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RESUMO

A infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é um importante problema de saude
publica no mundo. O advento da Terapia Antirretroviral (TARV) proporcionou mudangas nos
paradigmas, o HIV deixou de ser fatal e passou a ser uma condi¢do crbnica e tratavel. Esse status
condicionou o paciente a uma maior exposicdo a TARV e aumentou a probabilidade de realizar
modificagdes na terapia. Os principais motivos que podem levar a alteragdes terapéuticas séo: reacoes
adversas, falha terapéutica e baixa adesdoao tratamento. Portanto, torna-se relevante avaliar os fatores
associados a modificacdo da TARV. O presente estudo tem como finalidade determinar as causas de
modificagdes na TARV e suas implicagdes na adesdo ao tratamento. A pesquisa se desenvolveu
atraves de um estudo descritivo, retrospectivo, utilizando prontuarios de adultos que vivem com HIV,
atendidos pelo Sistema Unico de Saude, através de um Servico de Assisténcia Especializada, em
Fortaleza-Ceara (CE), e que realizaram modificacdes na TARV entre agosto de 2018e agosto de 2020.
Os resultados demonstram que 22,18% da populacéo realizou modificacdo da terapia, em sua maioria
pessoas do sexo masculino, raca parda, faixa etaria entre 30-49 anos, onde 76,2% da amostra realizou
pelo menos duas modificacbes de terapia e 0s principais motivos foram o surgimento de reacGes
adversas, seguido pelo advento de comorbidades, principalmente, dislipidemia. As opcGes
terapéuticas de substituicdo acompanham a inclusdo de novos farmacos e a atualizacdo do Protocolo
Clinico de manejo do HIV, com a insercao de farmacos com menor risco beneficio. Quanto a adeséao
ao tratamento apd6s modificacdes, 97,9% apresentam boa adesdo. Avaliado o0s parametros
imunolodgicos, a carga viral (> 1.000 copias/ml) antes do inicio da TARV era de 88,13%, nos ultimos
exames realizados essa taxa caiu para 1,70%. Com relagdo ao nimero de linfocitos TCD4+ antes do
tratamento, 45,76% possuiam valores desejaveis (>350 céls/mm3), e atualmente, 77,96% atingiram o
valordesejavel. Os dados demonstram a eficacia do tratamento e a importancia de manutencdo de uma
boa adesdo para o controle da infeccdo pelo HIV e melhora da imunidade. Pode-se concluir quea
modificacdo de TARV € uma realidade frequente e mostra- se como uma estratégia efetiva, para
personalizacdo do tratamento, trazendo beneficios como; aumento de adesdo e imunidade, carga viral
indetectavel/intransmissivel, aumento de sobrevida.

Aprovacao em comité de ética 41806720.4.0000.5054.

Palavras-chave: HIV. Terapia Antirretroviral de Alta Atividade. Efetividade. Adesao ao tratamento.



ABSTRACT

Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection is an important public health problem in the
world. Scientific development allowed the advent of Antiretroviral Therapy (ART) and provided
changes in paradigms. HIV is no longer fatal and has become a chronic and treatable condition.
This status conditioned the patient to greater exposure to ART and increased the likelihood of
making changes in therapy. The main reasons that can lead to therapeutic changes are: adverse
reactions, therapeutic failure and poor adherence to treatment. Therefore, it becomes relevant to
assess the factors associated with ART modification and the profile of patients affected by this
change. The present study aims to determine the causes of changes in ART and its implications
for treatment adherence. The research was developed through a descriptive and retrospective
study, using medical records of adults living with HIV, assisted by the Unified Health System -
SUS, through a Specialized Assistance Service, in Fortaleza (CE), and who underwent changes
in ART between August 2018 to August 2020. The results showed that 22.18% of the sample
underwent therapy modification, mostly male, brown skin (or mixed race), aged between 30-49
years. Most patients (76.2%) underwent at least two changes in therapy and the main reasons
were the emergence of adverse reactions, followed by the advent of comorbidities, mainly
dyslipidemia. The replacement therapeutic options followed the inclusion of new drugs in the
Brazilian market and the update of the Clinical Protocol for the management of HIV infection,
with the insertion of drugs with a greater safety profile, effectiveness and better dosage. As for
the level of adherence to treatment after modifications, 97.9% of the patients had good
adherence. Evaluating the immunological parameters, the viral load (&gt; 1,000 copies/ml)
before starting ART was 88.13%, after sixmonths of treatment the rate dropped to 25.4%, and
the last exams carried out between 2020 and 2021, only 1.70%. TCD4 lymphocytes before
treatment, 45.76% had desirable values (&gt;350cells/mm3), after six months of treatment this
number increased to 69.50%, and, based on testsperformed between 2020 and 2021, 77.96% of
the patients reached the desirable value. The datademonstrate the effectiveness of treatment and
the importance of maintaining good adherence tocontrol HIV infection and improve immunity.
It can be concluded that the modification of ARTis a frequent reality is shown to be an
effective strategy for personalization of treatment, bringing benefits such as: increased

adherence and immunity,undetectable/non-transmissible viral load, increased survival.

Keywords: HIV. Antiretroviral therapy/HAART. Effectiveness. Adherence to treatment.
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1 INTRODUCAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), configura-se, desde a sua descoberta,
em meados dos anos 80, como um importante problema de saude publica. A UNAIDS,
programa conjunto das Nacfes Unidas, revela que até o final do ano de 2021, 38,4 milhdes de
pessoas vivem com HIV no mundo, destas 74.73% (28.700.000) tem acesso ao tratamento com
Terapia Antirretroviral (TARV) (UNAIDS, 2022).

Dentro dessa perspectiva, no ano de 2018 existiam no Brasil, aproximadamente,
766.000 Pessoas Vivendo com HIV (PVHIV), onde 85% dos pacientes conheciam sua condigéo
de saude. Quanto ao acesso a TARV, aproximadamente 63% tinham disponivel a terapéutica
indicada e no que diz respeito a carga viral e sua supressdo, apenas 62% apresentaram carga
viral indetectavel, cerca de 554.000 pessoas (WHO, 2020).

No Ceara, de acordo com o Departamento de Doengas de Condi¢des Crbnicas e
Infecgdes Sexualmente Transmissiveis, até o ano de 2021 possuia 26.310 pessoas vivendo com
HIV. A maioria dos casos concentra-se na capital Fortaleza (15.175) e na Regido Metropolitana
de Fortaleza (RMF) correspondendo a 72,96% dos casos notificados (BRASIL, 2022).

Frente a magnitude do HIV e como estratégia de enfrentamento, o Ministério da
Saude (MS) propds em 1994 a implantacdo de Servicos de Assisténcia Especializada (SAE) em
HIV/AIDS. O SAE funciona como suporte ambulatorial, oferecendo atendimento integral e de
qualidade aos pacientes, por meio de uma equipe multidisciplinar, que deve oferecer assisténcia

durante quarenta horas semanais (SILVA, 2007).

Diante do quadro epidemiologico, por tratar-se de uma doenca crbnica e
transmissivel, torna-se imprescindivel a utilizacdo e adesdo a terapia antirretroviral. Frente a esse
processo, o0 Brasil se destaca por ter sido pioneiro na implantacdo de politicas publicas que
garantiram, através do Sistema Unico de Sadde (SUS), o acesso universal e gratuito a terapia
antirretroviral (BRASIL, 2023).

O desenvolvimento cientifico e tecnolégico permitiu o advento da terapia
antirretroviral e proporcionou mudancas nos paradigmas, o HIV deixou de ser doenca fatal e
passou a ser condicdo cronica e tratavel (TOZZI, 2010). Dentro desse contexto, a TARV tem
como objetivos: inibir a replicacdo do HIV, tornando-o indetectavel e reduzindo sua
transmissibilidade, diminuir a morbimortalidade, além disso, obtem como consequéncia a
melhora da imunidade do paciente, representada pelo Linfocitos TCD4+, células alvos do HIV
reduzindo o nimero de internacdes e infecces por doengas oportunistas e por fim melhorar a
qualidade e expectativa de vida dos portadores do virus (BRAGA, 2016; BRASIL, 2018).
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No Brasil sdo padronizados pelo SUS 23 farmacos antirretrovirais, distribuidos em
39 apresentacdes, de acordo com o Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM).
As formas farmacéuticas podem ser distribuidas em comprimidos, cépsulas, solucéo e frasco-

ampola, tendo formula¢des com o principio ativo isolado ou em associa¢des (BRASIL,2022).

Segundo Cunha et al. (2015) existem seis classes terapéuticas de antirretrovirais
(ARV) operando em diferentes mecanismos de agdo, sdo elas: Inibidor da Transcriptase
Reversa Analogo de Nucleosideo (ITRN); Inibidor da Transcriptase Reversa Nao Analogo de
Nucleosideo (ITRNN); Inibidor de Protease (IP); Inibidor de Fusédo (IF); Inibidor dalntegrase (I1)
e Antagonistas do co receptor CCR -5.

A diversidade de classes terapéuticas e o aumento das opg¢des farmacoldgicas
ampliou as possibilidades de modificacdes da terapia, permitindo tratamentos personalizados e
individualizados de acordo com cada paciente. VVarios motivos podem levar a modificacdo da
TARV, as principais sdo: reagdes adversas, falha terapéutica e baixa adesdo ao tratamento
(MESQUITA et al., 2022), como mostram os estudos abaixo.

Braga (2016) analisou a incidéncia e fatores associados as modificacdes de TARV,
em trés centros de referéncia para tratamento de HIV em Belo Horizonte (MG). Realizou-se um
estudo de coorte prospectivo ndo concorrente, que contou com a participacao de 247 pacientes,
destes 48,2% (n=119) realizaram modificacdo da TARV pelo menos uma vez e 25,6% (n=51)
modificaram a terapia pelo menos duas vezes. O principal motivo relatado para a troca de terapia
foi o surgimento de reacOes adversas, seguidas por falha terapéutica. As principais

modificacdes foram realizadas no primeiro ano de tratamento.

Lima (2019) pesquisou no Instituto de Medicina (IMIP), localizado em Recife- PE,
como os efeitos adversos tornaram-se fatores limitantes e condicionantes para adesdo ao
tratamento e/ou troca de esquema terapéutico em PVHIV. Quatrocentos e sessenta e oito
pacientes (468) apresentaram efeitos adversos a TARV, 51,18% (n=240) trocaram o0 esquema
terapéutico por esse motivo, 15,59% (n=72) trocaram terapia devido a falha terapéutica, 6,62%
(n=30) devido uso irregular de medicamentos, 12,6% (n=58) ndo tiveram a justificativa

informada no prontuario e 13,88% (n=64) pfoi devido a outros motivos.

Na categoria “outros motivos” estdo incluidas alteracdes de tratamento devido a
desabastecimento do medicamento em farmécias, correspondendo a 2% (n=2), 2% devido a
gestacdo (n=2), adesdo do paciente por fatores como posologia, tamanho dos comprimidos,
etc. (2,71%), trocas por interacdo medicamentosa, presenca de doengas como diabetes,
tuberculose e hepatite B, farmaco obsoleto, novas recomendagdes do Ministério da Salde e
pacientes transferidos (<1%) (LIMA,2019)
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Devido a cronicidade da patologia e a necessidade de utilizacdo de antirretrovirais
por longos periodos, 0s pacientes vivem em constante risco de toxicidade e de modificacdo da
TARV, tornando-se necessario a avaliacdo continua da terapéutica utilizada. Trata-se de assunto
complexo e pouco explorado, com escassez de estudos que avaliam as modificagfes da TARV

em periodos maiores do que dois anos de tratamento.

Portanto, torna-se relevante avaliar a prevaléncia dos fatores associados a
modificacdo TARV, qual o perfil de pacientes que s&o mais acometidos por esse tipo de mudanca,a
fim de realizar um diagnostico situacional do servico, melhorar a adesdo do paciente, reduzir
custos, promover o uso racional de medicamentos e apresentar evidéncias para subsidiar a

melhoria do cuidado ao paciente com HIV em uso de TARV.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Determinar e analisar as causas de modificacOes na terapia antirretroviral e suas implicagcdes na

adesdo ao tratamento de pessoas que vivem com HIV em um Servico de Assisténcia
Especializada (SAE), na cidade de Fortaleza, Ceara.

2.2 Objetivos Especificos

. Descrever o perfil sociodemogréafico dos pacientes que realizaram mudanga do
esquema terapéutico;

» Determinar a frequéncia de troca de terapia antirretroviral;
. Estratificar as causas/motivos de modificacdo da terapia;

» Realizar analise clinico laboratorial de pacientes, que efetuaram modificacéo de
terapia, desde o diagnostico de HIV até o ultimo exame realizado;

. Avaliar a adesdo dos pacientes apds a modificacdo da terapia.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Considerac6es gerais sobre HIV
3.1.1 Organizacao, estrutura e genoma do virus HIV

O virus da imunodeficiéncia humana (Human Immunodeficiency Virus, HIV), trata-
se de um retrovirus, pertencente ao género Lentiviridae, que se caracteriza por possuir em sua
estrutura moléculas de RNA e a enzima transcriptase reversa, que age na transcricdo do RNA
viral emuma copia de DNA (REIN, 2019) (ICTV,2009).

Tratando-se da estrutura viral, o HIV é um agente etioldgico de formato esférico com
cerca de 100 nm de didmetro, constituido por proteinas estruturais e um genoma de RNA
envolvidos em um envelope viral (GROTTO;PARDINI, 2006). As proteinas virais presentes no
envelope séo glicoproteinas 120n (gp120) e 41n (gp41), conforme figura 1.

Figura 1- Estrutura do virus do HIV
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Fonte: Adaptado de Telelab. Disponivel em: <http://telelab.aids.gov.br/ >. Acesso em: 20 de abril de 2021.

O seu interior € composto pela proteina 17 (p17), proteina matriz e em seguida pelo
cerne ou capsideo viral que é constituido pela proteina p24. Na parte interna do capsideo,
encontram-se 0s principais constituintes funcionais do HIV: filamentos simples de RNA e trés
enzimas essenciais, transcriptase reversa (TR), integrase (IN) e protease (PR) (BRASIL, 2014)
(VOGT, 1997).

O HIV utiliza como célula alvo as moléculas CD4+ e dois receptores celulares CCR5
e CXCR4. Pode manifestar-se em dois tipos de agentes etioldégicos com caracteristicas proprias,
sdo eles: HIV-1 e HIV-2 (DIMONTE; FABENI; PELLEGRINO; AQUARO, 2021). O primeiro
é mais prevalente e disseminado no mundo, apresentando-se com uma maior taxa de mutagdo
quando comparado ao segundo (HIV-2), maisprevalente na Africa Ocidental. O reflexo dessa
caracteristica, impacta diretamente no aumentoda sobrevida dos pacientes infectados pelo HIV-
2 (ESBJORNSSON et al., 2019).

3.1.2 Origem do HIV
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Os primeiros relatos de infeccdo pelo HIV foram descritos no final dos anos 70, nos
Estados Unidos, se estabelecendo fortemente a partir do decénio de 1980, quando um grupo de
jovens comecou a apresentar infeccdo pulmonar, consideradas raras em individuos previamente
saudaveis, causada pelo fungo Pneumociystis jiroveci, aparecimento de cancer do tipo Sarcoma
de Kaposi, perda de peso subita, linfadenopatia e comprometimento do sistema imune, tal
fato, marca o surgimento do HIV em humanos (MASUR; KOVACS; SIEGEL, 2016).

Em 1981, o Center for Disease Control prevention (CDC) foi o 6rgdo responsavel
por publicar o primeiro relatorio epidemioldgico e descrever que a disfuncdo imunolégica era
proveniente do virus HIV e que a alteracdo imunoldgica era adquirida através do contato sexual
(CDC, 1981). No decorrer do tempo, observou-se que usuarios de drogas injetaveis, hemofilicos
e pessoas que receberam transfusdo de sangue e hemoderivados também comecaram a
apresentar sintomas compativeis com HIV, sugerindo que o “novo virus” poderia ser
transmitido por contato sexual (homo ou heterossexual), sangue e ou hemoderivados (FAUCI;
LANE, 2002).

Em pouco tempo o virus estava disseminado em todos os continentes, tornando-se
um problema de saude mundial. Trazendo essa realidade para o Brasil, 0 primeiro caso de HIV
notificado foi no ano 1983 na cidade de Sdo Paulo (MARQUES, 2002) (MASUR; KOVACS;
SIEGEL, 2016).

