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RESUMO

A expansdo da terapia antirretroviral (TARV) vem contribuindo
significativamente para a continua diminuicdo de novos casos de HIV em todo
o mundo. A TARV, além de reduzir o risco de transmissédo do virus, permite
gue os portadores do HIV tenham maior sobrevida e com mais qualidade. No
entanto, apesar da elevada eficacia deste tratamento a efetividade do mesmo
tem sido prejudicada em virtude das dificuldades encontradas pelos pacientes
em cumpri-lo adequadamente. Sendo assim, estimular a adesdo a TARV com a
promocdo do uso racional de antirretrovirais, participagdo de uma equipe
multidisciplinar na assisténcia, entre outras medidas faz-se uma necessidade
iminente. Assim, o0 presente estudo objetivou estabelecer a relacdo entre cada
classe terapéutica usada nos tratamentos de HIV em pacientes assistidos pelas
Unidades de Dispensacao de Medicamentos (UDM) do Centro de Atencdo a
Saude da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) e o comportamento de
adesdo aos mesmos, na tentativa de identificar fatores que levam a nao
adesdo ao tratamento e propor acdes que promovam o0 uso racional dos
medicamentos. Os dados relativos ao perfil sociodemogréfico e dispensacédo de
antirretrovirais a 291 pacientes atendidos na UDM entre janeiro de 2009 e
dezembro de 2010 e a evolucédo destes pacientes em 2013, foram analisados
descritivamente e pelo teste do qui-quadrado empregando o software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 14. Os mesmos pacientes
foram reavaliados em 2013, a fim de se observar o desfecho terapéutico e a
evolugcdo dos pacientes participantes deste estudo. O perfil dos pacientes foi
tracado como sendo a maioria do sexo masculino, na faixa etaria entre 41 e 50
anos, solteiros, com 8 a 11 anos de estudo e residentes em Juiz de Fora. A
maioria dos pacientes (60,8%) foi considerada como ndo aderentes ao
tratamento a associacdo zidovudina + lamivudina + efavirenz  foi a mais
precrita (39,9% dos pacientes). A maior frequéncia de adesédo (57,6%) se deu
com as terapias compostas por inibidor de transcriptase reversa nucleosideo-
nucleotideo + inibidor da transcriptase reversa nédo nucleosideo. O maior indice
de ndo adesao (64,3%) se deu entre 0s pacientes que usavam a COmposicao
inibidor de transcriptase reversa nucleosideo-nucleotideo + inibidor de protease
A reavaliacdo feita em 2013 revelou que 8,6% dos pacientes do inicio do



estudo abandonaram o tratamento ap0s 2011 e ndo houve diferenca
significativa entre este abandono e a ndo adesdo observada na primeira fase
do estudo. Também, ndo houve diferenca significativa no numero de o6bitos e
na mudanca de tratamento comparando-se 0 grupo dos aderentes e nao
aderentes. Dos 291 pacientes, 87,3% deram seguimento a TARV, mesmo
aqueles cujas retiradas de medicamentos eram irregulares na primeira fase do
estudo. Os demais abandonaram o tratamento ou evoluiram a 6bito. Diante do
alto indice de ndo adesdo (60,8%) encontrado na UDM, ressalta-se a
importancia de se estimular a realizacdo de pesquisas de novos farmacos e
formas farmacéuticas mais eficazes, com menos efeitos colaterais e
economicamente viaveis para TARV e, por fim, subsidiar a elaboracdo dos
consensos em terapia ARV e protocolos de Assisténcia Farmacéutica em
DST/HIV/AIDS.

Palavras-chaves: Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. Adesdo do

paciente. Antirretrovirais.



ABSTRACT

The expansion of antiretroviral therapy (ART) has contributed significantly to the
ongoing decline in new HIV cases worldwide. Besides reducing the risk of
transmitting the virus, antiretroviral therapy allows HIV patients to survive longer
and have a better quality of life. However, despite the high efficacy of this
treatment, its effectiveness has been hampered given the difficulties patients
experience in properly adhering to it. Therefore, encouraging the adherence to
ART by promoting rational use of antiretrovirals, as well as the participation of a
multidisciplinary team in such care, among other measures, is an imminent
need. Thus, the present study aimed to establish the relationship between each
therapeutic class used in HIV treatments in patients assisted by the Drug
Dispensing Units (UDM) of the Secondary Service Center of the Federal
University of Juiz de Fora, state of Minas Gerais (UFJF-MG) as well as patients’
adherence behavior, in an attempt to identify factors which lead to non-
adherence to the treatment and to propose actions in order to promote the
rational use of medicines. Data concerning the socio demographic and the
dispensation of ARVs to 291 patients assisted by the DMU between January
2009 and December 2010 and the evolution of these patients in 2013 were
analyzed by means of descriptive statistics and the chi-square test by using the
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 14. The same
patients were reassessed in 2013 in order to observe the therapeutic outcomes
and patients’ progress with regards to their participation in this study. The profile
of patients was outlined as being most man, aged between 41 and 50 years old,
single, with 8-11 years of study and living in the city of Juiz de Fora, state of
Minas Gerais, Brazil. Most patients (60.8%) were considered as non-adherent
to the treatment and the combination zidovudine + lamivudine + efavirenz was
the most prescribed (39.9% of patients). The highest rate of adherence (57.6%)
occurred with therapies composed of nucleotide-nucleotide reverse
transcriptase inhibitor + non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor. The
highest rate of non-adherence (64.3%) occurred among patients using
nucleotide-nucleotide reverse transcriptase inhibitor + protease inhibitor. The
reassessment done in 2013 revealed that 8.6% of patients from the beginning

of the study dropped out of treatment after 2011 and there was no significant



difference between abandonment and non-adherence observed in the first
phase of the study. Also, there was no significant difference in the number of
deaths and treatment changes when compared with the group of patients who
adhered and the ones who did not adhere to the treatment. Out of the 291
patients, 87.3% adhered to the ART, even those whose medication withdrawals
were irregular in the first phase of the study. The others either dropped out of
treatment or developed to death. Given the high rate of non-adherence (60.8%)
found in the UDM, the importance of encouraging the development of studies
on more effective new drugs and dosage forms, with fewer side effects and that
are economically viable, and finally, to subside the elaboration of consensus
regarding ARV therapy and Pharmaceutical Care protocols for STD / HIV /
AIDS should be emphasized.

