesquisa,
asseguramos que vocé recebera todas as assisténcias cabiveis neste hospital,

incluindo o direito de solicitar indenizacdo aos pesquisadores por eventuais danos.

Caso vocé possua alguma duvida acerca dos objetivos do estudo, por favor, entre
em contato com os responsaveis pela pesquisa. Além disso, se vocé tiver alguma
consideragao ou duvida sobre esta pesquisa, também pode entrar em contato
com o comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do IMIP (CEP-IMIP), que
objetiva defender os interesses dos participantes, respeitando seus direitos e
contribuir para o desenvolvimento da pesquisa desde que atenda as condutas
éticas.
Eu,
__(nome completo) compreendi as informagbes repassadas e autorizo
que seja realizada a avaliagdo genética da amostra de sangue coletada, e
concordo que os dados obtidos sejam utilizados para pesquisa. Declaro que fui
informado (a) pela equipe do pesquisador Sergio Crovella sobre os objetivos da
pesquisa e estou consciente de que:

1. Concordei em participar da pesquisa sem nenhum tipo de presséo;

2. Posso a qualquer momento entrar em contato por telefone com o
pesquisador se tiver qualquer duvida sobre os procedimentos, riscos e
beneficios da pesquisa;

3. Posso a qualquer momento desistir de participar da pesquisa, sem que isso
prejudique meu atendimento no hospital,

4. O pesquisador podera ter acesso ao meu prontuario e que minhas
informagdes pessoais serdo mantidas em sigilo;

5. Recebi uma cépia deste documento.

Assinatura do Voluntario

Assinatura da Testemunha Assinatura da Testemunha

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Numero do prontuario Cédigo de amostra
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Inclusdo no Brago (Transmissao vertical do HIV) C do estudo?

SIM () | NAO ()

Se SIM, aplicar o termo de assentimento para a coleta do (a) filho (a) dg
paciente.




ANEXO A - PARECER DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA DO IMIP

DECLARAGAO

Declaro que o projeto de pesquisa n® 3629 - 13 intitulado “Fatores Genéticos
humanos envolvidos no curso da Infecgdo pelo HIV: Transmissdo
vertical, imunidade e resposta a terapia antirretroviral.” apresentado pelo
(a) pesquisador (a) Antonio Victor Campos Coelhos foi APROVADO pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP, em reunido ordinaria de 13 de
novembro de 2013

Recife, 18 de novembro de 2013

Dr. Jos%ué{%{éﬁ;ilho

Coordenador do Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira
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