3.2 Epidemiologia

3.2.1 O HIV no mundo

O HIV configura-se como um dos principais problemas de satude no mundo. Trata-
se de uma patologia que extravasa as fronteiras da salde, atingindo aspectos sociais, sexuais e
politicos. E uma patologia heterogénea que atinge diferentes populacdes dentro de uma
sociedade, ndo havendo distincao social, econémica, racial, cultural ou politica. De acordo com
0 Programa Conjunto das Nacdes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS), até o final do ano de
2020, 37,6 milhdes de pessoas viviam com HIV no mundo, destas 1,5 milhGes foram
infectadas no Gltimo ano. Destrinchando esse valor, sugere-se que a cada dia do ano de 2020

surgiram, aproximadamente, 4.110 novos casos de HIV (UNAIDS, 2021).

Dentro desse contexto, diversas estratégias de prevencao, controle e diagnéstico de
HIV foram iniciadas pelo mundo, dentre elas destaca-se uma pactuacdo realizada entre a
UNAIDS e a OMS onde até 2030 a epidemia pelo HIV seria extinta. A fim de alcancar esses
objetivos algumas estratégias seriam inseridas nesse contexto, a primeira seria a meta ‘’90-90-
90”, uma proposta na qual até o ano de 2020, 90% das PVHIV conheceriam seu status
sorolégico; 90% de todas as pessoas que conheciam sua patologia e estariam em uso de terapia
antirretroviral e 90% das pessoas com acesso & TARV estariam com supressdao viral. Tais
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medidas iriam impactar no nimero de novas infecgdes, na transmisséo do virus, sobrevida das
pessoas em tratamento e reducdo do nimero de 6bitos (MARSH; EATON; MAHY:; SABIN;
AUTENRIETH; WANYEKI; DAHER; GHYS, 2019); (UNAIDS, 2021).

Contextualizado a pactuagdo dos <°90-90-90”’ com a realidade, até o final do ano de
2020, aproximadamente, 37,6 milhdes de pessoas estavam vivendo com HIV no mundo, destes
84% [68->98%] conheciam seu status sorolégico para HIV, entre as que conheciam seu
diagnostico, 87% tinham acesso ao tratamento e das pessoas que estavam utilizando TARV, 90%

tinham alcangado a supressao viral (UNAIDS, 2021).

A meta estipulada pelo programa ndo foi alcancada, mas por meio dos valores
obtidos, foi possivel realizar um diagndstico situacional mundial, na qual foram observadas as
lacunas e as fragilidades encontradas dentro do sistema, a fim de poder corrigir as arestas desse

processo e por fim determinar o progresso.

3.2.2 O HIV no Brasil

No ano de 1986, a partir da criacdo da Portaria n° 542, de 22 de dezembro de 1986,
casos confirmados de HIV entraram para a lista de agravos de notificacdo compulséria. Com o
passar dos anos, a lista foi atualizada, incluindo a obrigatoriedade da notificacdo em infeccéo
pelo HIV em gestantes nos anos 2000 (BRASIL,1986) (BRASIL,2000) (BRASIL 2014).

Dentro desse contexto, hoje o Brasil utiliza como metodologia estratégica para
mensuracdo e coleta de dados de pessoas acometidas por essa infeccdo, a utilizacdo de
plataformas oficiais do Estado, sdo elas: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN), onde séo notificados, de forma compulsorias, casos de HIV e/ou AIDS; dados do
Sistema de InformacGes sobre Mortalidade (SIM), por meio dos 6bitos notificados com causa
basica por HIV/AIDS; registros de exames laboratoriais disponiveis no Sistema de Informacéo
de Exames Laboratoriais (SISCEL) e registros de dispensacdo de terapia antirretroviral do
SICLOM. Através do monitoramento e da quantificacdo de casos nas ultimas décadas, foi

possivel refletir a heterogeneidade da pandemiade HIV no Brasil (BRASIL, 2018).

Tratando-se do nimero de pessoas que vivem com HIV no Brasil, de 1980 a 2022,
foram notificados no SINAN e registrados SISCEL e SICLOM 1.088.536, distribuido
conforme figura 2 (BRASIL, 2022).
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Figura 2 - Distribuicdo percentual de casos de HIV/AIDS notificados no SINAN e
registrados no SISCEL/SICLOM, por regi6es do Brasil, de 1980 a 2022
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Fonte: Adaptado de Indicadores e Dados Basicos do HIV/AIDS nos Municipios Brasileiros. Disponivel em:

<http://indicadores.aids.gov.br/ >. Acesso em: 10 de mar¢o de 2023.

Dentro do cenario de distribuicdo da patologia por regides, o Sudeste se destaca
frente as outras regides, desde o surgimento do HIV no Brasil até hoje € a regido com mais
casos confirmados, sugere-se que esse resultado é devido a maior densidade populacional, é a
regiao com maior disponibilidade de testes rapidos (MIZEVSKI et al., 2017), concentrando
50% das notificacGes. Quanto as outras regides, obteve-se uma modificacdo nos numeros de
casos. Até o ano de 2015 as regibes com maior nimero de casos em ordem decrescente eram;
Sudeste, Nordeste, Sul, Centro-Oeste e Norte. No ano de 2020 houve uma modificacdo, a regido
Sul assumiu o segundo lugar entre as regides com maior nimero de casos. Destaca-se que no
final do ano de 2019 e o ano de 2020 foi marcado pelo surgimento da pandemia pelo SARS-
COV-2, onde aconteceram inGmeras restricbes sociais que podem ter impactado em

subnotificacdes de casos.
3.2.3 0 HIV no Ceara

O primeiro caso de HIV confirmado e notificado no Ceara ocorreu por volta do ano
de 1983. Durante as quase quatro décadas, desde a primeira confirmacdo de caso, 0 cenario
assistencial e os espacos de acolhimento as PVHIV passaram por diversas alteracdes. No ano de
2013, por exemplo, o Estado possuia 24 Servicos de Atendimento Especializado (SAE), sendo
nove unidades na cidade de Fortaleza e o restante estratificados entre regido metropolitana e
interior do estado (SICLOM, 2021).

Atualmente o estado do Ceard possui 38 Servigos de Atendimento Especializado
localizados em hospitais de referéncia, policlinicas e unidades de Atencdo Priméaria a Salude

(APS). Distribuem-se da seguinte forma: 16 unidades concentradas na cidade de Fortaleza e 22
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distribuidas entre interior e regido metropolitana (BRASIL, 2021) (SICLOM,2021).

De acordo com o Departamento de HIV/AIDS, Tuberculose, Hepatites Virais e
InfecgBes Sexualmente Transmissiveis até o final de 2022, o Ceard tinha notificado 27.629
casos de HIV, destes 57,00% (15.751 casos) concentravam-se na capital Fortaleza (UNAIDS,
2023). Analisando o nimero de novos casos de HIV notificados e fazendo um recorte entre 0s
anos de 2010 a 2022, conforme a figura 3, observa-se que o maior nimero de novos
diagndsticos ocorreu no ano de 2019 (1.400), onde ocorreu uma variacdo na taxa de
crescimento, com um acréscimo de 24,55% novos casos quando comparado ao ano de 2010
(BRASIL, 2023).

O ano que apresentou um menor numero de notificacdes foi 0 ano de 2022,
notificando 504 novos casos. Quando comparado ao ano anterior, de 2021, tivemos uma
diminuicdo de mais de 54,51%. Analisando o recorte dos anos, observa-se poucas variacoes
durante a década, e dentro desse contexto, sugere-se que 0 menor numero de notificacdo esta
diretamente ligado ao cenério de pandemia da COVID-19, panorama de isolamento social,
menor exposicdo social, diminui¢cdo na busca por servicos de saude, e, consequentemente,

subnotificacdes.

Figura 3 - Casos de HIV notificados no Ceara, de acordo com o ano de diagnostico e

estratificado por sexo, entre os anos de 2010 a 2022
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Fonte: Adaptado de Indicadores e Dados Bésicos do HIV/AIDS nos Municipios Brasileiros. Disponivel em:

<http://indicadores.aids.gov.br/ >. Acesso em: 15 de abril de 2023.

Estratificando a figura 3, o género masculino se sobrepde ao feminino, este cenario
esta coerente com o cenario do Brasil, onde a razdo entre 0s sexos no ano de 2022 (2,55) e no
Ceard no mesmo ano (2,9). Observa-se uma diferenca consideravel, quando comparada a média

nacional. Sexo masculino historicamente é mais prevalente (UNAIDS, 2022).
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3.3 Terapia antirretroviral
3.3.1 Histéria da TARV

A epidemia se alastrava por todos os continentes. A busca pela identificacdo e
isolamento do agente causador desta patologia era algo de extrema importancia para o
desenvolvimento de terapias e novas tecnologias em salde que pudessem minimizar os danos
causados pelo HIV (BARRE-SINOUSSI; ROSS; DELFRAISSY, 2013).

Nesse contexto, no ano de 1987, foi dado o primeiro passo para o inicio da terapia
antirretroviral, com a aprovagéo da Zidovudina (AZT) pelo Food and Drug Administration (FDA)
nos Estados Unidos. A AZT é um farmaco utilizado, inicialmente, como antineoplasico devido ao
seu mecanismo de inibicdo da transcriptase reversa (MITSUYA; WEINHOLD; FURMAN;
CLAIR; LEHRMAN; GALLO; BOLOGNESI; BARRY; BRODER, 1985), sendo
posteriormente, agrupado na classe dos Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa
(ITRN).

Com a introducdo do primeiro farmaco no mercado, 0s paises comecaram a realizar
articulacdes para o recebimento do tratamento para HIV. Nesse contexto, Teixeira (2003)
comenta sobre a primeira politica de acesso a terapia antirretroviral no Brasil, que ocorreu no
ano de 1990, quando o MS decidiu adiquirir os medicamentos para tratamento do HIV
disponiveis no mercado, porém essa acdo concentrou-se no estado de Sdo Paulo, gracas ao
ativismo, movimentos sociais, acdes integradas dos profissionais e salde e comunidade e
judicializacGes. Somente em 1993 foi estabelecida uma politica de distribuicdo nacional dos

medicamentos.

Concomitante as politicas de recebimento e distribuicdo do AZT, o seu uso continuo
comecava a ser associado ao surgimento de reacGes adversas que incluiam alteracbes
hematoldgicas e efeitos gastrintestinais. Destacando-se a necessidade do surgimento de novos
farmacos (RANG; RITTER;FLOWER;HENDERSON, 2016). Quando entre os anos de 1991 e
1992 ¢ lancada a didanosina (DDI) e em seguida a zalcitabina (DDC) em 1995.

Apesar do surgimento dos novos farmacos, a resposta terapéutica ao tratamento
ainda era limitada, ndo sendo alcancada a supressdo viral (LU; WU; YARLA; XU; DING; LU,
2018). Entdo em 1996 surge uma nova proposta terapéutica denominada de Terapia
Antirretroviral Altamente Ativa (‘’Highly Active Antiretroviral Therapy”/HAART). Trata-se de
um protocolo que preconiza o uso de, preferencialmente, trés antirretrovirais com mecanismos
de acdo diferentes, que possam interferir na replicagdo do virus em diferentes estagios. A
utilizagdo da HAART traz inimeros beneficios terapéuticos, tais como aumento de sobrevida,
melhora da adeséo ao tratamento, devido a redugéo no nimero de medicamentos ingeridos, diminuigao

nos numeros de internacbes e de infecgbes oportunistas, demonstrando multiplas
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potencialidades frente ao tratamento com monoterapia (SHMAKOVA; GERMINI;
VASSETZKY, 2020) (MELO, 2020).

Portanto, a utilizacdo da HAART e seu acesso universal e gratuito, por meio do
Sistema Unico de Sadde, é um grande marco farmacoldgico na histdria da humanidade. Além
da disponibilizacdo do tratamento, o Estado pactuou a elaboragdo anual, ou sempre que fizer

necessario, de recomendagdes técnicas consensuais para utilizagdo da terapia (BRASIL, 1996).

3.3.2 Painel farmacoterapéutico de antirretrovirais disponiveis no Brasil

A viruléncia do HIV depende dos processos metabdlicos da célula do paciente. O
desenvolvimento de farmacos antirretrovirais tem como desafio encontrar células alvo dos
patbgenos para realizar sua acdo, diante desse cendrio a descoberta de enzimas virais

especificas torna-se essencial (MOTA, 2019).

Partindo do pressuposto, o Brasil hoje possui 21 farmacos para tratamento do HIV,
distribuidos nas formas farmacéuticas de comprimido, solugdo e ampola (SICLOM, 2021).
Podem ser classificados em seis grandes grupos de acordo com seu mecanismo de a¢do, como

mostra 0 Quadro 1.

Quadro 1 - Classes dos antirretrovirais, mecanismo de acéo e 0s principais representantes

disponiveis no Brasil

CLASSE MECANISMO DE ACAO MEDICAMENTOS

Combinagéo de doses fixas Tenofovir + Lamivudina +Efavirenz (DFC)
Abacavir (ABC)
Lamivudina (3TC)

Atua na enzima transcriptase Tenofovir (TDF)

In|b|dor_ da reversa do HIV, resultando na Tenofovir + Lamivudina (TDF/3TC)
Transcriptase Reversa finalizacdo da cadeia de acido
Anélogo de ¢ Tenofovir + Entricitabina (TDF/FTC)

nucléico e na interrup¢do do ciclo

Nucleosideo (ITRN) de replicacdoviral. Zidovudina (AZT)

Zidovudina + Lamivudina (AZT/3TC)

Inibidor da Efavirenz (EFZ2)

Transcriptase Reversa Inativagdo da transcriptase reversa, Nevirapina (NVP)

Né&o Anélogo de impedindo amultiplicacdo viral.

Nucleosideo (ITRNN) Etravirina (ETR)
Atazanavir (ATV)
Darunavir (DRV)

o Inibicdo da protease viral, Fosamprenavir (FVP)
Inibidor de Protease (IP)  impossibilitando a maturacéo dos o ;
variantes do HIV que se segue & Lopinavir + Ritonavir (LPVIr)

saida da célula hospedeira. Ritonavir (RTV)

Tipranavir (TVP)
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Inibidor do rearranjo estrutural da
molécula deHIV, blogueando a
fusdo entre o involucro do virus e a

Inibidor de Fuséo (IF) membrana celular da célula alvo, Enfuvirtida (T-20)
impedindo a entrada do RNA viral
na célula alvo.
Inibicdo da integrase viral. O
farmaco liga-se aositio ativo da Dolutegravir (DTG)

integrase, bloqueando a etapa de
Inibidor da Integrase (1) | transferéncia de DNA retroviral ao
DNA humano, impedindo a Raltegravir (RAL)
replicacgo viral
Bloqueia a interacdo entre 0 CCR5
Antagonista do correceptor huma_no eagpl120 do HI\,/'
CCR-5 prevenindo a entrada do virus
HIV-1 R5 trépico nas células.
Fonte: Rang e Dale, 2016; BRASIL, 2018.

Maravirogue (MVQ)

3.3.3 Obijetivos e recomendacdes para inicio da terapia antirretroviral

3.3.3.1 Quando iniciar TARV

Os critérios de avaliacdo para inicio da TARV passaram por diversas atualizacoes.
No Brasil, o Ministério da Saude é o 6rgao responsavel por criar e difundir as orientacGes de
inicio da terapia, utilizando como ferramenta nesse processo as notas técnicas e o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para manejo da infeccdo pelo HIV em adultos,
atualizado no ano de 2018, que orienta o inicio imediato da TARV para todas as PVHIV,

independentemente do estagio clinico e/ou imunolégico (BRASIL, 2018).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) fortalece a conduta de inicio precoce de
tratamento, como cita no seu documento intitulado ‘’Consolidated guidelines on the use of
antiretroviral drugs for  treating and preventing  HIV infection:
recommendations for a public health approach”, as potencialidades do inicio imediato da
TARV em mulheres gravidas, por exemplo, a estratégia de ““TARV acelerada” melhorou a
adesdo e acompanhamento das pacientes. Em adultos, o uso precoce da TARV diminui a
progressdao do HIV, surgimento de infecgdes oportunistas e reduz, significativamente, a

transmissdo do virus por via sexual (WHO, 2016).