Keywords: Acquired Immunodeficiency Syndrome. Patient Compliance. Anti-
Retroviral Agents.
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1 INTRODUCAO

O Brasil destaca-se no cenario mundial pela assisténcia universal aos
individuos infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). No pais,
h& a distribuicdo gratuita do coquetel antiaids para todos que necessitam do
tratamento desde 1996. Segundo dados de dezembro de 2012, 313 mil
pessoas receberam regularmente os remeédios para tratar a doenca (BRASIL,
2013a).

Segundo a World Health Organization (WHO) (2013a), a expansao da
terapia antirretroviral (TARV) vem contribuindo significativamente para a
continua diminuigdo de novos casos de HIV em todo o mundo, inclusive entre
as criancgas, por reduzir o risco de transmissdo do virus. Além disso, permite
gue os portadores do HIV tenham maior sobrevida e com mais qualidade.

Conforme observa Marins e colaboradores (2003), a introducdo da TARV
gerou um grande impacto na epidemia do HIV e da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) por ter reduzido sua morbidade e
mortalidade. Para os mesmos autores, o Brasil se contrapés as tendéncias
internacionais que consideravam factivel o uso de TARV de alta poténcia
(HAART) apenas em paises ricos, pois estes teriam estruturas de servigos,
além de recursos laboratoriais e humanos aptos a manejar o tratamento dos
doentes.

Neste contexto, destaca-se a distribuicdo gratuita de 21 medicamentos
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) para tratamento da AIDS. Esse acesso
contribuiu para um aumento na sobrevida e melhora na qualidade de vida dos
pacientes portadores de HIV (BRASIL, 2013a)

No entanto, a WHO estima que, no mundo, mais da metade de todos os
medicamentos sao prescritos, dispensados e usados inadequadamente
causando prejuizos financeiros e sérios riscos a saude (CORDEIRO; LEITE,
2005).

No caso de pacientes infectados pelo HIV, usar racionalmente os
medicamentos esta diretamente relacionado a adesdo ao tratamento. Este é
um processo dinamico influenciado pelo contexto sociocultural e depende,
fundamentalmente, da qualidade do relacionamento entre pacientes e

profissionais de salde e do modo como os individuos enfrentam suas
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possibilidades para obter uma melhor qualidade de vida (BRASIL, 2013a;
WHO, 2013b; GOMES et al., 2009).

Apesar da elevada eficacia da terapia antirretroviral combinada, a
efetividade da mesma tem sido prejudicada em virtude das dificuldades que os
pacientes enfrentam para cumprir o tratamento corretamente (NOGUEIRA et
al.,, 2007). A ndo adesdo ao tratamento aumenta a possibilidade de
desenvolvimento de cepas virais resistentes, o que reduz as opcoes
terapéuticas disponiveis e a sobrevida do paciente, bem como o risco da
transmissao destas para parceiros nao infectados (BRASIL, 2013a; GOMES et
al., 2009).

Segundo Srivastava e colaboradores (2013), os tratamentos de uma
variedade de doencas crbnicas estdo sendo prejudicados por uma baixa taxa
de adesao as terapias. A ndo adesao evidencia um grave problema, sobretudo
em pacientes submetidos a tratamentos de longo prazo, sendo responsavel por
até 50% dos casos onde as drogas ficam aquém de seus objetivos
terapéuticos.

Sendo assim, a adesao insuficiente a terapia antirretroviral pode levar a
medicacdo ineficaz, mutacfes virais e o surgimento de resisténcia as drogas.
Assim, para otimizar a terapia antirretroviral, € necessaria uma adesédo de pelo
menos 95%, a fim de prevenir o desenvolvimento de virus resistentes
(PORTELLI et al., 2012).

Destaca-se, a necessidade de estimular a adesdo ao tratamento com a
promocdo do uso racional de antirretrovirais, participacdo de uma equipe
multidisciplinar na assisténcia a esse paciente, incorporacdo de novos
farmacos e revisdes periodicas na Politica Nacional de Doencas Sexualmente
Transmissiveis (BRASIL, 2010c).

De acordo com Gomes e colaboradores (2009), embora nédo seja possivel
afirmar se a medicacado retirada na farmacia foi utilizada adequadamente, as
informagdes sobre as dispensagfes dos medicamentos representam um
importante instrumento na identificacdo precoce dos pacientes em risco de n&o
adeséo e esta medida tem sido mostrada como um indicador valido e confiavel
em estudos de associacdo com resultados viroldgicos e imunoldgicos.

Assim, o presente estudo objetivou estabelecer a relacdo entre cada
classe terapéutica usada nos tratamentos de HIV em pacientes assistidos pelas
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Unidades de Dispensacdo de Medicamentos (UDM) do Centro de Atencédo a
Saude da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) e o comportamento de
adesdo aos mesmos, na tentativa de identificar fatores que levam a nao
adesdo ao tratamento e propor acdes que promovam o0 uso racional dos

medicamentos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

Desde o inicio da epidemia, em 1980, até junho de 2012, o Brasil
registrou 656.701 casos de AIDS (doenca manifestada). Em 2011, foram
notificados 38.776 casos da doenca e a taxa de incidéncia foi de 20,2 casos
por 100 mil habitantes (BRASIL, 2013a).

Considerando a epidemia por regido, no periodo de 2001 a 2011, a taxa
de incidéncia caiu no Sudeste de 22,9 para 21,0 casos por 100 mil habitantes.
No entanto, nas outras regides houve crescimento de 27,1 para 30,9 no Sul;
9,1 para 20,8 no Norte; 14,3 para 17,5 no Centro-Oeste; e 7,5 para 13,9 no
Nordeste. Ressalta-se que o maior numero de casos acumulados esta
concentrado na regido Sudeste (56%) (BRASIL, 2013a).