A terapia antirretroviral traz inGmeros beneficios tais como: aumento de sobrevida;
melhora dos niveis de LTCD4+ e, consequentemente, reducdo de infeccdes oportunistas,
inibicdo da replicacdo do HIV, reduzindo a infec¢do a niveis ndo detectaveis e intransmissiveis
por via sexual (PEREIRAZEet al., 2019).

Tratando-se da transmissibilidade, Rodger et al. (2016) avaliou durante 1 ano e meio,
em 14 paises europeus, a transmissdo de HIV em casais sorodivergentes, que tiveram relagdo
sexual sem uso de preservativo, onde o parceiro com HIV estava em uso regular da TARV. Dos
1.166 casals inscritos, ndo foi comprovado nenhum caso de transmissao do HIV. Obteve-se um

resultado promissor, que fortalece a eficacia da terapia antirretroviral.
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3.3.3.2 Como iniciar a TARV

Desde o advento da HAART, o MS orienta para primeira linha de tratamento a
utilizacdo de trés antirretrovirais (ARV), sendo dois pertencente a classe dos ITRN/ITRNN e o
terceiro medicamento pertencente a outra classe de antirretrovirais, como ITRNN+ IP. Partindo
desse pressuposto, 0 PCDT de manejo de infeccdo adulta orienta a conduta de toda equipe

assistencial, conforme Quadro 2.

Quadro 2 - Terapia antirretroviral inicial preferencial para adultos

SITUACAO TERAPIA DOSE DIARIA OBSERVACOES
ANTIRRETROVIRAL

(300mg/300mg)

inici “2x17+50m
Adultos em inicio de TDE/3TC + DTG g

tratamento .
1 cp de cada - 1x/dia

(300mg/300mg/600m) ~ Concluido o tratamento

Coinfecgdo TB-HIV sem .
¢ DEC completo para TB, podera

critérios de gravidade TDF/3TC/IEFV ser feita a mudanca
(conforme critérios (switch) do EFV para
elencados abaixo) 1cp - 1x/dia DTG

Coinfecgédo TB-HIV com i
Concluido o tratamento

um ou mais dos critérios de @
gravidade abaixo: (3()’(’ng/300mg? 28 completo de TB, devera
TDF/3TC + RAL 1" Tep-Ixfdia+ oo foita a mudanca
o LT-CDA4+ < 100céls/ mms; 400mg (switch) do R AgL
o Presenca de infeccdo para
RREEE 2cpaodia-12/12h DTG em até 3 meses

o Necessidade de internagéo
hospitalar/ doenca grave;

e Tuberculose disseminada.

No Brasil a primeira linha de tratamento sugere o uso da associacdo
Tenofovir/Lamivudina + Dolutegravir (TDF/3TC + DTG), devido ao bom perfil de eficacia e
seguranca, oferecendo uma boa supressdo virologica e baixos niveis de toxicidade e reacdes
adversas e apresenta boa comodidade posoldgica (2 comprimidos, administrado 1x ao dia)
(BRASIL, 2018) (KEENE et al., 2021).

O tratamento deve ser realizado de forma individualizada, a fim de evitar possiveis
problemas relacionados a medicamentos. Tomando-se como base a primeira linha de
tratamento (TDF/3TC + DTG), o tenofovir + lamivudina ndo ha descrito na literatura
potenciais IM, porém em algumas situaces o uso de DTG precisa ser reavaliado devido ao
risco de IM farmacocinética com os seguintes farmacos: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
rifampicina, antiacidos que contém cations polivalente, suplementos de célcio e ferro, pois sdo
farmacos indutores e podem diminuir a concentracdo plasmatica de DTG, reduzindo seu efeito

terapéutico. Devido sua IM com a rifampicina é contraindicado o uso de DTGem pessoas em
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tratamento para tuberculose (TB) ativa. A metformina também sofre influéncia quando
coadministrada ao DTG, pois hd uma diminuicdo da excre¢do renal da metformina,
aumentando sua concentracdo plasmatica, sendo necessario realizar ajuste de dose ou troca de
medicamento (RIBERA; PODZAMCZER, 2015).

Outra interacdo medicamentosa com relevancia é a classe dos Inibidores da
Proteases (IP), representados pelo Atazanvir, Darunavir, Ritonavir, Lopinavir/Ritonavir e a
classe de farmacos das estatinas, representadas por sinvastatina e lovastatina. A coadmnistracao
é contraindicada, visto que, na IM ocorre a potencializacdo do efeito das estatinas, elevando o
risco de desenvolvimento de miopatia, rabdomidlise e toxicidade hepatica (BERNARDES et
al., 2021)

Aescolha de conduta terapéutica ¢ uma decisdo multifatorial que depende de fatores
intrinsecos ao paciente ou a patologia, 0 quadro 2 ndo contempla todos os esquemas terapéuticos
utilizados, mas uma grande parte dos pacientes utilizam as op¢Oes terapéuticas sugeridas.
Diante desse cenério, evidencia-se cada vez maisa importancia da personalizacdo de cada
tratamento, respeitando a individualidade de cada paciente. Brito (2015) comenta que a
terapéutica individualizada € método promissor, que garante reducédo de riscos relacionados aos
efeitos adversos, melhora adeséo do paciente e determina o tratamento farmacoldgico eficaz,

evitando uso do método de tentativa de erro.

3.4 Modificacgdes na terapia antirretroviral
3.4.1 Definicéo

Alteracdes da terapia antirretroviral, troca de TARV, substituicdo de antirretrovirais,
“switch”, sdo as varias nomenclaturas utilizadas para falar sobre as modificacdes da terapia
antirretroviral. Até o momento ndo ha uma padronizacdo do vocabulario para definir as
alteracdes do esquema terapéutico utilizado, seja por meio da inser¢do ou substituicdo de um
medicamento (BRAGA, 2016). Com o avanco da tecnologia farmacéutica, a insercdo de novos
farmacos no mercado e modernizagdo dos esquemas antirretrovirais, a supressao viral tornou-se

uma realidade e uma meta alcancavel para as PVHIV (BRITES, 2016).

Dentro de um contexto de analise de alteracdo de TARV o termo supressao
viroldgica é um dos pardmetros cruciais para realizar essa avaliacdo da farmacoterapia. Trata-se
de um termo clinico utilizado para PVHIV que apresenta um valor quantitativo de Carga Viral
(CV) menor do que 50 cépias/ml durante, no minimo, 6 meses em uso regular da terapia. No
Brasil, exames de CV<50 cépias/ml, caracterizam uma carga viral indetectavel (EACS, 2019).
Vale ressaltar, que esse valor de referéncia pode variar de acordo com as diretrizes de cadapais,
a exemplo, os Estados Unidos considera supressdo viroldgica CV < 200 cépias/mL, conforme
Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV (2019).
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Estar indetectavel durante o periodo de 6 meses, desde maio de 2019, € estar
intransmissivel por via sexual, de acordo com a Nota Informativa N° 5/2019, publicado pelo
Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das Infec¢es Sexualmente Transmissiveis,
do HIV/AIDS e das Hepatites Virais (DIAHV). O documento discute sobre a correta
nomenclatura e utilizacdo dos termos, assim como fortalece a importéncia de uma boa adeséo ao
tratamento. A vinculagdo do termo indetectavel/intransmissivel traz consequéncias sociais

positivas, combatendo estigmas estruturais e fortalecendo direitos sexuais (BRASIL, 2019).

Os principais motivos de alteracdo de farmacoterapia antiviral em pacientes com
supressdo viral sdo: comodidade terapéutica, com simplificacdo do esquema antirretroviral;
diminuicdo dos efeitos adversos; minimizar ou erradicar interacdes medicamentosas; adequar

esquema terapéutico a gestacdo e planejamento familiar (BRASIL,2018) (BRITES, 2016).
3.4.2 Efeitos adversos

De acordo com a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), Reacdo Adversa
ao Medicamento (RAM) pode ser definida como uma reacdo a um medicamento que € nociva e
ndo-intencional e que ocorre nas doses normalmente usadas para profilaxia, diagnéstico ou
tratamento (OPAS, 2005). As reac6es constituem um problema de satde pablica mundial, dentro
do cenario de pandemia do HIV, isso ndo é diferente. Por tratar-se de uma doenca crénica e
tratavel, o uso continuo de medicamentos esta associado ao surgimento de RAM de diferentes

gravidades e em diferentes periodos da infeccdo (PIO et al., 2021).

As reacOes adversas subdividem-se em reacbes leves, moderada, grave e fatal
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010). Podem surgir diversas reacdes adversas durante
o0 tratamento, dentre as reacdes leves, bastantes comuns em inicio de terapia, pode-se citar efeitos
gastrintestinais (nauseas, vomito), fadiga e dor de cabeca, entre outros. Alteracfes metabdlicas
também podem surgir, tais como, diabetes mellitus, resisténcia a insulina, dislipidemia, doencas
cardiovasculares, cancer, etc. As reacdes adversas podem ser temporarias ou podem perdurar
por todo o tratamento, sendo citado, portanto, como um dos principais motivos para alteracéo de
TARV e abandono do tratamento (TORRES et al., 2014) (PADUA et al.,2007) (PROSPERI et
al., 2012).

Sugere-se como provaveis contribuintes para o desenvolvimento de reacdes
adversas: variacOes genéticas envolvidas na modulacdo das respostas farmacoldgicas,
polimorfismos dos genes codificadores de proteinas metabolizadoras propriedades
farmacoldgicas dos medicamentos, fatores imunoldgicos, através da persisténcia da infecgéo e
0 comprometimento do sistema imunoldgico, que expde o paciente a diversas co-infecgdes,
assim como o desenvolvimento de uma resposta imunoldgica excessiva, ocasionando reagdes
de hipersensibilidade (BARROCO, 2019); (PETER; CHOSHI; LEHLOENYA, 2019).



32

Os efeitos adversos mais comuns nas primeiras linhas de tratamento para HIV, séo
diarréia, cefaléia, nausea, insénia, e em menor nimero podem surgir alteraces psicolégicas
com mudanca de comportamento e ideacdo suicida. Alteragdes metabdlicas como aumento no
colesterol total e lipoproteina de baixa densidade, assim como, aumento da sintese hepatica de
triglicerideos, sdo fatores preditivos para o desenvolvimento de dislipidemia, lipodistrofia e
aumento do risco cardiovascular, portanto torna-se relevante realizar acompanhamento
laboratorial do perfil lipidico dos pacientes em uso de TARV, e orienta-los sobre os efeitos
adversos mais prevalentes nem uso de TARV (SANTEVECCHI; MILLER; CHILDS-KEAN,
2020) (MIRZA; LUTHRA; CHIRCH, 2018).

3.4.3 Falha virologica

Lima et al. (2020) define a falha viroldgica como a ndo supressdo da carga viral
apos seis meses do inicio do tratamento ou modificagdo da TARV ou pela deteccdo de carga
viral em individuos que a mantinha indetectavel durante o tratamento. Trata-se de processo
multifatorial, podendo estar relacionada a fatores do paciente, como: ma adeséo ao tratamento,
devido efeitos adversos, posologia desconfortavel, fatores psicossociais, estilo de vida, como
uso de drogas licitas e ilicitas; fatores relacionados ao virus, como resisténcia inata ou
adquirida a antirretrovirais, niveis altissimos de carga viral e fatores relacionados ao regime
antirretroviral como, farmacocinética subotima, interacdes medicamentosas farmacocinéticas

ou farmacodindmicas; erros de prescri¢do ou dispensacéo.

Diante da complexidade é necessario realizar investigacdo prévia, a fim de se
descobrir o fator causal da falha e, no Brasil, & necessario realizar no minimo dois exames
sorolégicos consecutivos de carga viral, com intervalo de quatro semanas entre eles para
confirmar a falha virologica (BRASIL,2018; SIRAJ et al., 2021).

Apo6s a avaliagdo da falha viroldgica, recomenda-se a realizacdo de teste de
genotipagem como instrumento norteador para 0s proximos passos de manejo da infeccdo. A
discussdo sobre a realizacdo do teste de genotipagem perpassa o cenario de selecdo regime de
TARYV apds a falha do tratamento, sendo discutido sua solicitacdo também para orientar a terapia
inicial (MCCLUSKEY; SIEDNER; MARCONI, 2019). O teste de genotipagem avalia a
susceptibilidade ou a resposta a TARV baseando-se na presenca de mutacdes em posicoes
previamente associadas com resisténcia ao antirretrovirais, a analise é realizada através do
sequenciamento de genes especificos do HIV que codificam os principais alvos da terapia, como
0 sequenciamento da regido produtora de transcriptase reversa e protease do HIV (VELOSO,
FINK, LIMA 2010) (GUNTHARD; CALVEZ; PAREDES; PILLAY; SHAFER; WENSING;
JACOBSEN; RICHMAN, 2018).

Ao detectar a falha virologica, deve-se modificar a conduta terapéutica a fim de
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evitar a progressdo da doenca e a emergéncia de cepas resistentes aos ARV disponiveis no
mercado. O desenvolvimento de mutagBes e a ocorréncia de resisténcia as terapias € um
problema de saude publica, que pode ocasionar o esgotamento das ac¢Oes terapéuticas (BRASIL,
2018; KORTEN et al., 2021).

A resisténcia antiviral ja é uma realidade, no Brasil, Arruda e colaboradores (2018),
a fim de monitorar a transmissao de cepas resistentes a terapia antirretroviral, realizou uma
pesquisa na qual foram avaliadas 1.568 pessoas, recém diagnosticadas com HIV e virgens de
TARV, onde encontrou-se uma prevaléncia total de resisténcia de 9,5% (150 sequéncias) dos
participantes. O Sudeste foi a regido que apresentou mais casos (n=56), esse dado esta
harmonizado com os dados epidemiol6gicos de niamero de casos de HIV diagnosticados, onde
a regido sudeste também se destaca. A classe de medicamentos mais envolvida nesse processo
€ o ITRNN (Inibidor da Transcriptase Reversa Ndo Anélogo de Nucleosideo), tendo como
principais representantes: Efavirenz e Nevirapina. Com os resultados obtidos, deve-se avaliar

politicas publicas e estratégias para controle dos casos e remissao desses eventos.
4. MATERIAL E METODOS
4.1 Local de estudo

O Servico de Atendimento Especializado — Anastacio Magalhdes, funciona na
Unidade de Atencdo Primaria a Satde Anastacio Magalhdes (UAPS AM), localizado na cidade

de Fortaleza-Ceara.

O servico se organiza como um ambulatorio de Infectologia, funciona em regime de
40 horas para prestacdo de assisténcia as pessoas que vivem com HIV e outras infeccbes
sexualmente transmissiveis. Conta com uma equipe multiprofissional composta pelo
profissional Assistente Social, Enfermeiro, Farmacéutico e Médico Infectologista. Atende

pacientes provenientes do Sistema Unico de Satde e pacientes da rede privada de satde.

Dentre suas atividades, pode-se citar, a realizacao de teste rapido para HIV, Sifilis,e
Hepatite B e C, teste da prova cutanea da tuberculina, o PPD, para pacientes
imunocomprometidos e pacientes de forma geral. Dispensacédo e orientacdo de uso de TARV e
tratamento para infeccdes oportunistas, como Infeccdo Latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB), candidiase oral e vaginal, sdo algumas das atividades desempenhadas pelo

Servico.
4.2 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo descritivo, exploratdrio, retrospectivo e de base documental,
que analisou prontuarios de pessoas que vivem com HIV e que realizaram modificacdo da

terapia antirretroviral, entre agosto de 2018 a agosto de 2020, utilizou-se esse recorte, pois na
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literatura existe poucas pesquisas que avaliam periodos maior do que um ano. A pesquisa
avaliou pacientes assistidos no Servico de Assisténcia Especializada (SAE) - Anastéacio
Magalhdes, da Prefeitura Municipal de Fortaleza, Ceara. A unidade SAE-AM foi inaugurada no
ano de 2009 e até o ano de 2021, presta assisténcia as PVHIV.

A coleta de dados foi realizada em fontes secundarias, para posterior avaliagdo e
sistematizacdo. S&o elas: Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM),

prontudrios dos pacientes e Formulario de Solicitacdo de Medicamentos.

O SICLOM apresenta-se como um sistema informatizado do Ministério da Saude,
que presta um servico de gerenciamento logistico, afim de otimizar controle de estoque,
distribuicdo e registro de dispensacdo de medicamentos antirretrovirais e para tratamento ou

profilaxia de Infec¢des Oportunistas (I0°S).

Apos a identificacdo dos pacientes que realizaram modificacdo de TARV durante o
periodo proposto, realizou-se analise retrospectiva de dados clinicos, farmacoldgicos e exames
bioguimicos da amostra, a fim de identificar as possiveis variagcdes imunoldgicas, bioquimicas

ou outras informagdes correlacionadas as alteracfes da terapia antirretroviral.
4.3 Populacdo/Amostra

A amostra foi composta por todos os pacientes assistidos no SAE AM, que
realizaram modificacdes na TARV entre agosto de 2018 e agosto de 2020, obedecendo o0s

critérios de incluséo e exclusdo estabelecidos na pesquisa.

Utilizou-se o célculo de amostra para variavel qualitativa considerando uma
populacdo finita de pessoas atendidas ao longo do tempo que apresentavam alteracdes
condizentes com a doenca em questdo. O tamanho amostral foi calculado desse modo:

_ Z*.(p.q)-N
e?(N—-1)+2%.(p.q)

n

Onde: n: tamanho da amostra; N: tamanho da populacdo; p: proporcéo de resultados
favoraveis na populacdo; q: proporcdo de resultados desfavoraveis na populacdo; Z: valor

critico para o grau de confianca (95% = 1,96); e: precisao absoluta (5%).

O valor obtido considerando uma populacdo heterogénea (p e g = 50%) foi de 266
individuos no grupo de teste. Avalio-se variacdes intragrupo para posterior estratificacdo.Portanto,

a amostra sera composta por um n = 80.

Critérios de inclusdo
« Pessoas maiores de 18 anos, atendidas exclusivamente pelo SUS, que realizaram

modificag@o na terapia antirretroviral entre agosto de 2018 a agosto de 2020.
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Critérios de excluséo
o Gestantes;
« Pacientes “’em transito’’ de outros estados brasileiros;
« Pacientes transferidos para outros servicos especializados;
. Falta de informag6es ou informacGes insuficientes nas fontes secundérias de coletas de
dados;

« Informacdes em duplicata.

4.4 Coleta de dados

Realizou-se a coleta de dados, inicialmente, por meio da emissdo de relatério de
trocas de tratamento da plataforma SICLOM, durante o periodo de agosto de 2018 a agosto de

2020. A pesquisadora foi responsavel pela sua emissao.

Os relatérios de trocas de tratamento foram importados da plataforma SICLOM, no
formato de planilhas do Microsoft Excel, no qual posteriormente foram avaliados e distribuidos
em um drive previamente elaborado na plataforma Google Drive, respeitando os critérios de
inclusdo e excluséo citados e realizou-se o dimensionamento do tamanho da amostra. O estudo

analisou as seguintes variaveis: Socieodemogréficas, idade, sexo, raca e escolaridade.

A segunda parte da analise foi relacionada as propriedades clinicas do paciente,
sendo avaliado: ano do diagnostico do HIV, presenca de comorbidades, dosagem de carga viral

(virus/ml), contagem de células TCD4+ (célulass/mm3) e exames bioquimicos.

A terceira etapa avaliou caracteristicas referentes a terapia antirretroviral, como:
esquema terapéutico utilizado, tempo de tratamento, nimero de modificacdo de TARV, motivo

de alteracdo de tratamento e adesdo ao tratamento.
4.5 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos da Universidade Federal do Ceara, com numero de CAAE
41806720.4.0000.5054. Atendendo os critérios estabelecidos pela Resolugdo n° 196/96 do

Conselho Nacional de Saude que regulamenta as pesquisas com seres humanos.
5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracteristicas sociodemograficas

Realizou-se uma pesquisa onde foi avaliado, com base no célculo do tamanho da
amostra, as 80 primeiras modificacOes de terapia antirretroviral realizadas entre agosto de 2018
a agosto de 2020. Desse total, apds a aplicacao dos critérios de excluséo, a amostra foi reduzida

para 59 participantes, conforme figura 4.
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O principal motivo de exclusdo foram as informagcdes em duplicada,
correspondendo a 47,62% (n=10). O segundo maior motivo, 28,58% (n=6) foi devido a falta de
informacdes, dados incompletos, preenchimento incorreto nas bases de dados utilizadas na
pesquisa. Por ultimo, correspondendo a 23,80% (n=5), foram excluidos pacientes que eram
acompanhados pelo sistema privado de salde e realizavam apenas 0 acompanhamento
farmacoterapéutico via SUS. A TARV ndo é disponibilizada, no Brasil, via instituicdes
particulares, todos os medicamentos antirretrovirais séo disponibilizados exclusivamente pelo
SUS, portanto todas as PVHIV recebem os medicamentos em servigos publicos, podendo

realizar consultas, exames via particular.

Figura 4 — Fluxograma do processo de inclusdo/excluséo e defini¢do do tamanho da amostra
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Até agosto de 2020, a unidade SAE-AM possuia 266 pacientes em tratamento,
incluindo pacientes atendidos exclusivamente pelo SUS e rede privada. Conforme critérios de
inclusdo, a pesquisa avaliou 59 pacientes, o0 que corresponde a 22,18% dos pacientes assistidos
pela unidade. Dos 59 participantes que realizaram modificacdo da terapia, 81,35 % (n=48) era
do sexo masculino, conforme a tabela 1, cuja a razdo entre os sexos foi 4,3. Tratando-se do
namero de pessoas diagnosticadas, historicamente, 0 sexo masculino se sobressai em relacdo ao
feminino. Avaliando as caracteristicas dos novos casos de HIV diagnosticados na Europa no ano
de 2018, a proporgéo entre os sexos foi de 1,8. Estratificando a Europa por regido, essa
proporcado foi respeitada, o sexo masculino foi mais prevalente, nesse contexto a Europa Central

foi a regido que mais se destacou, com uma proporgao entre 0s sexos de 5,6 (EACS, 2019).

No Brasil, a taxa de infecgdes entre 0s homens também é maior, no ano de 2019 a
razdo entre os sexos foi de 2,3. Desde 0 ano de 2017 essa proporcao se repete (BRASIL, 2021).

Confrontando a participagdo do sexo masculino na pesquisa, a realidade nacional, observa-se
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uma diferenca consideravel, que sugere que o SAE-AM, apresenta essa disparidade devido ao
fato de que da unidade ndo atender gestantes. Na cidade de Fortaleza, as gestantes que vivem
com HIV, possuem servigos de atendimento exclusivo, assim como, o fato do SAE-AM esté
inserido na estrtura fisica da atencdo priméaria as mulheres optam por ndo permanecer nos

instrumentos de saude do seu territdrio, tais fatos impacta na mensuragdo da patologia por sexo.

Tabela 1 - Categorizacdo sociodemogréafica de pessoas vivendo com HIV que realizaram
modificacgdes de terapia entre agosto de 2018 a agosto de 2020

Ve | Gwme L%

Feminino 11 18,65

Sexo Masculino 48 81,35
Branca 8 13,56

Parda 24 40,68

Cor Preta 1 1,70
Né&o Informado 26 44,06

20-29 anos 9 15,3

30-39 anos 20 33,9

Faixa etaria 40-49 anos 20 33,9
50 anos ou mais 10 16,9

1 a3anos 1 1,70

4 a7anos 7 11,88

Nivel de escolaridade 8allanos 10 16,95
12 anos ou mais 6 10,17

Ndo informado 35 59,3

TOTAL 59 100

Quanto a idade, duas faixas etarias obtiveram a mesma representatividade de 33,9%,
pessoas entre 30 a 39 anos e 40 a 49 anos. A faixa etaria de 50 anos ou mais, participa de 16,9% da
populacdo total e entre 20-29 anos, representa 15% dos pacientes assistidos. A média de idade foi de
39 anos (minimo: 24; maximo:70). Comparando a média de idade Moura (2017) obteve um valor
semelhante, com um intervalo de idade de 20-39 anos, em uma analise de perfil epidemioldgico
de PVHIV em uma cidade de Minas Gerais. Santos et al. (2022) apresentou um resultado
diferente, com uma média de 54,4 anos, em sua analise de eficacia da terapia antirretroviral, apos
a troca de tratamento, em 100 pacientes na cidade de Belo Horizonte. Observa-se que nao existe
um padrdo de faixa etéria para a tabulacdo dos dados, portanto utilizou-se os intervalos de idade
com base no cadastramento de usuarios na plataforma SICLOM.

Tratando-se do nivel de escolaridade, 59,3% dos casos ndo foi informado o nivel, tal
namero corresponde a maior parcela dos participantes do estudo. O segundo maior representante,
foram as pessoas que estudaram de 8 a 11 anos, convertendo 0s anos para niveis de escolaridade,

significa, que as pessoas, aproximadamente, concluiram até o ensino médio, o que € considerado um
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bom resultado, visto que o nivel de entendimento, assim como a leitura, sdo fatos que impactam
diretamente na adesdo do paciente. A média de nivel de escolaridade obtida na pesquisa converge
com a média nacional obtida na Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios Continua (PNAD)
realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), os quais nos anos de 2017
obtiveram uma média de 8,9 anos de estudos, em 2018; 9,3 anos, 2019; 9,4 anos (IBGE, 2020).

O nivel de escolaridade esté relacionado a melhor adesdo ao tratamento. Freitas et al.
(2021), avaliou as variagdes psicossociais e a adesdo a TARV em pacientes atendidos no Hospitalde
Base em S&o José do Rio Preto (SP), cujo resultado confirmou que o nivel de escolaridade esta
associado a uma maior probabilidade de compreender as orientacdes realizadas pelos profissionais

de salde, assim como entender a relevancia do tratamento para a sua condicéo de salde.

Comenta-se ainda sobre as caracteristicas de cor e nivel de escolaridade, cuja faltade
preenchimento dos dados se destacou entre os parametros estabelecidos. O alto rodzidio da equipe
assistencial, assim como falhas de preenchimentos e cadastramento do usuario, impactam
diretamente na elaboracdo de um perfil assistencial, diagnostico situacional da unidade, pois as
informacGes ndo estdo fidedignas a realidade. A falta de preenchimento de dados é uma das
fragilidades do servigo. Seignemartin et al. (2013), comenta em seu artigo que o preenchimento
incorreto dos registros em prontuarios dificulta compreender o histérico clinico do paciente e

fragiliza o planejamento da assisténcia, comprometendo a seguranca e o cuidado ao paciente.
5.2 Caracterizacao e frequéncia das modificacdes da TARV

Respeitando os critérios de inclusdo, 59 pacientes realizaram alguma modificacdo na
terapia antirretroviral, esse quantitativo de pacientes efetuou 129 alteracbes de tratamento,
totalizando uma média 2,18 alteracGes de TARV por paciente, dos quais pelo menos 44 pacientes,
realizaram no minimo 2 modificacbes de terapia. O maior nimero de troca de tratamento

encontrado foi 6 modificac6es, realizadas por um Unico paciente, como mostra a tabela 2.

Tabela 2 - Numero de modificacdes da TARV por paciente

N° de modificacles N° de pacientes % % acumulado
1 14 23,8 23,8
2 30 50,9 74,7
3 8 13,5 88,2
40u+ 7 11,8 100
Total 129 59 100 -

Realizou-se uma distribuicdo temporal dos dados obtidos, desde o diagndstico de
HIV até as duas primeiras modificagdes de terapia, entre aos anos de 1999 a 2020, a fim de
avaliar se existe correlagdo entre tempo de exposi¢do ao tratamento e modificagdo de terapia.

Em relagdo ao diagndstico o ano de 2012 se destacou, obtendo o maior nimero de casos,
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correspondendo a 20,33% do total, conforme figura 5. Comparando o resultado obtido com a
novos casos de HIV notificados no SINAN e registrados no SISCEL/SICLOM no Brasil,
obteve-se uma leve disparidade, o ano que registrou mais novos casos foi em 2013, com
43.493 casos, seguido por 2012, com 42.602 novos diagndsticos. Quando comparado SAE AM
x Fortaleza, obtém-se 0 mesmo resultado, 0 ano de 2012 registrou 0 maior nimero de casos,
correspondendo a 786 novos casos (BRASIL, 2021).

Figura 5 — Correlacdo entre ano de diagndéstico de HIV e as primeiras modificacfes de

terapia
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Em relacdo a primeira modificacdo o ano de 2016 se destacou, 23,72% (n=14) dos
pacientes realizaram sua primeira alteracdo. Correlacionando o ano e o tipo de medicamento
retirando/inserido no tratamento, sugere-se que 2016 destacou-se devido a expansdo do uso do
medicamento Tenofovir + Lamivudina + Efavirenz (“3 em 1) para todos 0S pacientes
assistidos via SUS, tal modificacdo do protocolo ocorreu a partir de maio de 2015. Essa medida
de inclusdo da combinacdo de doses fixas, atende as recomendacdes da OMS, e inclui o
tratamento para todos ospacientes, independente do estagio de tratamento do paciente, visto que,

Seu uso era preconizado apenas para pessoas em inicio de tratamento (UNAIS, 2015).

A segunda modificacdo de terapia ocorreu, principalmente, no ano de 2019, onde
44,06% (n=26) realizaram alteracdo de TARV. Com base na pesquisa em questdo, o principal
motivo acerca da alteracdo, € o nimero de reacdes adversas envolta do medicamento Efavirenz,
porém ndo foram descritos os tipos de reacBes ou sua gravidade. Com base na literatura as
reacOes adversas envoltas do Efavirenz, podem ser eventos neuropsiquiatricos que incluem
sonhos vividos, distlrbios do sono, nervosismo, ansiedade, depressao e tonturas, que tendem a
diminuir apds o primeiro més ou podem persistir por longos periodos (DALWADI et al., 2018).
Vale ressaltar que assim como 0s medicamentos de outros grupos farmacoldgicos, algumas

reacOes adversas sO conseguem ser percebidas na fase IV de desenvolvimento de novos
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farmacos, a fase de farmacovigilancia e pds comercializacéo.
Discutindo sobre os motivos da modificacdo da terapia, observa-se os mais variados
tipos, portanto, estratificou-se as alteracdes em grandes grupos tomando como base a justificativa

utilizada pelos profissionais da salde no ato da prescricdo de medicamentos e inseridos na
plataforma SICLOM. Segue figura 6 com o demonstrativo da distribuicao.

Figura 6 - Principais motivos de alteragédo de terapia antirretroviral
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As principais alteracdes ocorreram devido a eventos adversos, principalmente
efeitos gastrointestinais, cefaleia, sendo a causa mais prevalente, correspondendo a 24,80%. Em
seguida, as comorbidades corresponderam a 22,48%, das alteragbes destacando-se,
principalmente, as dislipidemias e a tuberculose. O terceiro motivo € a baixa adesdo atingindo
17,83% das alteracGes, seguido por problemas no abastecimento de medicamentos atingindo
12,40% das modificacbes. A falha viroldgica correspondeu a 7,75% das alteracGes,
planejamento familiar a 2,32%, ndo informado 8,52% e outros motivos 3,9%, como mostra a

figura 6.

Avaliando-se a estratificacdo acima, observa-se que 0s eventos adversos sdo a
principal causa de modificacdo de TARV, onde o principal medicamento envolvido é o
Efavirenz (EFZ), n=28, seguido por Lopinavir + Ritonavir, n=1 e Dolutegravir (DTG), n=1. Em

dois casos de eventos adversos ndo foi descrito o medicamento causador do evento.

O resultado esta coerente com o estudo realizado por Sobrino-Jiménez et al. (2016),
na Bolivia, na cidade de La Paz, onde avaliou-se as razGes para modificagdo de TARV em
pacientes hospitalizados, onde 92 pacientes sofreram alteracdo de prescricdo, destes, 46,7% foi
devido a efeitos adversos, seguido de melhoria de adesdo, através da simplificacdo de dose

(27,2%), falha no tratamento (17,4%) e interacdes medicamentosas (8,7%).

No Brasil, Lima (2019) realizou um estudo do tipo caso-controle no Instituto de
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Medicina Integral (IMIP), em Recife-PE, com o0 objetivo de determinar a frequéncia dos efeitos
adversos e suas implicagdes na TARV em PVHIV. Dos 468 pacientes acompanhados, 51,18%
realizaram troca de terapia devido aos efeitos adversos. Os principais efeitos adversos
mensurados foram: Nauseas (16,1%), cefaleia (14,98%), diarreia (12,66%) e tontura (8,61%),

trata-se de efeitos adversos comuns a grande maioria dos medicamentos.