Os pacientes de AIDS recebem tratamento antirretroviral pelo SUS , por
meio de 737 unidades de Servico de Assisténcia Especializada (SAE). Esta
rede de atendimento inclui 707 Unidades de Dispensacdo de Medicamentos,
418 habilitagdes de servico hospitalar para o tratamento da AIDS, 92 hospitais-
dia e 91 unidades de atendimento domiciliar terapéutico, totalizando 1.556
servicos (BRASIL, 2012).

No Brasil, a Portaria conjunta n°1, de 16 de janeiro de 2013 instituiu o
Regulamento de Servicos de Atencdo as DST/HIV/AIDS, compostos por:
Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA); Servico de Assisténcia
Especializada (SAE); Centro de Referéncia e Treinamento (CRT); Assisténcia
Domiciliar Terapéutica em AIDS (ADT) e Unidade Dispensadora de
Medicamentos (UDM) definindo suas modalidades, classificacdo, organizacao
das estruturas e o funcionamento (BRASIL, 2013b).

A dispensacao de antirretrovirais, desde 1997, é gerenciada pelo Sistema
de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM). Este sistema controla a
distribuicdo, dispensacdo e estoque e, auxilia na analisa das prescricdoes
meédicas de acordo com as recomendacdes técnicas do Ministério da Saude
(BRASIL, 2012).
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Nesse sistema estdo disponiveis 0s seguintes recursos: cadastro de
paciente, transferéncia de pacientes de unidade dispensadora, Obito e
solicitagdo de medicamentos. Através dos dados coletados é possivel
gerenciar e planejar acdes de distribuicdo de medicamentos antirretrovirais aos
pacientes. Em 2008, através da resolucdo da Secretaria Estadual de Saude
(SES)/MG N° 1539 de 18 de julho de 2008, foram aprovados os critérios para
implantagdo do servico de dispensagédo de medicamentos antirretrovirais em
Minas Gerais (FERREIRA, 2011).

O programa de DST/AIDS no Brasil tem uma rede de servicos
ambulatoriais com oferta de assisténcia minima composta de: médicos,
auxiliares, medicamentos antirretrovirais e exames laboratoriais. Estes servi¢cos
possuem normas gerais de funcionamento, como a distribuicdo de
medicamentos, testes de carga viral e contagem de linfocitos T CD4", sendo a
estruturacdo do servico dependente de caracteristicas regionais (MELCHIORA
et al., 2006).

Em Juiz de Fora, municipio localizado na regido da Zona da Mata no
estado de Minas Gerais, foram registrados 2.350 casos de infec¢cbes pelo HIV
no ano de 2010. Destes, 49% dos pacientes sdo do sexo feminino,
acompanhando uma tendéncia nacional de feminizagdo da doenga. Os
individuos acometidos pelo virus tém, predominantemente, idade entre 20 a 34
anos, seguido por aqueles com idade entre 35 a 49 anos (GUERCIO, 2010).

Segundo Ferreira (2011), ha um programa municipal desenvolvido através
de um Centro de Aconselhamento e Testagem (CTA), dois laboratérios (um de
apoio  diagndstico a  HIV, Sifiis e Hepatite, e outro de
acompanhamento/monitoramento aos portadores de HIV) e o Servico de
Assisténcia Especializada (SAE).

Existem também, outros servicos publicos de atendimento e
acompanhamento ao portador do HIV como o Hospital Universitario (HU/UFJF)
e 0 Hospital Regional Doutor Jodo Penido (HRJP), onde os pacientes séo
referenciados pelos postos ou sdo acompanhados apdés a descoberta da
doenca durante internacdo numa dessas instituicbes. Tais servicos também
utilizam os laboratérios centrais de apoio para 0 acompanhamento de seus
usuarios. No HU é oferecido leito de hospital dia para aqueles que
necessitarem de tais cuidados (FERREIRA, 2011).
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A sequir, o fluxograma de atendimentos das pessoas que convivem com

HIV no municipio de Juiz de Fora, de acordo com Ferreira (2011) (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma de atendimento das pessoas que convivem com HIV.
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Fonte: FERREIRA, 2011.

Por ser sede macrorregional de saude, Juiz de Fora conta atualmente
com duas UDM de ARVs, com 452 pacientes atendidos na UDM do Centro de
Atencdo a Saude (CAS) pertencente ao Hospital Universitario (HU) da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) e 1.050 na UDM do Servico de
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Assisténcia Especializada (SAE) da Secretaria de Saude (SS) da Prefeitura de
Juiz de Fora (PJF) (BRASIL, 2010d).

No CAS/HU/UFJF séo atendidos, mensalmente, cerca de 6.500 usuérios
nas diversas especialidades. Além disso, conta com servico de farméacia que
atende usuarios internos e externos nos diversos programas de Assisténcia
Farmacéutica do Ministério da Saude (MS), inclusive AIDS (BRASIL, 2010d).

Ambas as unidades utilizam o SICLOM para os registros dos dados
relativos a Assisténcia Farmacéutica (AF) prestadas aos pacientes HIV e
disponibiliza os medicamentos pertencentes ao programa DST/AIDS, conforme
0 consenso do MS, além de medicamentos para controle de infecgBes por
microrganismos oportunistas (BRASIL, 2010d).

2.1.2 Oinicio de uma nova epidemia

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana e a doenca por ele
provocada, a AIDS, tém sido intensa e amplamente estudada, desde o
aparecimento dos primeiros casos, no final da década de 70 (ACURCIO;
GUIMARAES, 1999).

No inicio dos anos 80, surgiram as primeiras noticias de uma nova
doenca, que logo acarretou significativas mudancas, tanto na area da saude
como em outras areas, ja que a sua origem era relacionada ao comportamento
sexual das pessoas acometidas (SILVA; TEIXEIRA, 2008).

No Brasil, a epidemia atingia principalmente individuos homo/bissexuais
masculinos, brancos e de classe média ou alta, habitantes de grandes
metrépoles. Este perfil vem mudando progressivamente e hoje atinge homens
heterossexuais, mulheres e criangas (RACHID, 2005).

Novos farmacos e estratégias terapéuticas para o combate da doenca
precisaram ser desenvolvidas, surgindo a zidovudina (AZT), o primeiro farmaco
anti-HIV (ACURCIO; GUIMARAES, 1999).