Os dois estudos citados, apresentam resultados semelhantes ao encontrado na
pesquisa, onde os efeitos adversos se consolidam como a principal causa de modificacdo de
terapia, assim como os tipos de reacOes adversas encontradas. Avaliando outras pesquisas e
estudos, uma fragilidade do SAE-AM, que reflete diretamente na mensuracdo dos dados, é a
falta de informacdo em prontuarios e na plataforma SICLOM. Encontrou-se registros
incompletos de descricdo dos efeitos adversos, o que dificultou classifica-las, quanto a
causalidade e/ou gravidade. A falta de prontuario virtual integrado, assim como, a rotatividade
da equipe assistencial, podem influenciar negativamente no preenchimento de dados e na
padronizacdo dos termos utilizados para preenchimento de ferramentas do sistemas e

formularios assistenciais.

O segundo maior motivo de alteracdo de terapia foi 0 surgimento/presenca de
comorbidade (22,48%), a principal descrita foi a dislipidemia (n=24) correspondendo a 86,22%,
seguida por tuberculose (TB) ativa apresentando 10,34% (n=3) dos casos; 1 caso de
Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) e 1 caso de hepatite, representando, cada uma, 3,44 %. O
resultado obtido, assim como a disparidade de frequénciaentre as comorbidades é corroborado
pela pesquisa realizada por Bune, Yalew e Kumie (2019)que realizou um estudo transversal em
dois hospitais da Etiopia, onde foi avaliado e prevalénciade dislipidemia em paciente exposto a
TARV e pacientes virgem de tratamento, pacientes ja expostos a terapia apresentaram 60,4% a

mais de chances de desenvolver alguma dislipidemia.

Diante dessa perspectiva pesquisas sugerem que tanto o HIV quanto a TARV podem
ter um papel no desenvolvimento de disturbios metabdlicos (ERGIN et al., 2020). A sindrome
metabolica em PVHIV ainda ndo estd totalmente esclarecida, pressupde-se que a propria
fisiopatologia do HIV com o desenvolvimento de mecanismos inflamatorios, ativacéo
secundaria e o aumento da resisténcia a insulina, podem se destacar nesse processo. Tratando-se
do uso de antirretrovirais, particularmente, os mais antigos, como os Inibidores de Protease (IP),
sendo mais acentuado casos de hipercolesterolemia em pacientes em uso de ritonavir e a
associagdo lopinavir + ritonavir. O Efavirenz, apesar de pertencer a classe Inibidores da
Transcriptase Reversa N&do Analogos de Nucleosideos (ITRNN), também manifestou alteragdes
lipidicas em PVHIV (ECHECOPAR-SABOGAL et al., 2017).

Para além de disturbios metabdlicos, o dltimo Guideline da American Heart
Association/ American College of Cardiology, realizado no ano de 2018, destaca a infec¢do por
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HIV como fator de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovascular, onde o HIV pode
acelerar o desenvolvimento de aterosclerose por meio de varios mecanismos, dentre eles a
ativacdo imunoldgica, inflamacéo cronica, a exposi¢do aos antirretrovirais, presenca de outras
comorbidades como insuficiéncia renal, doencas oportunistas, entre outros. A fim de evitar tal

cenario é de suma importancia o tratamento das dislipidemias (GRUNDY et al., 2019).

Problemas com adesdo foi o terceiro motivo mais prevalente e decisivo para
modificagdo da terapia, correspondendo a 17,82 % das alteragdes. Ao longo do tempo a
infecgdo pelo HIV chegou a um status de doenca cronica e tratavel e essa nomenclatura s6 foi
possivel gracas ao surgimento e insercdo da TARV (SALAMI et al., 2010). Em um cenério
onde a principal forma de tratamento é a utilizacdo dos antirretrovirais, aderir ao tratamento

torna-se essencial para alcancar sucesso terapéutico.

A adesdo é um processo complexo e multifatorial. lacob, lacob e Jugulete (2017)
traz em sua literatura que existem quatro fatores principais que podem influenciar as fases
relacionadas a adesdo a TARV, sdo elas; o medicamento selecionado, 0 comprometimento por
parte da equipe assistencial, o paciente e o contexto social e familiar inserido nesse processo.
Paramesha e Chacko (2019) em sua analise, realizou uma revisdo sistematica sobre a viséo
global dos fatores que influenciam a adesdo a TARV, os principais resultados encontrados foram:
relacbes de uso abusivo de substancias licitas e ilicitas, restricdes sociais e financeiras,

problemas de salde na esfera psiquica e o estigma e preconceito envolto da doenca.

Ainda destrinchando as alteracbes de TARV, o abastecimento das unidades de
dispensacdo também foi citado como motivo de modificacdo, correspondendo a 12,40%. O
ciclo de Assisténcia Farmacéutica em volta dos medicamentos utilizados para o tratamento de
HIV é complexo e comeca na selecdo dos medicamentos utilizados. No Brasil todos os
medicamentos padronizados para tratamento do HIV sdo adquiridos via MS, que realiza a sua
distribuicdo através da Secretaria Estadual de Saude, que repassa as orientacdes de controle
logistico as Unidades de Dispensacdo de Medicamentos (UDM). Além disso, 0s
municipios/UDM possuem autonomia para a gestdo local, construcdo de fluxos assistenciais,

gerenciamento de estoque, avalia¢do clinica/laboratorial do paciente, dentre outros.

Durante o periodo de analise, foram realizadas 16 alteracdes de TARV, com a
justificativa de desabastecimento e reabastecimento. Uma Unica terapia esteve envolvida no
processo de desabastecimento o Tenofovir + Lamivudina + Efavirenz (DFC). Até o ano de 2014,
esses trés principios ativos eram dispensados de forma separada, a partir do ano de 2014 foi
langado a apresentacdo dessa combinacdo em dose fixa e dose Unica, portanto, todos 0s
pacientes que faziam uso da apresentacdo em forma separada, passaram por essa modificacao,
porém no periodo da transi¢cdo houve inconstancias no abastecimento do medicamento a nivel

nacional, extrapolando a unidade SAE-AM. Posteriormente houve a regularizacdo do estoque.
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Mudanca de terapia por ruptura de estoque, trata-se de uma problemaética delicada,
pois, refere-se a falhas no controle de abastecimento, um problema administrativo e gerencial. A
troca por esse motivo € preocupante e arriscada, pois abre margem para problemas
relacionados a adesdo, risco de eventos adversos, possibilidade de resisténcia viral, assim como
aumento de custo devido a substituicdo do tratamento anterior, portanto deve ser evitada ao
maximo. Porém, Vale ressaltar que durante esse periodo nenhum paciente ficou sem realizar o

tratamento, todos 0s pacientes permaneceram assistidos.

Destaca-se também como causa de modificacdo de esquema terapéutico, a falha
virolégica (7,75%). No Brasil, com base no PCDT, manejo da infeccdo pelo HIV em adultos,a
falha viroldgica pode ser definida como o estado onde o paciente apresenta carga viral
detectavel ap6s seis meses do inicio ou da modificacdo do tratamento, em individuos que
haviam atingido supressao viral sob tratamento. Como protocolo de seguranca é recomendado,
que todos os casos com CV detectavel devem ser realizados uma recoleta de exames, para

confirmacdo de dados, apds quatro semanas do exame anterior (BRASIL, 2018).

A falha virologica ¢ uma realidade mundial. Varios fatores podem predispor o
paciente a desenvolvé-la, podemos classificar as causas em trés grandes grupos: inerentes ao
virus, causa farmacologica e falta de adesdo a tratamento (DEEKS et al., 2009). Dentro desse
contexto de causalidade, a resisténcia aos antirretrovirais € um dos principais obstaculos para
sustentar a supressdo do HIV (PENNINGS, 2013), podendo ser classificada em resisténcia
adquirida ou transmitida. A primeira é ocasionada pela pressdo seletiva produzida pelos
antirretrovirais, devido a baixa concentracdo minima inibitdria, ocasionada pela ma adesdo. O
segundo, ocorre quando um individuo virgem de tratamento é infectado com uma cepa viral ja
resistente a terapia convencional, é um tipo de transmissdo mais rara de acontecer, mas que na
ltima década houve um aumento progressivo da taxa de resisténcia (MCCLUSKEY et al.,
2019) (BRASIL, 2018).

A falha virologica € uma realidade mundial. Varios fatores podem predispor o paciente a
desenvolvé-la, podemos classificar as causas em trés grandes grupos: causas inerentes ao virus,
causa farmacoldgica e falta de adesdo a tratamento (DEEKS et al., 2009). Dentro desse contexto
de causalidade, a resisténcia aos antirretrovirais € um dos principais obstaculos para sustentar a
supressdo do HIV (PENNINGS, 2013), podendo ser classificada em resisténcia adquirida ou
transmitida. A primeira é ocasionada pela pressdo seletiva produzida pelos antirretrovirais,
devido a baixa concentracdo minima inibitdria, ocasionada pela ma adeséo. O segundo, ocorre
quando um individuo virgem de tratamento é infectado com uma cepa viral ja resistente a
terapia convencional, é umtipo de transmissao mais rara de acontecer, mas que na Ultima década
houve um aumento progressivo da taxa de resisténcia (MCCLUSKEY et al., 2019) (BRASIL,
2018).
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No cenério de falhas, a ferramenta essencial utilizada para confirmar e sugerir uma
prescricdo guiada e personalizada para o paciente, é o exame de genotipagem. O teste de
resisténcia genotipica avalia a suscetibilidade ou a resposta a terapia para as drogas
antirretrovirais, baseada na presenca de mutacfes em posi¢cdes previamente associadas com
resisténcia ao antirretrovirais, pelo sequenciamento de genes especificos do HIV que codificam
os principais alvos da terapia (VERGNE et al., 2006). Portanto, a realizacdo do exame é
essencial para estimar a prevaléncia de mutacdese sua associagdo com o estadiamento clinico,
para obter dados epidemioldgicos a respeito de resisténcia transmitida, configurando-se como
um importante instrumento para a promogdo de politicas preventiva de resisténcia. Por isso, a
partir de 2002, foi instituida no Brasil uma rede de laboratdrios para a realizagcdo do teste de
genotipagem, a chamada RENAGENO. Hoje a fim de otimizar o teste de genotipagem,
respeitando a sua sensibilidade e a fim de oferecer um laudomais assertivo, realizou-se pactuacdes
e critérios para a sua solicitacdo, sdo elas; Falha virologica confirmada em dois exames
consecutivos de CV-HIV, com intervalo de quatro semanas entre eles; CV-HIV superior a 500

copias/mL; Uso regular de TARV por pelo menos seis meses (BRASIL, 2018).

Sobre a pesquisa em questdo, foram identificadas 10 suspeitas de falha virologica, o
que corresponde a 7,75%, das alteracdes de TARV. Todos pacientes com suspeita de falha,
realizaram exames de genotipagem e realizaram a alteracdo na terapia, conforme resultado
obtido.

Na pesquisa em questdo, trés pacientes mulheres modificaram a terapia devido ao
planejamento familiar e desejo de reproducdo. Baseando-se na lei n® 9.263, de 12 de janeiro de
1996, o planejamento familiar pode ser definido como um conjunto de acdes em que sdo
apresentados 0s meios e oferecidos os recursos, para auxiliar os individuos em sua reproducéo,
ou na prevencdo de uma gravidez ndo desejada (BRASIL, 1996). As trés pacientes que

realizaram a modificacdo da TARV, foi devido ao uso do DTG nos esquemas terapéuticos.

A discussdo sobre o uso do dolutegravir no periodo periconcepcional (8 semanas
antes e depois da data estimada da concepc¢do) € algo recente e que passa por constantes
atualizacbes. De acordo com PDCT de 2018, o DTG é contraindicado para uso em MVHIV
(Mulheres Vivendo com HIV) que estejam em planejamento familiar, devido ao risco potencial
de defeitos no tubo neural (BRASIL, 2018). O bulario eletrdnico disponibilizado pela ANVISA,
assim como o Oficio Circular N° 11/2020, disponibilizado pelo MS, comenta sobre o risco de ma
formacdo, orientando que o uso deve serjustificado somente se o beneficio esperado for maior o
risco potencial para o feto (FRIOCRUZ, 2020) (BRASIL, 2020). Vale ressaltar que as
modifica¢fes ocorreram antes da promulgacdo do oficio. A fim de evitar problemas congénitos
e garantir a reproducdo segura das MVHIV é fundamental que toda equipe assistencial esteja

alinhada com os protocolos de tratamento de mulheres em idade fértil, tornando-se crucial que
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toda essa informacdo chegue diretamente no paciente.

Quanto a estratificagdo “’outros” (3,9%), considerou-se todas alteracbes que
tiveram frequéncia menor que 3, sdo elas: duas interagdes medicamentosas envolvendo a
carbamazepina, uma tentativa de suicidio, umaaplicacdo de Nota informativa N° 59/17, emitida
pelo Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das IST, que orienta a substituicdo do
Lopinavir 200mg + Ritonavir 50mg por Atazanavir 300mg + Ritonavir 100mg, para pessoas
vivendo com HIV acima de 12 anos (BRASIL, 2017).

5.3 Caracteristicas farmacoldgicas

Analisando os pacientes que realizaram modificagdo de TARV em um recorte de
agosto de 2018 a agosto de 2020 e fazendo uma andlise retrospectiva desses pacientes, foi
possivel abranger modificacdes realizadas desde o ano de 2012 a 2020. Dentro deste periodo,
novos esquemas terapéuticos foram inseridos, novas atualizagdes no PDCT e isso reflete em um
maior niumero de opcoes terapéuticas para garantir a eficacia e seguranca do tratamento para as
PVHIV. Dentro desse cenario, realizou-se uma estratificacdo das modificac6es de terapia, como

base nos medicamentos, conforme a quadro 3.

Quadro 3 - Anélise da frequéncia de uso de medicamentos na terapia inicial e nas suas

modificacdes

Medicamento Th Primeira Tercuﬂ
modificacio | mo cagan odificacao cagm

(Tenofovir + lamivudina +davirenz)
DFC 12
(Tenofovir + lamivudina)(Efavirenz)
(TDF/ATC) (EFY) 20 3 3 - 1
( Tenofovir + lamiudina ) Dolutegravir)
(IDF/3TC) (DTG) 4 21 29 4 g
{Zidovudina + lamivudina)(Efavirenz)
(AZT/ATC) (EFZ) 20 2 - -
(Zidovudina + lamivudina)(Nevirapina)
(AZT/ATC) (NVF)
(Zidovudina + lamivoding)(Raltezravir)
(AZT/3TC) (RAL) 1 - - -
(Zidorudina + lamivudina){ Atazanavir)
(AZT/ATC) (ATYV)
(£idovudina + lamivodina)
(Atazanavir) (Tenofovir) - - 1 1
(AZT/ATC) (ATV) (TDF)
{Tenofovir + lamivudina)

—
i
i
i

i
[

i

i

(Atazanavir) 1 2 2
(TDEATC)HATY)
{Tenofovir + lamivudina)(Darsnavir)
(TDF/3TC) (DRV) - - 1 -

{Tenofovir + lamivudina)(Lopinavir)
(TDF/3TC) (LPV) 1 - 1 -
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Obteve-se dez diferentes terapias utilizadas. Analisando, primeiramente, o esquema
terapéutico inicial, observa-se que a maior prevaléncia ocorreu entre Tenofovir/Lamivudina +
Efavirenz e Zidovudina/Lamivudina + Efavirenz, quanto ao grupo farmacolégico os dois
esquemas pertencem ao grupo dos Inibidores da Transcriptase Reversa Analogo de Nucleosideo
(ITRN) e Inibidores da Transcriptase Reversa Ndo Analogo de Nucleosideo (ITRNN). A
posologia proposta, obedece as recomendacfes do PCDT 2018, quanto a utilizagdo do esquema
inicial de 2 ITRN e 1 ITRNN, porém estd em desacordo com os medicamentos utilizados, visto
que a primeira linha de tratamento indicado é: (TDF/3TC) (DTG), porém vale ressaltar que o
DTG chegou ao Brasil, a partir do ano de 2018, e com base no ano de diagnostico dos pacientes,
apenas 8 pessoas descobriram o HIV apds a chegada no DTG (BRASIL,2018).

Com base no exposto, realizou-se um cruzamento entre os anos de diagndsticos e 0s
documentos orientadores daquele ano, chegando ao Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para manejo da infeccdo pelo HIV emadultos, do ano de 2013, onde a orienta¢do proposta como
primeira linha de tratamento é: TDF/3TC/EFV, naquele cenario a apresentacdo desse
medicamento era realizado em um Unico comprimido de tenofovir /lamivudina e um comprimido
de Efavirenz. A partir de junho de 2014, chega ao Brasil a apresentacdo farmacéutica do
TDF/3TC/EFV, em um Unico comprimido, uma associacdo de doses combinadas, popularmente
conhecida como “’3 em 17, ocasionando uma revolugdo para as PVHIV, onde o tratamento do
HIV ficou condicionado a administragdo de um Unico medicamento, facilitando a adeséo
(BRASIL, 2013).

A segunda linha de tratamento proposto foi zidovudina com lamivudina (AZT/3TC)
e Efavirenz (EFV), utilizado por pacientes que tinham contraindicacdo ao uso do TDF, devido
sua nefrotoxicidade, sdo eles pessoas que possuem diabetes, hipertensdo, negros, idosos, pessoas
com baixo peso corporal (especialmente mulheres), doenca pelo HIV avancada ou insuficiéncia
renal pré-existente e no uso concomitante de outros medicamentos nefrotoxicos (BRASIL, 2013)
(BRASIL, 2018).

Observa-se unico caso de prescricdo Zidovudina/Lamivudina + Nevirapina
(AZT/3TC)(NVP), esse esquema € utilizado, geralmente, quando existem efeitos adversos de
relevancia clinica apés uso de Efavirenz, por exemplo, surgimento de Ginecomastia pos
utilizacdo do farmaco. Quanto a terapia de Zidovudina/Lamivudina + Raltegravir
(AZT/3TC)(RAL), observa-se prescri¢cdo Unica, esse esquema € indicado para pacientes com
coinfeccdo TB-HIV, ou contagem de LTCD4+ <100 céls/mm3, presenga de outras infeccoes
oportunistas, necessidade de internacdo hospitalar (BRASIL, 2018). Portanto, todos 0s esquemas

terapéuticos iniciais estdo coerentes como PCDT.

As primeiras modificacGes surgiram, e a principal alteracdo na prescricao foi a

utilizagdo da Combinagéo de Doses Fixas (DFC), 52,54% das modificagOes, onde existe uma
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relacdo inversamente proporcional entre o uso de DFC, e o uso de (TDF/3TC) (EFV). Observa-
se as primeiras substituicdes sugestivas de falha viroldgica, devido a utilizacdo de
Zidovudina/Lamivudina + Atazanavir com reforgo de Ritonavir (AZT/3TC) (ATV/r) e Tenofovir
e Lamivudina + Atazanavir com reforco de Ritonavir (TDF/3TC)(ATV/r), pois trata-se de
terapias de resgate, a indicacdo esta de acordo com a orientacdo do PDCT, utilizacdo de
Inibidores de Protease (IP).

A segunda troca de terapia observa-se uma prevaléncia de esquemas utilizando
(TDF/3TC)(DTG), esse aumento pode ser justificativo devido as proprias condigdes
farmacoldgicas que a associagdo medicamentosa oferece, 0 medicamento apresenta-se com perfil
seguro, eficaz, garantindo supressao viroldgica, aumento da imunidade (BRASIL,2018). Quanto
as possiveis falhas de tratamento, devido ao uso de terapia de resgate, obteve-se um aumento,

passando de dois possiveis casos, para 5, um aumento de, aproximadamente, 125%.

Analisando a durabilidade de cada esquema antirretroviral, 44,06% dos pacientes
mudaram o tratamento apdstrinta meses de terapia, conforme quadro 4. Quanto aos extremos
desse grupo, o tempo méximo de tratamento sem alteracdo foram cinco anos e trés meses, onde
a modificacdo ocorreu devido o surgimento de dislipidemia. Em contrapartida a trocade terapia
realizada mais previamente, menos de um més, ocorreu devido o diagndstico de tuberculose

ativa. Em ambos os casos o surgimento de comorbidades foi o fator preponderante para a troca.

Quadro 4 - Tempo de ocorréncia de modificacdo da TARV

PR[MI'.]R;&_ SEC[TN]}AN TERCE[RA_.'
TEMPO DE USO MODIFICACAO MODIFICACAO MODIFICACAO
N
< 12 meses 16 27.11 12 26.66 9 60
12 a 18 meses 5 8.47 1 2,22 0 0
18 a 24 meses [} 10,16 6 133 2 133
24 a 30 meses & 10,16 7 15.5 0 0
= 30 meses 26 88,13 19 4222 4 26.66

Tratando-se da segunda modificacdo, o intervalo de tempo correspondente a <30
meses, continua sendo a maioria, correspondendo a 42,22%. Nesse subgrupo, 0 menor tempo de
tratamento foi inferior um més, ndo sendo sinalizado, via sistema SICLOM, o que motivou a
alteracdo. Todavia, 0 paciente que realizou a troca mais tardiamente, quatro anos e seis meses, foi
ocasionado pelo surgimento de dislipidemia. Trata-se de uma comorbidade corriqueira dentro do

publico dos pacientes assistidos no SAE- AM. Dentro desse cendrio ressalta-se que a falta de
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preenchimento de plataformas, sistemas informatizados ou registro de prontuario, impacta de

forma negativa na continuidade da assisténciae do cuidado.

Na terceira alteracdo obtém-se uma mudanca de cenério frente a primeira e segunda,
onde a maioria dos pacientes, 60%, realizou alteracdo de esquema terapéutica com menos de
doze meses de tratamento, sugere-se que essa mudanca foi ocasionada pelo desabastecimento
temporario da formulacdo tenofovir + lamivudina + efavirenz em dose Unica, onde 0s
prescritores precisaram modificar o esquema terapéutico para a formulagdo separada: 1

comprimido de tenofovir +lamivudina e 1 comprimido de efavirenz.

Braga (2016) analisou a média de durabilidade de tratamento de trés modificacfes
de TARV e as comparou entre si. O resultado obtido confirmou que a segunda TARV apresentou
durabilidade de 13,4 meses, sendo a maior frente as outras modificacbes, onde a primeira
correspondeu a 10,7 meses, e a terceira 5,1 meses. Comparando-se com a pesquisa em questao,
obtém-se uma divergéncia de metodologia, onde no estudo de Braga foi analisada a média de
resultados. Outra divergéncia foi em relagdo ao tempo de modificagdo, pois na pesquisa em
questdo a maioria dos participantes realizaram a primeira e segunda modificacdo e TARV apds
trinta meses de tratamento. Como semelhanca, pode-se citar, a terceira modificacdo, em que

ambos os estudos ela foi realizada em um tempo menor.

Apos as diversas modificacbes o esquema terapéutico utilizado, de acordo com a
ultima dispensacao analisada em agosto de 2020, sdo, principalmente; (Tenofovir + lamivudina)
+ Dolutegravir, correspondendo a 88,1% (n=52), que é o mais representativo e esta em acordo
com o que é preconizado pelo PCDT de adultos que vivem com HIV, sendo a primeira linha de
tratamento; em segundo lugar (Tenofovir + lamivudina) + Atazanavir, correspondendo a 5,1%,

conforme figura 7.

Figura 7 — Terapia antirretroviral utilizada atualmente por pacientes que realizaram

modificacdo de terapia entre o periodo de agosto de 2018 a agosto de 2020

(Tenofovir + lamivudina) + Dolutegravir 88,13% (n=52

(Tenofovir + lamivudina) + Atazanavir l 5.08% (n=3)

(Zidovudina + lamivudina) + Atazanavir +
Tenofovir

f 338%0~2)
(Tenofovir + lamivudina + efavirenz) I 1.69% (n=1)

(Zidovudina + lamivudina) + Atazanavir I 1.69% (n=1)
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5.4 Caracteristicas clinico — laboratoriais
5.4.1 Andlise de Carga Viral (CV) e Linfocitos TCD4+ (LTCD4+)

Dentro do cenério de patologia do HIV a avaliagdo de sinais clinicos, assim como a
realizacdo dos exames imunoldgicos de Carga Viral (CV) e contagem de células de linfocitos
TCD4+ (LTCDA4+), sdo parametros essenciais para indicar o inicio da terapia antirretroviral
avaliar adesdo ao tratamento, monitorar possiveis falhas terapéuticas e realizar modificacGes da

terapia, se necessario.

A realizagdo dos exames imunoldgicos € uma rotina e deve ser realizada nos
seguintes casos: a cada seis meses em PVHIV em seguimento clinico, oito semanas ap06s inicio
da TARV, em novo esquema medicamentoso, quatro semanas ap0s a deteccdo de RNA viral
depois de confirmacdo de falha viroldgica ou quando o prescritor julgar necessario, conforme o
PCDT HIV Adultos (BRASIL, 2018). Arealizacdo dos exames imunologicos pode ser realizada
via sistema publico ou privado, quando solicitado via sistema publico, ele deve ser realizado
em laboratorios oficiais do Estado, no Ceara os exames sao realizados pelo Laboratorio Central
de Saude Pablica (LACEN), gerenciado pelo Governo do Estado do Ceara. No ano de 2018 o
LACEN realizou 33.915 exames, em geral, deste total, 7.731 foram testes de contagem de
LTCD4 e 26.184 (77,20%) de carga viral para HIV (CEARA, 2018).

Devido ao atendimento a PVHIV esta inserido em um sistema de saude unificado e
sistematizado é necessario que toda a rede assistencial esteja integrada, e nessa perspectiva, é
fundamental a escolha da metodologia que deve ser utilizada como “’padrio ouro” para
quantificacdo do virus do HIV. Hoje ¢ realizada a contagem de nimero de copias de RNA viral
no plasma através da metodologia de PCR. Os limites de deteccdo dependem do equipamento
utilizado, podendo variar de < 40 copias/mL a >10.000.000 copias/mL (valido para equipamentos
Abbott Real Time HIV-1 e Cepheid Xpert HIV-1 Viral Load) ou limite de quantificacdo < 20
cépias/mL a >10.000.000 cépias/mL (valido para equipamentos Abbott Alinity M HIV-1).

Apesar da discreta divergéncia encontrada, a plataforma SICLOM abrange trés
grandes intervalos sendo CV < 50 (cOpias/mL), para 0s pacientes que possuem carga viral
indetectavel; o segundo intervalo corresponde a 50 a 1.000 (copias/mL) e o terceiro intervalo
corresponde a pacientes que possuem CV > 1.000 (copias/mL) (SICLOM). Por tratar-se de um
virus dinamico, o exame de CV é um marcador clinico importante, utilizado para avaliar o
estadiamento da infecgéo, sendo uma relacédo direta entre CV e progressao da infec¢ao pelo HIV,
transmissibilidade da patologia, assim como o surgimento de infec¢Oes oportunistas. Conforme
figura 8 é possivel verificar a evolugdo cronoldgica da infec¢do nas fases aguda, laténcia clinica
e AIDS e seus impactos no valor de CD4 e carga viral (BRASIL, 2003) (BRASIL,2018).
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Figura 8 - Curva da infec¢édo pelo HIV
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Fonte: Adaptado de HIV Book 2016.

A discussao envolta do status de carga viral indetectavel é bastante densa e iniciou-
se a partir de uma declaracdo emitida pela comunidade cientifica de especialista em problemas
relacionados a HIV/AIDS da Suica, que destacou que pessoas que vivem com HIV, e que
possuem somente essa comorbidade, quando em uso correto da terapia antirretroviral, ndo
transmite o virus por via sexual (VERNAZZAA et al., 2008). Apos a declaracdo diversas
sociedades e comunidades cientificas foram se posicionando sobre a relagdo estar com uma carga
viral indetectavel ser sinbnimo de intransmissibilidade (I1=I). No Brasil, somente a partir do ano

de 2019, o Ministério da Satude publicou a Nota Informativa n® 5/2019 que comenta:

“Evidéncias cientificas recentes corroboram a afirmacéo de que pessoas vivendo com
HIV (PVHIV) em terapia antirretroviral (TARV) e com carga viral indetectavel ha pelo
menos seis meses nao transmite o virus HIV por via sexual. <’

A Nota Informativa reafirma ainda o compromisso que a equipe multiprofissional
deve fornecer orientagdes quanto a divulgacdo e explicacdo do termo | = | e destaca 0 marco

cientifico, clinico e social em volta da terminologia (BRASIL, 2019).

Dentro da proposta da pesquisa em questdo, analisou os exames de CV em trés
momentos distintos: o primeiro exame intitulado ’CV inicial”, avaliou a quantidade de virus
antes do inicio do tratamento medicamentoso, logo ap6és o0 momento do diagndstico do HIV; a
segunda avaliacdo quantificou a carga viral seis meses ap0s o inicio da TARV e a terceira medida
avaliou o ultimo exame de CV realizado pelos pacientes participantes da pesquisa, ndo citado o

tempo de diagnostico, conforme figura abaixo:
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Figura 9 - Distribuicdo dos niveis de carga viral entre PVHIV que realizaram modificagédo

de terapia, assistidas no SAE-AM
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Na primeira quantificacdo de CV observa-se que 88,13% (n=52) dos pacientes
possuem uma carga viral > 1.000 cépias/mL, o resultado € esperado, visto que, em um primeiro
momento todos os pacientes estdo sem tratamento. Quanto a outras duas medidas, 10,17% (n=6)
e 1,70% (n=1), o primeiro apresentou CV de 50 a 1.000 cdpias/mL e o segundo CV < 50
copias/mL, conforme a figura 9 que descreve a evolucdo da doenca, sugere-se que esses sete
pacientes estavam no comec¢o da doenca, recém contaminados pelo HIV, e que, provavelmente,
tiveram maior exposi¢cdo ao virus e procuram um servico de salde para realizar 0os exames
necessarios. Destaca-se a importancia do diagnostico prévio que permite identificar, realizar o
estadiamento da doenca, avaliar a carga de doencas e identificar populacdes vulneraveis e
“pontos criticos” de transmissdo, permitindo, assim, o planejamento das intervencdes e a

alocacdo de recursos financeiros (LEE et al., 2020).

Tratando-se do tempo de diagnostico é necessario estabelecer estratégias de saude
que possam diminuir a lacuna entre tempo de diagndstico até a supressao viral nesse cenario.
Em Amsterdd, uma unidade de saude, especialista em doencas infecciosas, realizou em agosto
de 2015 campanhas para que todo o processo de diagndstico — tratamento medicamentoso, fosse
realizado em até 24horas, onde foi realizado testes de HIV, por meio da técnica de RT-PCR,
emissdo de diagnostico e encaminhamento para um centrode tratamento e dispensacdo imediata
de TARV, além disso, foi inaugurada uma plataforma online para especialistas em doencas
infecciosas, clinicos gerais e médicos que trabalham com a Infectologia, a fim de proporcionar
uma comunicagdo direta e potencialmente facilitar o encaminhamento mais rapido de pessoas
com diagnostico de HIV (DIJKSTRA et al.,2021).

Apesar das potencialidades descritas, o diagndstico tardio € uma realidade mundial,
como mostra a pesquisa realizada na Inglaterra no ano de 2017 onde foram analisados 4.363
novos casos, destes 1.879 (43%) possuiam uma contagem de LTCD4+ < 350cel/mm3 e 230
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(5,27%) pessoas foram diagnosticadas no estagio de AIDS. Trata-se de uma preocupacao de
saldepublica, visto que diagndstico tardio impacta na sobrevida do paciente, aumenta o nimero
de infec¢bes oportunistas, e, consequentemente, 0 nimero de internagdes e aumenta 0 ndmero
de transmisséo (DOWNIE et al., 2020) (GILL; KRENTZ; AULD, 2004). Entre os anos de 2009
e 2015 foi realizado um estudo na Coreia, que teve como objetivo avaliar o0 nimero de novos
casosde HIV/AIDS e tempo para o diagndstico, onde a média encontrada foi de 6,96 anos, uma
média alta, quando comparada aos Estados Unidos. Sugere-se que uma das razdes desse
resultado é a indispobilidade de teste de HIV por livre demanda (LEE et al., 2020).

Tratando-se da segunda quantificacdo, observa-se uma modificagdo no perfil
epidemioldgico, onde o resultado mais prevalente (62,71%) concentrou-se em pacientes que
adquiriram a supresséo viral nos primeiros 6 meses de tratamento. Esse resultado comunica que
a terapia utilizada foi adequada para a condigcdo clinica e que até o momento, 0 virus esta
suscetivel ao tratamento, e que o paciente demonstra boa adeséo ao tratamento (CREPAZ et al.,
2020) (BRASIL, 2018).