A AIDS foi incluida na relacdo de doencas e agravos de notificacao
compulséria em 1986, por meio da portaria MS n° 542 e no Cddigo
Internacional de Doengas (CID 10) recebeu o cédigo “B24” (OMS, 2008).

No inicio da década de 90, outros inibidores da transcriptase reversa

como a didanosina (ddl) e a dideoxicitidina (ddC) foram disponibilizados e
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também foi demonstrado que a monoterapia com AZT néo trazia beneficios a
longo prazo. No entanto, com a aprovacéo dos inibidores de protease, a partir
de 1995, e a proposta de combinacgéo terapéutica, maiores avangos na terapia
antirretroviral foram alcancados. Desta forma, pode-se enfrentar com maior
eficacia os altos indices de replicacdo e mutacdo do HIV e o rapido
desenvolvimento de resisténcia do virus aos medicamentos disponiveis
(ACURCIO; GUIMARAES, 1999). Esta resisténcia esta relacionada também a
habilidade do virus em produzir copias de si mesmo gerando mutacdes
espontaneas do genoma viral (FIGUEIREDO et al., 2001).

Em abril de 1997, a Coordenacéo Nacional de DST/AIDS do Ministério da
Saude divulgou o documento “Consenso sobre terapia antirretroviral para
adultos e adolescentes infectados pelo HIV”, incorporando os avancos ha
terapia antirretroviral e modificando a estratégia de tratamento anti-HIV até
entdo adotada (ACURCIO; GUIMARAES, 1999).

A AIDS passou a ter caracteristicas de doengas crbnicas com a
introducdo de novas terapias, porém a complexidade posoldgica e o fato de ser
uma terapia prolongada transformaram em um desafio a efetividade dos
recursos terapéuticos (FIGUEIREDO et al., 2001).

Segundo Silva e Teixeira (2008), embora nao represente a cura, 0
desenvolvimento de novas terapias e o conhecimento sobre a dindmica do
virus permite um olhar otimista em relacédo ao enfrentamento da AIDS.

O aumento da expectativa de vida dos portadores do virus HIV, em parte,
pode ser atribuido aos esforcos em oferecer combinacfes de farmacos de uso
regular, varios medicamentos preventivos, além do acompanhamento médico e
de equipes multidisciplinares. Apesar de a cura para a infecgao pelo HIV néo
ter sido alcancada, novas terapias ainda sdo investigadas com este propoésito
(BRASIL, 2008b).

No Brasil, o paciente HIV positivo é assistido por uma ampla rede que
inclui a assisténcia, o diagnéstico e o tratamento, principalmente nos grandes
centros urbanos e cidades de médio porte. Em nivel nacional, a referéncia é o
Departamento de Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST), AIDS e
Hepatites virais, 6rgao ligado a Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério
da Saude, criado em 1986. Este departamento foi criado a fim de auxiliar na

reducdo da transmissao do HIV/AIDS e das hepatites virais, além de promover
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a qualidade de vida dos pacientes, formular e fomentar politicas publicas de
DST, HIV/AIDS e hepatites virais, pautando-se nos principios éticos e
eficiéncia, de acordo com os Direitos Humanos e principios e diretrizes do SUS
(FERREIRA, 2011).

Nesse sentido, a WHO (2013b) propde diretrizes que irdo contribuir para
alcancar melhorias no setor da saude global sobre HIV/AIDS através de metas
a serem atingidas até 2015, incluindo a redugcdo em relacdo a 2009: pela
metade da porcentagem de jovens de 15-25 anos infectados com o HIV; do
namero de criancas infectadas com o HIV em 90%; do numero de pessoas que
morrem de HIV por causas relacionadas em 25%; do numero de mortes
maternas relacionadas ao HIV; pela metade do numero de pessoas que
morrem de tuberculose em relacdo a 2004.

No ambito nacional, um dos desafios futuros para o Programa Brasileiro
de AIDS é continuar investindo no combate a doenca com fortalecimento do
Sistema Publico de Saude. Assim, a luta contra a AIDS com politicas de Estado
para a ampliacdo da cidadania e dos direitos e o fortalecimento da democracia,
pode ser expressa tal como nos principios do sistema publico de saude
brasileiro (BRASIL, 2010b).

2.2 SISTEMA IMUNOLOGICO

O sistema imunoldgico € constituido por uma intrincada rede de 6rgaos,
células e moléculas, cuja finalidade € manter a homeostase do organismo,
contra as agressdes em geral. A fungdo imunolégica tem sido conceitualmente
dividida em imunidade inata e imunidade adaptativa (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2012).

A imunidade inata atua em conjunto com a imunidade adaptativa e
caracteriza-se pela rapidez de resposta, independente de estimulo prévio,
sendo a primeira linha de defesa do organismo. Seus mecanismos
compreendem barreiras fisicas, quimicas e biolégicas, componentes celulares
e moléculas soluveis. As principais células efetoras da imunidade inata séo:
macrofagos, neutroéfilos, células dendriticas e células Natural Killer (NK)
(CRUVINEL et al., 2010).
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As células NK fornecem a primeira linha de defesa imediata contra
infecgbes virais. Respostas de memoria, mantidas por células T CD4",
requerem a exposi¢do ao antigeno viral e geram protec¢éo a longo prazo contra
futuras infeccbes. Sabe-se que as células NK podem promover o
desenvolvimento de uma resposta adaptativa por meio da producdo de
citocinas e de “conversa” cruzada com as ceélulas apresentadoras de antigenos
(PEMBROKE; GALLIMORE e GODKIN, 2013).

Schlub e colaboradores (2011) mostraram que a resposta inata
compreende rapidas defesas iniciais que ndo formam a memdria imunoldgica.
No entanto, h& evidéncias crescentes de que células NK proporcionam maior
protecdo a infeccdo secundaria, uma caracteristica da resposta adaptativa.

A imunidade adaptativa contra os antigenos virais, foco principal deste
estudo, ocorre com ativacdo de células TCD8+ que vao exercer citotoxicidade
pelo reconhecimento de antigenos virais via MHC classe | nas células alvo, e
consequente liberagdo de granzima e de perfurinas com lise das células
infectadas e também dos virus. Durante a resposta imune adaptativa ha
também ativacdo das células TCD4+, que vao colaborar com as células B na
producao de anticorpos (MACHADO et a., 2004).

Células T auxiliares e células B constituem elementos fundamentais da
imunidade adaptativa e para a geracdo de memdria imunologica (CROTTY,
2011). Os linfécitos sao originarios dos tecidos linféides primérios (timo e
medula) e sdo células circulantes com pequeno didametro (10 micra). Podem
migrar para orgaos linféides secundarios (baco, linfonodos, placa de Peyer) e,
de acordo com sua origem, sao classificados em linfocitos T e B (CURI et al.,
2002).

O linfocito B esta relacionado com a imunidade humoral e possui
imunoglobulinas na superficie que s&o ativados pelos antigenos e se
multiplicam por mitose respondendo rapidamente apés a exposicdo (CURI et
al., 2002). De acordo com Bemark e colaboradores (2012), o desenvolvimento
dos linfocitos B pode ser dividido em cinco estagios: célula B transicional -
corresponde ao momento em que a célula B deixa a medulla 6ssea, mas ainda
nao esta apta para responder contra antigenos; células B naive — células
totalmente maduras, mas que nao encontraram antigenos; células B que

encontram-se nos centros germinativos — células altamente participativas nas
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respostas imunes; células B de memodria — células que ja encontraram o
antigeno e que permanecem vivas por extensos periodos; e plasmaocitos —
células produtoras de anticorpos sollveis. O esquema deste processo de

diferenciacéo das células B esta ilustrado na figura 2.

Figura 2: Desenvolvimento das células B humanas
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a) Estagios de diferenciacéo das células B. Quando a células B imatura deixa a
medula 6ssea, ela passa por diferentes estagios de diferenciagéo. Transicional (T1, T2
e T3), naive e células B de memoaria, bem como plasmécitos, sédo encontrados no

sangue.
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b) Estagios de diferenciacdo das células B identificados pela expressdo de diferentes
marcadores de superficie. Espagos em branco significam a n&o expressdo de
marcadores ou o0 desconhecimento da expressao do mesmo, até o momento.

Fonte: BEMARK et al., 2012.

Os linfécitos T sdo mais numerosos e sua maturacdo e diferenciacéo
ocorrem intratimica. [Estas células ndo sintetizam quantidade de
imunoglobulinas detectaveis, mas atuam como reguladoras imunitarias
celulares. Possui subtipos com fungdes especificas na resposta imunitaria:
auxiliares ou helper (Th) (TCD4"), células citotdxicas (Tc ou TCD8") ou
regulatorias (Treg) (CURI et al., 2002).

As células T CD4" desempenham um papel fundamental na imunidade
adaptavel frente a diferentes agentes patogénicos. Aléem disso, também estéo
envolvidas na autoimunidade, respostas alérgicas, bem como na imunidade
tumoral. Durante a ativacdo do receptor da célula T (TCR) em um ambiente
com determinadas citocinas, as células T CD4" virgens podem se diferenciar
em uma dentre as diferentes linhagens de células T helper (Th): Thl, Th2,
Th17 e Treg (ZHU, YAMANE e PAUL, 2010) (Figura 3).
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Figura 3: Principal via de diferenciagéo de células T CD4" naives em linfocitos T
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Fonte: ZHU, YAMANE e PAUL, 2010

Magombedze e colaboradores (2013) diferenciaram estes trés principais
subtipos de células T de acordo com as citocinas produzidas pelas mesmas.
Assim, células do tipo Thl sdo produtoras das citocinas TNF-a e IFN-y. As
células do tipo Th2 produzem, principalmente, IL-4 e IL-10 e células Th17
produzem IL-17.

Sendo assim, linfocitos T CD4" desempenham um papel central no
funcionamento do sistema imunitario. Constam entre suas funcdes: auxiliar as
células B na producdo de anticorpos, melhorar e manter as respostas de
células T CD8", regular a fungdo dos macréfagos, orquestrar respostas imunes
contra a maioria dos microrganismos patogénicos, e regular/suprimir respostas
imunes tanto para controlar a autoimunidade quanto para ajustar a magnitude e
persisténcia de respostas. Desta forma, podem ser consideradas importantes

mediadores da memoria imunoldgica, e quando seus nimeros sédo diminuidos
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ou suas funcbes sdo perdidas, o individuo torna-se susceptivel a uma vasta
variedade de desordens infecciosas. No caso do HIV, por exemplo, 0 numero
de células T CD4 no sangue pode ficar abaixo de 200/mm?® aumentando o
risco de infeccBes oportunistas (ZHU, YAMANE e PAUL, 2010).

Pattanapanyasat (2012) corrobora essa informacdo ao afirmar que os
linfocitos T CD4" desempenham um papel vital na manutengdo da integridade
do sistema inume. Além disso, sdo as células alvo do HIV e sua deplegéo
progressiva, eventualmente, resulta no enfraquecimento da capacidade de
resposta do sistema imune do hospedeiro contra qualquer patégeno. Desta
forma, o individuo torna-se mais sucetivel a infec¢des, sendo esta a principal
causa de morte entre os pacientes portadores do HIV

Com relacg&o aos linfocitos T CD8", cujo papel de destaque é a atuagio

contra hospedeiros intracelulares, uma série de citocinas podem aumentar a
populacdo deste tipo de célula. Isto inclui os interferons, IL (interleucina) -12,
IL-6 e citocinas relacionadas, bem como IL-1, IL-18 e IL-33. Cabe ressaltar que
todas estas citocinas estdo aumentadas em infeccdes virais (COX; KAHAN e
ZAJAC, 2013).

2.2.1 Infeccédo pelo Virus da Imunodeficiéncia Adquirida

A infeccdo humana por HIV é resultante da integracdo do genoma viral
dentro das células hospedeiras para sua replicacdo e a AIDS é o estagio
avancado da infecgéo causada pelo HIV. O virus infecta as células hospedeiras
se ligando a proteina viral gp120 em dois receptores transmembrana, o CD4+ e
em uma das quimiocinas CCR5 ou CXCR4 (OJEWOLE et al., 2008).