Quanto aos 37,29% (n=22) dos pacientes ndo atingiram a supressdo viral, o
resultado obtido entra em desacordo com o que a literatura comunica sobre o uso correto de
antirretrovirais, porém, diante do objeto de estudo da pesquisa, fatores envolvidos na alteracéo
da terapia, o resultado esta coerente. Além disso, tal problematica traz informacdes para a equipe
assistencial, indicando a necessidade de intensificar as acfes junto a esse grupo de pacientes, a
fim de tentar entender os motivos que atribuiram esse resultado ao exame, seja por falta de adeséo

ou por se tratar de um virus HIV resistente.

As ultimas colunas dizem respeito a quantificacdo de carga viral mais atualizada entre
0s pacientes incluidos na pesquisa. Observa-se a inversdo dos valores, quando comparada a
coluna de CV inicial e final, onde 91,52% dos participantes adquiram supressdo viral (n=54),

trata-se de um resultado positivo e em acordo com o que foi preconizado com a OMS 90-90-90.

Além da anélise de CV, outro importante parametro de analise imunoldgica € a
avaliacdo dos linfocitos TCD4+. Desde 0s primeiros anos da epidemia a sua monitorizacdo é
utilizada como um parametro laboratorial preditivo do progndstico da doenca e também como
um excelente indicador da magnitude do risco para as principais infeccdes oportunistas,
principalmente, em pacientes sintomaticos, assim como contribui para a busca da efetividade
dotratamento (BRASIL, 2018). Por tratar-se de um importante parametro de acompanhamento
a solicitagdo de contagem de linfocitos TCD4+ deve ser feita inicialmente, apos o diagnostico
do HIV, e posteriormente, a periodicidade da sua solicitacdo pode variar de acordo com a

situacdo clinica, conforme quadro abaixo:
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Quadro 5 — Orientacdo de frequéncia de solicitacdo de exame de LT-CD4+ para
monitoramento de PVHIV, com base na situacgéo clinica

SITUACAO CLINICA CONTAGEM DE LTCD4+ FREQUENCIA: DE
SOLICITACAO

Em uso regular da TARV; < 350 céls/mm3 A cada 6
Assintomaticas; meses
Carga viral indetectavel

> 350 céls/mms3* N&o solicitar
Sem uso regular de TARV Qualquer valor A cada 6
Evento clinico meses

Falha virologica

Apos dois exames consecutivos, com pelo menos 6 meses de intervalo do paciente.

Fonte: BRASIL, 2018.

Por tratar-se de um parametro critico e importante no acompanhamento da infeccao
pelo HIV é necessario escolher um teste de quantificacdo de LTCD4+ que tenha alta preciséo e
reprodutibilidade, dentro desse contexto, a citometria de fluxo foi a técnica escolhida como
“’padrdo ouro”. Além do tipo de técnica utilizada é necessario estabelecer valores de referéncias
e intervalos de analise que possam realizar o estadiamento da doenca, nessas perspectivas o
SICLOM distribui a contagem de LTCD4+ em trés grandes intervalos; acima de 350 céls/mms;
entre 200 a 350 céls/mm?3 e menor que 200 céls/mm, apo6s sua quantificacdo e andlise dos
resultados, sao realizadas as deliberacdes, onde pacientes que apresentarem contagem de CD4 <
350 células/mm? deverdo ser notificados pelo SINAN, além disso é recomendado a investigacao
de infecgbes oportunistas, bem como avaliacdo para indicacdo de tratamento para IL-TB,
conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV
(PCDT) (BRASIL, 2018).

A pesquisa em questdo utilizou a metodologia semelhante a utilizada envolta da
analise de CV, onde foram analisadas trés quantificacGes; a primeira avaliou os linfécitos
previamente a terapia antirretroviral, a segunda medida foi avaliada 6 meses apés inicio da

TARV e a terceira, como a medida quantificada mais recente.

Observa-se que a primeira quantificacdo, no momento do diagnostico e sem uso de
medicamentos, 55,93% (n=33) dos pacientes apresentou contagem de LTCD4+ abaixo de 350
células/mm3, tal resultado sugere que a maioria dos individuos foram diagnosticados tardiamente,
tornando-o suscetivel a inimeras infeccGes oportunistas. Destaca-se ainda, que destes, 32,20%
(n=19) encontra-se com a contagem de LTCD4+<200 céls/mms, tal fato, caracteriza a Sindrome
de Deficiéncia Aguda (AIDS), a fase mais grave e mais contagiosa da infeccdo pelo HIV. O
Centers for Disease Control and Prevetion (CDC), o érgdo de saude dos EUA, estima que
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pessoas com AIDS, sem tratamento, podem ter uma sobrevida reduzida a trés anos
(BRASIL,2018) (CDC, 2021).

Figura 10 - Distribuigcdo dos niveis de contagem de LTCD4+ em PVHIV que realizaram

modificacdo de terapia, assistidas no SAE-AM
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Rossi et al. (2020) obteve um resultado semelhante em seu estudo descritivo,
realizado entre junho de 2012 a junho de 2015, desenvolvido em um Centro de Testagem e
Aconselhamento de doencas infecciosas, em um municipio de grande porte no Sul do Brasil,
onde realizou-se exame de contagem de LTCD4+ apds o diagndstico de HIV, em uma amostra
composta por 259 pacientes, destes 37,3% (n=14) apresentava contagem de LTCD4+ menor do

que 350 células/mm3.

Em relacdo a segunda quantificacdo, realizada 6 meses apds o uso continuo da
TARV, observa-se uma melhora consideravel nos resultados com aumento de 57,69% na
contagem de LTCDA4+, trata-se de um resultado esperado e em acordo com a literatura que
afirma que apds o inicio da terapia antirretroviral, a maioria dos pacientes experimenta uma
reducdo na carga viral do HIVV combinada com um aumento na contagem de células CD4, o que

reduz o risco de eventos relacionados ao HIV e morte (BRASIL, 2018).

A terceira contagem de linfécitos refere-se ao exame mais atualizado, onde 77,96%
dos pacientes atingiram um resultado satisfatorio. Destaca-se a contagem de LTCD4+ <200
cels/mm3, que teve uma reducdo consideravel, 84%, quando comparada ao valor antes de iniciar
a TARV. Tal fato demonstra que a populagdo avaliada possui boa adesdo ao tratamento e
consequentemente menor risco de desenvolvimento de infec¢Bes oportunistas e melhorara na

qualidade de vida.

Mugo et al. (2022), desenvolveu uma pesquisa no Quénia entre os anos de 2011 e



55

2017 e avaliou a taxa de mudanga na contagem de células CD4 em resposta ao tratamento
antirretroviral, através da pesquisa é possivel concluir que as contagens de CD4 aumentaram ao
longo do tempo independentemente do regime de tratamento administrado aos pacientes, Vvisto
que, sua amostra populacional realizou alterac6es da terapia ao longo do tempo, mas ainda
assim, a taxa de LTCD4 permanece em aumento.

Quanto ao intervalo de 200 a 300 céls/mm3, a chamada fase de laténcia clinica e/ou
sintomética, na primeira quantificacdo 23,72% (n=14), na segunda quantificacdo houve uma
reducdo para 15,25% (n=9) e na terceira, houve um aumento para 16,94% (n=10), considerando,
que de acordo com a figura 10, houve uma reducdo do nimero de paciente com LTCD4 abaixo

de200cél/mms3, a mudanca foi positiva.

Destaca-se ainda as modificagdes, no que diz respeito aos resultados abaixo de 200
cel/mms, onde obteve-se uma reducdo consideravel, uma diminuicao de 32,20%, para 15,25% na
segunda quantificacdo e por fim 5,08%. Trata-se de um resultado importante, visto que a baixa
taxa de TCD4 impacta diretamente no surgimento de outras infeccbes como pneumocistose,
neurotoxoplasmose, tuberculose pulmonar atipica ou disseminada, meningite criptococica e
neoplasias como Sarcoma de Kaposi (SK), linfoma ndo Hodgkin e cancer de colo uterino em
mulheres jovens (BRASIL, 2018).

Vale ressaltar que em casos de avaliacdo dos linfdcitos, a equipe assistencial precisa
observar os dados para além do intervalo de classificacdo, principalmente, em pacientes com
LTCD4+ <200ceél/mms3, a fim de elaborar estratégias personalizadas e metodologias ativas de
assisténcia para que possa gerar resultados positivos, visto que, uma quantificacdo de 199
cél/mms, diverge de uma quantificacdo de 17 cél/mm3, menor ndmero de linfocitos

contabilizados na pesquisa.

Dentro do cenario de imunossupressao, desenvolvimento de infec¢bes oportunistas e
sobrevida, Costa et al. (2021) realizou pesquisa, no municipio de Santarém, no Para, a fim de
avaliar e caracterizar o perfil sociodemogréafico e clinico de ébitos ocasionados por infecgédo pelo
HIV. A pesquisa contou com a analise retrospectiva de 94 prontuarios de pacientes que
vinheram a 6bito entre os anos de 2010 a 2018. Realizou-se o cruzamento de dados geridos no
momento do diagnostico e o ultimo exame antes do ébito. Quanto a analise dos LTCD4+ <200
células, verificou-se que ndo houve grandes variacbes no momento do diagndstico (32%) e
Obito (26%), tal resultado demonstra, indiretamente, que a taxa de adesdo ao tratamento na
populacdo analisada é baixa e correlaciona a imunossupressdo no diagndstico, com o mau
progndstico da doenga e reducdo de sobrevida. A fim de amenizar esse cenario é necessaria
criacdo de politicas publicas que favorecam o diagndstico precoce, a introducéo e adesdo ao
tratamento, disponibilidade e divulgacao de profilaxia pds—exposicéo, entre outras atividades, a
fim de modificar essa realidade.
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5.4.2 Caracteristicas bioguimicas

O advento da TARV permitiu a melhoria na qualidade de vida, assim como, a
sobrevida de PVHIV. Entretanto, atrelado ao aumento da expectativa de vida o uso continuo da
terapia antirretroviral trouxe algumas complicacbes, especialmente, no tocante ao
desenvolvimento de doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT), especialmente doencas
cardiovasculares, dislipidemia, diabetes mellitus, sendo evidenciado, inclusive, uma alta taxa de
mortalidade por complicacdes de condigdes/doencas crénicas (ZANETTI, 2019). A fim de
discutir e contextualizar o que a literatura afirma, foram coletados dados bioguimicos dos

pacientes incluidos na pesquisa.

5.4.2.1 Analise glicémica
Tratando-se de doengas cronicas e desenvolvimento metabdlico, um importante
perfil a ser analisado é o perfil glicémico. Utilizou-se como base o ultimo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Diabetes Mellitus Tipo 2, atualizado no ano de 2020, que
disponibiliza critérios, condutas, tratamento preconizado e instrumentos que devem ser
utilizados para diagnosticar e acompanhar pacientes com diabetes mellitus e com risco de

desenvolvé-lano contexto de salde do Brasil.

O DM pode ser definido como uma sindrome de multiplas etiologias, que ocasionam
um conjunto de alteragdes metabolicas caracterizadas por niveis elevados de glicemia, decorrente
da ndo producdo ou deficiéncia na acdo da insulina. Caracteriza-se por hiperglicemia com
disturbios do metabolismo dos carboidratos, lipideos e proteinas, que podem levar a
complicagcbes crbnicas do tipo; cardiovasculares; neuroldgicas; renais; oftalmoldgicas, entre

outros. Pode ser classificada em diabetes tipo 1; tipo 2, gestacional ou outros (BRASIL, 2020).

O seu diagndstico € multifatorial e no que diz respeito aos parametros bioquimicos,
pode ser utilizado uma das quatro metodologias séo eles: glicemia de jejum, glicemia casual,
Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG), com sobrecarga de 75¢g de glicose em duas horas, e
hemoglobina glicada (HbAlc), onde o diagndstico de DM pode ser confirmado apés a
concordancia de qualquer um dos exames, excluindo a hiperglicemia inequivoca (BRASIL,
2020).

O SAE-AM utilizou como padrdo a solicitacdo de glicemia em jejum, por tratar-se
de um exame de facil coleta e baixo custo, optou-se por analisar doseamentos de glicemia em
trés momentos estratégicos, a fim de verificar se 0 uso da TARV, assim como a mudanca de
alguma farmaco, ird ocasionar mudancas no perfil glicémico. O resultado obtido foi apresentado

na tabela 4 e distribuido conforme a classificacdo do PDCT DM 2.
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Tabela 4 - Distribuicédo dos exames de glicemia de jejum, com base no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Diabetes Mellitus Tipo 2

GLICEMIA Normal Pré-diabetes mellitus — pjapetes mellitus
PLASMATICA EM (< 100 mg/dL) (2100 mg/dLe <126 (> 126 mg/dL)
JEJUM mg/dL)
N % N % N %
Antes da TARV 42 71,18 14 23,72 3 5,08
Seis meses em uso de TARV 41 69,41 15 25,42 3 5,08
Ultimo exame realizado 44 74,54 13 22,03 2 3,38

De acordo com a tabela acima e avaliando as trés medidas isoladas, obtemos pouca
diferenca entre as medigdes. A maioria da amostra, 70%, possui medidas em acordo com 0s
valores de referéncia, trata-se de um resultado positivo, que permitir identificar um perfil de
seguranca na terapia utilizada e possiveis praticas de medidas ndo farmacoldgicas que
contribuem para a manutencgdo dos resultados dentro dos valores de referéncias. Na perspectiva
de avaliar a incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 em PVHIV, Cassenote et al. (2021) realizou
um estudo de coorte multicéntrico em treze locais no Brasil, entre 0s anos de 2003 a 2013, onde
identificou-se uma taxa de incidéncia de DM2 de 17,3/1.000 pessoas-ano (IC 95% 15,8-18,8) e
conclui que PVHIV possuem risco significativo de desenvolver DM, assim como compartilham
fatores de risco para o surgimento de diabetes na populacdo em geral, como idade avancada,
obesidade e com anormalidades metabolicas na linha de base. Identificar PVHIV com maior
risco de DM2 pode ajudar os cuidadores a desencadear a promog¢do da salde e estabelecer

metas especificas para a implementacdo de medidas preventivas (CASSENOTE et al., 2021).

Quanto a estratificagdo da “’pré-diabetes™ 23,72% dos pesquisados estdo incluidos
nesse perfil, sdo pacientes que possuem valores acima dos valores de referéncia, mas ainda
abaixo dos valores de diagndstico, caracterizando como uma condi¢do de alto risco para o
desenvolvimento de DM2 e demonstrando a necessidade urgente de préaticas de incluséo e adeséo
de novos habitos de estilo de vida, até 0 momento, ndo farmacologicos, para controle e reducao
do nivel glicémico, como; pratica de exercicios fisicos regulares, reeducacdo alimentar
(BRASIL, 2020).

A parcela de pacientes que atingiram valores de referéncia compativel com o DM
corresponde a 5,08% da amostra, sendo unicamente de DM tipo 2. Trata-se de um resultado em
acordo com o estudo transversal realizado na National Health and Nutritional Examination
Surveys (NHANES), nos Estados Unidos, entre os anos de 1999 a 2018 onde estimou a
prevaléncia de DM2 em dois grandes grupos. O primeiro foi formado por 170 PVHIV e o

segundo, o grupo controle, formado por 239 pessoas nao infectadas pelo virus, com uma idade
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média de 40,8 £ 9,8 anos, a faixa etéria é bastante semelhante a pesquisa em questdo. A
prevaléncia de DM em PVHIV foi de 7,19% e 4,59% no grupo controle. Estatisticamente ndo

houve diferenca significativa entre os dois grupos (p-valor=0,2294) (MUTAMBA, 2021).

Comparando a pesquisa desenvolvida por Mutamba (2021) e a pesquisa em questao,
apesar da diferenca de metodoldgica, com a comparagdo com o grupo controle e o tamanho da
amostra, o resultado final, se assemelharam, ndo se encontrou variacdes de glicemia apos inicio
de terapia, e nem tampouco, apds uso continuo dos medicamentos, visto que, a pesquisa em

questdo abrange um publico que possui diagndstico de HIV, desde 1999.