O HIV infecta os macrofagos e células T auxiliares CD4+, mas o0 que
caracteriza a AIDS é a deplecdo das células CD4+. O estagio final da doenga
pode ser caracterizado como um espectro de doencgas, incluindo infecgdes
oportunistas como as causadas por Pneumocystis carinii € Mycobacteruim
tuberculosis (OJEWOLE et al., 2008).
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2.2.2 Morfologia do virus

De acordo com Abbas, Lichtman e Pillai (2012), a particula infecciosa do
HIV é formada por duas fitas idénticas de RNA embaladas com um nucleo de
proteinas virais e envoltas por um envelope de duas camadas de fosfolipidios
derivado da membrana da célula hospedeira, incluindo as proteinas da
membrana viralmente codificada.

O envelope apresenta uma proteina complexa (env), constituida pelas
glicoproteinas gp41, transmembrana e gpl20, exposta a camada externa do
envelope (MELO; BRUNI; FERREIRA, 2006).

Na face interior, o HIV possui a proteina viral denominada p17 (matriz) e,
envolvido por esta proteina, esta o capsideo composto pela p24. Na parte mais
interna, encontram-se 0s elementos mais importantes: dois filamentos simples
de RNA, a proteina pl7 (nucleocapsideo) e trés enzimas essenciais, p51
(transcriptase reversa), pll (protease) e p3l (integrase) (MELO; BRUNI;
FERREIRA, 2006) (Figura 4).

Figura 4: Estrutura morfoldgica béasica do virus HIV.
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Fonte: MELO; BRUNI; FERREIRA, 2006.

No entanto, existem sorotipos com alta taxa de mutacéo, o que faz que,
praticamente cada particula tenha um genoma diferenciado. Assim, o HIV pode
ser mencionado como uma populacédo viral e ndo como uma unica espécie. Na
Figura 5 observam-se algumas estruturas presentes no HIV-1 (ROGER et al.,
2008).



Figura 5: Estrutura do HIV-1

Fonte: ABBAS, LICHTMAN E PILLAI, 2012

O ciclo replicativo do HIV ocorre no interior do linfécito T e €
constituido por varias etapas, onde cada uma pode ser usada alvo
potencial para desenvolvimento de estratégias terapéuticas contra a
AIDS (MELO; BRUNI; FERREIRA, 2006) (Figura 6).

Figura 6: Ciclo replicativo do HIV.
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2.2.3 Manifestacdes clinicas da infec¢cao pelo HIV

Segundo Abbas, Lichtman e Pillai (2012), o curso da doenca pelo HIV
pode ser seguido através da medicdo da quantidade de virus no plasma do
paciente e pela contagem de células T CD4" no sangue.

A fase aguda da doenca é caracterizada por sintomas nao especificos da
infeccdo. Ha um pico de virus no plasma e uma reducdo modesta no nimero
de células T CD4", contudo, 0 nimero das mesmas no sangue muitas vezes
retorna ao normal. Em muitos pacientes, a infeccdo € oculta e ndo existem
sintomas, porém, o individuo torna-se altamente infectante (BRASIL, 2013c;
ABBAS, LICHTMAN E PILLAI, 2012).

A fase cronica da laténcia clinica pode durar por muitos anos. Durante
este tempo, o virus esta contido no interior de tecidos linfoides e a perda de
células T CD4" ¢ corrigida pela reposicdo de células precursoras. Os pacientes
séo assintomaticos ou sofrem de infec¢des secundérias (ABBAS, LICHTMAN E
PILLAI, 2012).

Enquanto a contagem de linfécitos T-CD4" (LT-CD4") permanece acima
de 350 células/mm3, os episodios infecciosos mais frequentes sao geralmente
bacterianos, como as infec¢fes respiratérias ou mesmo tuberculose, incluindo
a forma pulmonar cavitaria. Com a progressdo da infeccdo, apresentacées
atipicas das infeccles, resposta tardia a antibioticoterapia e/ou reativacdo de
infec¢des antigas comecam a ser observadas (BRASIL, 2013c).

A medida que a doenca progride, os doentes tornam-se susceptiveis a
outras infeccdes, e as respostas imunolégicas a estas infec¢cdes podem
estimular a produgdo de HIV e acelerar a destruicdo de tecidos linfoides
(ABBAS, LICHTMAN E PILLAI, 2012).

A infeccdo pelo HIV progride com o aparecimento de infecgbes
oportunistas e neoplasias definindo assim a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS), quando a contagem de células sanguineas T CD4" cai
abaixo de 200 células/mm3 (BRASIL, 2013c).

Abbas, Lichtman e Pillai (2012) afirmam que pacientes com AIDS sofrem
com combinacbes de infeccdes oportunistas, neoplasias, caguexia,

Insuficiéncia renal e degeneracgéo do sistema nervoso central.
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De acordo com Ministério da Saude, dentre as infeccOes oportunistas
destacam-se: a pneumocistose, a neurotoxoplasmose, a tuberculose pulmonar
atipica ou disseminada, a meningite criptoc6cica e a retinite por
citomegalovirus. As neoplasias mais comuns sao sarcoma de Kaposi, linfomas
nao Hodgkin e, em mulheres jovens, cancer de colo uterino. Nessas situacdes,
a contagem de T CD4" esta, na maioria das vezes, abaixo de 200 células/mm3
(BRASIL, 2013c).

Os varios casos de infec¢cbes incomuns e de sarcoma de Kaposi em
homens, sem evidéncia de imunodeficiéncia, identificados pelos procedimentos
de vigilancia epidemiolégica levaram a identificacdo da AIDS. Assim, a
presenca de infeccBes oportunistas passou a definir o estagio e diagnostico da
AIDS (RACHID, 2005).

Porém, existe consenso entre diversos cientistas de que o HIV, com a
diminuicdo dos anticorpos que ele provoca, ndo é a causa principal da AIDS.
As causas mais importantes seriam uma série de outros fatores como a
desnutricdo, a vacinag¢do, o abuso de drogas, a quimioterapia, etc (HOLUB,
1988).

As principais caracteristicas clinicas de AIDS, apresentadas por Rolla
(1999) sdao: historico de perda de peso; infeccdes mudltiplas; deficiéncia
imunoldgia; aumento do sarcoma de Kaposi ou linfoma de Burkitt; deficiéncia
na imunidade mediada por células; decréscimo do numero e da funcdo dos
linfocitos T; baixos niveis de soroalbumina, transferrina, entre outros ou taxa
invertida; decréscimo de resposta in vitro de linfoproliferacdo ao ataque de
antigenos; decréscimo de linfécitos; anemia e anergia (nenhuma reacdo na
pele a agressao imunoldgica).

Além das infec¢cdes e das manifestacbes néo infecciosas, o HIV pode
causar doencas por dano direto a certos 0rgaos ou por processos inflamatorios,
tais como miocardiopatia, nefropatia e neuropatias que podem estar presentes

durante toda a evolugao da infecgao pelo HIV-1 (BRASIL, 2013c).
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2.3 CONSENSO TERAPEUTICO

O departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais do Ministério da Saude
e o0 Comité Assessor em Terapia Antirretroviral em Adultos e Adolescentes
elaboraram, com base nos principios do SUS, uma forma de fortalecer a
resposta nacional a epidemia no Brasil. Desta forma, foi elaborado um
protocolo terapéutico para o tratamento da AIDS e do HIV (BRASIL, 2008c).

Visando reduzir a ocorréncias de infeccdes associadas a AIDS e
minimizar a transmissao do virus, este protocolo foi revisado a fim de ampliar a
indicacdo de uso do tratamento antirretroviral, que podera ser administrado de
maneira precoce. A expectativa € beneficiar aproximadamente 35 mil pessoas
gue ndo estavam no grupo indicado para uso dos medicamentos (BRASIL,
2013c).

O acesso ao medicamento ARV, garantido através da Lei n° 9.313 de
1996, segue as recomendacdes terapéuticas vigentes no Brasil que sé&o
revisadas e atualizadas a medida que novos medicamentos sdo registrados no
pais ou que novas evidéncias demonstrem a necessidade de mudancas nas
estratégias da TARV (BRASIL, 1996).

O principal objetivo da TARV é, através da inibicdo da replicacdo viral,
retardar a progressado da imunodeficiéncia e restaurar, tanto quanto possivel, a
imunidade, aumentando o tempo e a qualidade de vida das pessoas que vivem
com HIV e/ou AIDS. Assim, a supressao maxima e continua da replicacéo viral
€ imprescindivel para reduzir ou reverter o dano imunologico (BRASIL; 2008c).

Nos ultimos anos, houve um aumento consideravel de pesquisas no que
diz respeito & adesdo a TARV tanto em adultos quanto em criancas. Estes
estudos reforcam a ideia de que a adesao ao tratamento contribuiu para tornar
o HIV uma doenca crdnica, ndo curavel, com supresséao viral e reconstituicdo
do sistema imunoldgico, diminuindo as infec¢cdes oportunistas e a letalidade
(TROMBINI; SCHERMANN, 2010).

Como beneficio do uso das TARVs percebe-se uma melhora dos
indicadores de morbidade, mortalidade e qualidade de vida dos brasileiros em
tratamento do HIV (CANINI et al.,, 2004; CASTANHA et al., 2007). Nessa

perspectiva, a aquisicdo e manutencdo da conduta de adesdo ao tratamento
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sao fundamentais para a obtencdo de bons resultados terapéuticos (SEIDL et
al., 2007).

Assim, a elaboracdo do consenso foi baseada em buscas bibliograficas
dos mais importantes ensaios clinicos randomizados de TARV, além de analise
critica de artigos publicados em revistas de circulacao internacional. Para tanto,
foram considerados 0s mais recentes avangos no campo de tratamento
antirretroviral, no manejo da toxicidade e das condi¢gdes concomitantes mais
frequentes. Além disso, foi utilizada a classificacdo proposta pelo Centro de
Medicina Baseada em Evidéncias de Oxford, elaborada em 2001, para
estabelecer os niveis de evidéncia e graus de recomendac¢do para a adoc¢ao de
TARV (BRASIL, 2008c).

As recomendacdes do Ministério da Saude para a TARV véao além das
possibilidades terapéuticas: reforcam a importancia de se estabelecer uma
sélida relacdo médico-paciente e sugere um roteiro para realizacdo de uma
abordagem inicial que garanta a adesédo ao tratamento. Além disso, 0 consenso
recomenda que a TARV néo seja iniciada até que a importancia da adesdo ao
mesmo seja entendida e aceita pelo paciente. Tal objetivo deve ser buscado
pelas equipes e servicos de salde, estabelecendo-se uma relacdo de
corresponsabilidade entre profissionais e pacientes (BRASIL, 2008c).

2.4 TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL

Segundo a WHO (2013b), recomenda-se que 0s programas nacionais de
HIV fornecam terapia antirretroviral para as pessoas com diagnostico
confirmado de HIV com uma contagem de CD4 de 500 células/mm? ou menos,
dando prioridade para iniciar a terapia entre aqueles com doenca grave HIV /
avancado ou uma contagem de CD4 de 350 células/mm?® ou menos. Também é
recomendado para pessoas com tuberculose ativa e coinfeccéo pelo virus da
hepatite B com doenga hepética grave, mulheres gravidas e lactantes com HIV,
criancas menores de cinco anos que vivem com HIV e individuos com HIV em
relacionamentos sorodiscordantes, independentemente da contagem de
células CDA4.
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No Brasil, 0 consenso indica o inicio da TARV para todos os individuos
sintomaticos, independentemente da contagem de LT-CD4" e para as pessoas
vivendo com HIV/AIDS (PVHA) com tuberculose ativa, independentemente da
forma clinica e contagem de LT-CD4". Para os individuos assintomaticos com
LT-CD4" menor ou igual a 500 célulass/mm3 e LT-CD4" acima de 500
células/mm3 na coinfeccédo pelo virus da hepatite B (HBV) (BRASIL, 2013c).