Portanto, a relacdo entre o virus do HIV e o desenvolvimento de DM ¢ iatrogénico,
visto que, a infeccdo estd associada a aumento na resisténcia a insulina, assim como, a propria
utilizacdo da TARYV, a coinfec¢cdo com tuberculose, hepatite viral e outras infec¢des oportunistas
presente em PVHIV sdo potenciais contribuidoras para o desenvolvimento de diabetes, porem o
HIV ndo é um fator absoluto (NOUBISSI, 2018).

5.4.2.2. Analise lipidica

A infeccdo ocasionada pelo virus do HIV causa alteragdes no sistema imunoldgico e
alteracdes epigenéticas que aliada ao aumento da sobrevida dos pacientes acaba expondo o
organismo a um estado inflamatorio exacerbado, elevando o risco de desenvolvimento de
Doencas Cardiovascular (DCV), sendo considerada uma das principais causas de mortalidade
envolvendo PVHIV em supresséo viral, portanto, torna-se relevante, gerir os fatores de riscos,
tais como acompanhar o perfil lipidico dos pacientes (MCGETTRICK;MALLON; SAIN,2020)
(EBNER, 2020).

Nesse cenario e diante do risco associado, torna-se importante realizar o
acompanhamento laboratorial dos pacientes assistidos e classificar os tipos de dislipidemia mais
prevalente nessa populacdo, de acordo com o preconizado na V Diretriz Brasileira de
Dislipidemia e Prevencdo da Arterosclerose, estabelecido pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC), que discute a complexidade envolta das dislipidemias e as classifica em quatro

subtipos, conforme quadro 6.

Quadro 6 - Classificacdo das dislipidemias

TIPOS DE DISLIPIDEMIA CRITERIOS DE CLASSIFICACAO

Hipercolesterolemia isolada Aumento isolado de LDL > 160 mg/dl
Hipertrigliceridemia isolada Aumento isolado dos TG > 150 mg/dI
Hiperlipidemia mista Aumento de LDL (> 160 mg/dl) e TG (= 150 mg/dl)
HDL baixo Reducdo do HDL (homens < 40 mg/ dl e mulheres < 50 mg/dl) isolada ou em

associacdo a um aumento de LDL ou de TG
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Fonte: SBC, 2013.

Na amostra avaliada foram solicitados os exames de triglicerideos, colesterol total,
LDL, HLD, porém uma das fragilidades e limitacdo do estudo € que os exames citados eram
solicitados isoladamente e de forma esporédica, diferente dos exames de glicemia em jejum,
analise de carga viral e contagem de linfécitos TCD4+, onde foi possivel realizar uma andlise
temporal e causal dos resultados. Dessa forma, serdo analisados os exames de Colesterol Total e
Triglicerideos, pois foram os exames mais solicitados, gerando um tamanho representativo e assim

foi analisado em uma Unica quantificacdo (SBC,2013).

A classificacdo dos triglicerideos, assim como do colesterol total, foi realizada com
base nas categorias preconizadas pela SBC. O primeiro categoriza 0s exames em valores;
desejavel; limitrofe; alto e muito alto, e 0 segundo classifica os resultados em; desejavel; limitrofe
e muito alto. Com base nas categorizacdes realizou-se a distribuicdo dos resultados em gréfico,

conforme figuras abaixo.

A maioria dos pesquisados, 56% (n= 33), encontra-se com valores acima do
desejado e 32% (n=20) esta na regido limitrofe, sendo necessario medidas ndo farmacoldgicas,
como mudancas de habito de vida, cessar o tabagismo e o consumo de alcool, introduzir
praticas de exercicio fisicos e reeducacdo alimentar. A figura 11 ndo levou em consideracédo a
quarta categorizacdo dos valoresde medida de TG intitulada “’muito alto”, visto que, nenhum

paciente atingiu esse nivel.

Entre os 59 pacientes avaliados, dois fazem uso de fibratos, mais especificamente,
ciprofibrato de 100mg, conforme orientacdo do PCDT manejo de HIV em adultos (BRASIL,
2018). Quanto aos pacientes que fazem uso de estatinas, ndo foi possivel avaliar, visto que, na
cidade de Fortaleza -Ceara, a dispensacdo de medicamentos do grupo Estatina, no caso a
sinvastina que estd incluida na lista de padronizacdo de medicamentos do municipio, é
dispensada na atencdo bésica e os dados de dispensacao ndo sao interfaceados com o servico de

atencdo especializada.

Figura 11 - Percentual dos valores de andlise de triglicerideos

320% Desejavel (150 mg/dL)

0 l

56% | Limitrofe (150 - 199 mg/dL)
12%

Alto (200 - 499 mg/dL)
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Realizando a discussdo sobre o colesterol total, observa-se um cenario mais
controlado, refletindo diretamente na média obtida dos resultados, 167,88 mg/dL, o
resultado encontra-se dentro do parametro desejavel. Estratificando as categorias, 45 pacientes
estdo coma medida dentro dos valores de referéncia desejavel, 12 limitrofe, trata-se de um
publico que deve ser intensificado as estratégias de controle lipémico e 2 pacientes estdo com
0 resultado acima do desejado.

Figura 12 - Percentual dos valores de andlise de colesterol total

m Desejavel (200 mg/dL)
Limitrofe (200 - 239

Muito alto ( > 240

A andlise comparativa entre os resultados e um estudo de coorte prospectivo,
realizado em um hospital terciario da cidade de Asuncion, no Paraguai, no periodo de abril a
setembro de 2016, avaliou-se a correlacdo entre o perfil lipidico e a terapia utilizada. Dividiu-se
a amostra em dois grupos, o0 primeiro realizava o tratamento com o seguinte esquema:
(Zidovduina + Lamivudina) e (Lopinavir + Ritonavir), dois ITRN e dois IP. O segundo grupo
utilizou a Tenofovir + Lamivudina + Efavirez, que consiste em dois ITRN e ITRNN, apesar da
pesquisa ter ocorrido em outro pais, 0 esquema utilizado assemelha com a orientacdo do MS do
Brasil, conforme PDCT (ROJAS et al., 2020) (BRASIL,2018).

Os parametros analisados foram: Colesterol total, HDL, LDL, TG. Pessoas assistidas
no primeiro tratamento obtiveram a média de valores maiores para CT, com uma média de
174,10mg/dL, LDL, com uma média de 108,80 e TG, com uma média de 164,85. Tratando-se
do HDL, esse foi o uUnico pardmetro, no qual o tratamento dois se sobressaiu, porém,
estatisticamente a diferenca entre os tratamentos 1 e 2 ndo foi relevante, visto que, a média obtida
no primeiro tratamento foi de 32,65 e no segundo tratamento 36,60. Conclui-se que a escolha da
terapia interfere diretamente no perfil lipidico, com dados estatisticamente relevantes (ROJAS et
al., 2020).

Rodrigues (2021) realizou um estudo seccional, de marco de 2015 a maio de 2016,
no hospital terciario de referéncia em Jodo Pessoa — PB, a fim de analisar a relacdo dos

antirretrovirais com as alterac@es lipidicas, provenientes da sindrome lipodistrofica em PVHIV.

Sua amostra inicial foi composta por 400 pacientes, que foram distribuidos em grupos, conforme
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esquema terapéutico, destes 326 possuiam dislipidemia. Associando DLP a combinacdo
terapéutica utilizada, 54,9% (n=179) fazem uso de algum IP, os tipos mais prevalentes de
dislipidemia desenvolvidas sdo hipertrigliceridemia e HDL baixo (39,1%). Através dos
resultados obtidos e da aplicacdo do método Weightofevidence (WOE), que se trata de uma
abordagem utilizada para interpretar evidéncias de dados quantitativos e qualitativos, sendo
bastante (til para sintetizar dados de varias fontes e tomar uma deciséao, foi possivel verificar que
a TARV possui fraca influéncia para com o desenvolvimento de dislipidemia, frente a outros
fatores.

Diante do cenario, foram encontrados alguns desafios como a falta de dados que
impossibilita a classificacdo do tipo de dislipidemia envolvida, assim como destaca a fragilidade
do servico, pois a principal comorbidade da pesquisa foi a presenca de dislipidemia, porém
poucos dados encontrados. Sugere-se que essa fragilidade pode ser devido a mudanca de sistema
informatizado para emisséo dos resultados de exames, ndo ocorrendo a migracdo dos dados ou
perdendo algumas informac0es; a participacdo complementar da iniciativa privada, visto que,
ndo ha integracdo dos dados; renovagdo do prontudrio, pois a maioria dos pacientes vivem com
HIV a mais de 7 anos; falta de uma padronizacéo de perfil de solicitacdo de exames; rodizio da

equipe assistencial.

Vale ressaltar que o desenvolvimento de dislipidemia, é algo multifatorial, que vai
para além da escolha de um grupo farmacolégico todos os pacientes possuem fatores de risco
inerentes ao individuo, como fatores genéticos, estilo de vida e outras comorbidades. Portanto, o
uso racional e continuo da terapéutica é essencial, pois traz inimeros beneficios, como aumento
da sobrevida, melhora da imunidade e reducdo do surgimento de infeccGes oportunistas,

portanto os beneficios do seu uso ultrapassam 0s riscos.

5.5 Anédlise de adesdo a terapia

O processo de adesdo a uma terapia medicamentosa é algo complexo e que perpassa
0 ato de administrar o0 medicamento prescrito, trata-se de uma atividade que remete a medidas
farmacoldgicas e ndo farmacologicas, envolve fatores socioecondmicos, fatores individuais, a
fisiopatologia da doenca, assim como todo o sistema e equipe de salde em que 0 paciente esta
inserido. Nesse cendrio o paciente € um personagem colaborador ativo no processo de tratamento
(WHO, 2003).

Por se tratar de uma atividade multifatorial é necessario que toda a equipe reafirme a
necessidade de adesdo ao tratamento, em especial o farmacéutico, que é a Ultima categoria
profissional consultada e visitada mensalmente pelo paciente, tornando-se uma importante
barreira de seguranga até o momento da dispensacdo. As normativas que regulamentam a
profissdo farmacéutica certificam que suas habilidades e competéncias ultrapassam a
organizagdo da farmacoterapia, realizando a¢ées em educagdo em saude e prevencdo de doencas
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(SERAFIN; CORREIA JUNIOR & VARGAS, 2015) (COSTA, 2020).

A complexidade do termo “’adesdo a terapia” ¢ refletida, inclusive, na falta de um
consenso na literatura sobre a defini¢do e os niveis de adesdo & TARV, como afirma Carvalho et
al. (2019) que realizou uma revisdo integrativa, avaliando 125 artigos utilizando a estratégia
PICO. Os resultados mostraram varia¢Ges na definicdo da adeséo e no uso das medidas para seu
monitoramento, destacando-se a importancia de os servicos de salde caracterizarem o perfil,
conhecerem os fatores associados a adesdo de seus usudrios e sistematizar medidas que

favoregam a adeséo.

Na pesquisa realizou-se a coleta de informagdes por meio de bases de dados
secundarias. Avaliou-se a dispensacdo do medicamento, ndo sendo possivel prever a adesdo a
nivel de administracdo, visto que, ndo foi realizada entrevistas, sendo uma das suas limitacdes.
Portanto, utilizou-se como fonte a dispensacdo de medicamentos realizados na plataforma
SICLOM no periodo de agosto de 2018 a agosto de 2020, e critério de abandono de tratamento
a Nota Técnica (NT) n° 208/09 emitida pelo MS que define critérios de abandono de tratamento,
assim como, parametros de alerta de ma adesdo, tais como usuarios que ndo retirarem o0s

medicamentos apds sete dias da data esperada ou faltar as consultas médicas.

Figura 13 — Nivel de adesao dos pacientes que realizaram modificacéo de terapia de agosto
de 2018 a agosto de 2020

Abandono

Boa adesao

ANT n° 208/09 recomenda que seja considerada abandono de tratamento pacientes
que ndo retiram seus medicamentos a partir de 90 dias da data prevista para recebé-los, nessa
perspectiva, foi avaliado todas dispensac@es e verificado se em algum momento do tratamento
0 paciente enquadrou nesse perfil. Considerando dois anos de analises de 59 participantes,
obtemos 1.416 avaliacdes mensais, onde 30 meses foram de abandono de tratamento, de seis
pacientes diferentes, onde um deles passou por dois momentos de abandono. A maioria dos
pacientes passaram quatro meses sem receberem medicamentos e 0 maximo sem dispensagdo

de medicamentos foi 5 meses.

Realizando uma analise comparativa com a pesquisa de Costa et al. (2017) que

avaliou adesdo a terapia antirretroviral através de uma revisdo sistemética, do tipo metanalise,
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em 53 publicacBes, no periodo de 2005 a 2016, em 25 paises da América Latina e Caribe.
Analisou-se 22.603 PVHIV, destas 70% possuem uma boa adesdo, o método utilizado para
avaliacdo da adesdo foi o autorrelato do individuo. Tal resultado é semelhante ao encontrado e

outros estudos realizados em paises em desenvolvimento.

Forestob et al. (2017) realizou um estudo analitico transversal na cidade de Ribeirdo
Preto (SP) onde em sua metodologia foi aplicado um instrumento sociodemografico
denominado “’Cuestionario para La Evaluacion de La Adhesion al Tratamiento
Antirretroviral” (CEAT- VIH) na versdo em portugués, entre os anos de 2014 e 2015, foram
incluidos na pesquisa 80 pacientes, com bases nos critérios de incluséo e exclusdo. ldentificou-
se um bom grau de adesdo em 75,0% da populacdo incluida no estudo. A faixa etaria com
melhor adesdo corresponde a individuos com idade entre 40 e 59 anos e com mais de 0ito anos
de diagnostico.

Os dois artigos citados, assemelham-se entre si na porcentagem de adesdo
encontrada, porém divergem do quantitativo encontrado com a pesquisa em questdo (98,3%),
destaca-se que todas as pesquisas citadas utilizaram metodologias diferente de analise, o que
corrobora com o que esta disponivel na literatura e destaca-se a falta de alinhamento de uma

metodologia considerada ‘’padrao ouro”, dificultando, inclusive a analise comparativa.
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6. CONCLUSAO

O evento adverso é a principal causa de modificacdo de terapia na populacéo
analisada, onde a maioria realizou no minimo duas alteracbes de TARV. O pefrfil
sociodemografico encontrado foram pessoas do sexo masculino, com média idade de 39 anos,
da raca parda, com nivel de escolaridade de 8 a 11 anos, correspondendo ao ensino médio.
Diante dos objetivos propostos na pesquisa, destaca-se como fragilidade as falhas de
preenchimento das informagcfes em prontuérios ou sistemas informatizados que pudessem

contribuir na melhor mensuracao de dados da pesquisa.

A anélise comparativa de resultados dos exames imunolégicos no momento do
diagndstico e o ultimo exame realizado, observa-se grande disparidade dos resultados e
mudanca do perfil imunoldgico. Cruzando os resultados obtidos e o nivel de adeséo a terapia da
populacdo estudada, sugere-se que a mudanca dos exames estd associada a uma maior adesao a
TARYV, visto que, um dos objetivos do tratamento é reducgéo da carga viral a niveis indetectaveis

e melhora da imunidade, parametrizada pelo aumento no nimero de linfécitos TCD4+.

A modificacdo de terapia é uma ferramenta util e eficaz, portanto € de extrema
importancia realizar a sua avaliacdo e analise dos fatores envolta da alteracdo da TARV e
registra-las, descrever o perfil de pacientes mais suscetiveis as alterac@es, a fim de identificar
mais previamente modificacbes da terapia e consolida-la como uma potente estratégia de

aumento da seguranca e qualidade assistencial as pessoas que vivem com HIV.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A complexidade que envolve o atendimento a pessoas que vivem com HIV exigeuma
equipe multiprofissional especializada capaz de oferecer suporte técnico-assistencial,
respeitando os principios norteadores do SUS no que diz respeito a equidade e a integralidade.
Portanto, através da pesquisa espera-se contribuir na elaboracdo de politicas publicas que
possam potencializar o atendimento a PVHIV, assim como fomentar o acesso adispositivos que
possibilitem o diagndstico precoce de HIV e outras IST; ampliar a solicitagdo precoce de
exames bioquimicos e de genotipagem. Como novas perspectivas, sugere-se a elaboracdo de
novos estudos em outros cenarios e com outros perfis a fim de construir um panorama das

modificacdes de terapia antirretroviral no Brasil.
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