O inicio do TARV deve ser considerado também nas seguintes situacoes:
LT-CD4" acima de 500 célulassmm® associada & doenca cardiovascular
estabelecida ou risco cardiovascular elevado (acima de 20%, segundo escore
de Framingham), neoplasias ndo definidoras de AIDS com indicacdo de
quimioterapia ou radioterapia, coinfeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) e
carga viral acima de 100.000 copias/mL (BRASIL, 2013c).

Evidéncias recentes indicam que, o uso de terapia antirretroviral
precocemente auxilia as pessoas com HIV a terem vidas mais longas e
saudaveis e reduzem substancialmente o risco de transmissdo do HIV para
outras pessoas. Esta medida pode evitar um adicional de 3 milhdes de mortes
e prevenir mais de 3,5 milhdes de novas infeccbes pelo HIV até 2025
(HIRNSCHALL et al., 2013; WHO, 2013b).

Segundo Fernandes e colaboradores (2009), o inicio tardio da TARV pode
ser prejudicial ao estado do paciente. Seu inicio precoce permite que, quanto
mais pessoas infectadas estiverem em tratamento, menor sera a ocorréncia de
novas infec¢des. Varios paises, inclusive o Brasil, ja vém adotando esta
pratica.

Assim, o inicio do tratamento precoce estd associado com beneficios
clinicos e de prevencdo do HIV, melhorando a sobrevida e reduzindo a
incidéncia de infeccao pelo HIV (WHO, 2013b).

Para Bartlett e Gallant (2004) o principal objetivo clinico que se almeja
atingir com a utilizacdo da TARV € o prolongamento e melhora da qualidade de
vida dos pacientes; o objetivo virologico é a reducdo da carga viral (>20 a 50
cOpias/mL) para evitar ou retardar a progressdo da doenga; e o imunologico
inclui a reconstituicdo imunolégica quantitativamente e qualitativamente. Por
fim, o objetivo terapéutico a ser alcancado € o uso racional dos medicamentos

para atingir o objetivo clinico, preservando as opc¢des terapéuticas, limitando os
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efeitos toxicos e facilitando a adesdo. Com isso, alcanca-se o objetivo
epidemiolégico que trata da reducdo da transmissao do virus HIV.

Anglemyer e colaboradores (2013) verificaram em seu estudo que
tratamentos antirretrovirais podem prevenir a transmissdo do HIV de um
parceiro sexual infectado para um nao infectado, por suprimir a replicacéo viral.
Os mesmos autores observaram que entre casais em que um dos parceiros era
soro positivo mas estava em uso de TARV, houve uma diminuigao de 40% do
risco de infeccdo do outro parceiro ao se comparar com casais onde o parceiro
infectado ndo estava recebendo tratamento.

Nesta perspectiva, medicamentos cada vez mais potentes e seletivos vém
sendo introduzidos ao consenso. No entanto, a fim de potencializar a
efetividade do tratamento, devem-se considerar também as diferencas
fisioldgicas entre os individuos que podem causar alteracdes quantitativas nos
niveis plasmaticos dos antirretrovirais, gerando variacdo de eficacia entre os
diferentes esquemas terapéuticos (BONOLO, 2007).

No consenso terapéutico (BRASIL, 2013c) indica-se a terapia inicial com
esquema preferencial de Inibidores da Transcriptase Reversa Nucleosideo-
Nucleotideo (ITRN) + Inibidores da Transcriptase Reversa N&o-Nucleosideo
(ITRNN), sendo a combinacdo de zidovudina (AZT) + lamivudina (3TC) a
primeira escolha de ITRN e como esquema alternativo indica a combinacéo de
ITRN + Inibidor de Protease (IP) associado ao ritonavir (RTV), funcionando
como potencializador da agéo.

Segundo o Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para adultos vivendo
com HIV/AIDS (2013c), o tratamento para adultos que n&do foram submetidos a
nenhum tipo de tratamento antirretroviral deve inicialmente consistir de um
ITRNN associado a dois ITRN, sendo que um farmaco a lamivudina e o outro
zidovudina ou tenofovir (TDF). Além disso, destaca a importancia de evitar
Estavudina (d4T) como a opcéao preferida em regimes de primeira linha devido
a sua toxicidade mitocondrial conhecida (WHO, 2013b).

Em caso de intolerancia ao AZT, o consenso sugere a substituicdo por
tenofovir (TDF) com lamivudina (3TC). A combinagcdo abacavir com lamivudina
(ABC/ 3TC) é alternativa para os pacientes com intolerancia ou contraindicacao

aos esquemas AZT/3TC ou TDF/3TC. Uma ultima alternativa seria 0 emprego
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de estavudina (d4T), jA que esta provoca lipodistrofia e, portanto, deve ser
evitada (BRASIL, 2013c).

Ainda de acordo com o protocolo, a combinacdo didanosina com
lamivudina (ddI/3TC) é recomendada na terapia inicial apenas nas situacdes de
intolerancia ao AZT, TDF e ABC. Pancreatite e neuropatia periférica estao
relacionadas ao uso do ddI (BRASIL, 2013c).

As estimativas de prevaléncia da sindrome lipodistrofica do HIV séo
pouco precisas. Mauss et al. (2002) encontraram prevaléncia de 34% em 221
pessoas portadoras do virus HIV submetidas & TARV por periodo superior a
trés anos. Em outra pesquisa foi investigada a autopercepcao e o diagnéstico
clinico da lipodistrofia em 207 individuos soropositivo que atingiu 25% do total
da amostra (AMMASSARI et al., 2002). Os resultados mostraram que 0s
pacientes com boa adesdo tinham maior probabilidade de desenvolver os
sintomas da lipodistrofia (AMMASSARI et al., 2002).

Ainda na terapia inicial, o ITRNN preferencial é o efavirenz (EFZ) e a
nevirapina (NVP), este Ultimo em caso de gestantes (BRASIL, 2013c).

Em relacdo ao IP, a escolha preferencial é pelo lopinavir (LPV) como
alternativa ao atazanavir (ATV) e ambos devem ser associados ao ritonavir
(RTV). Em casos onde ha falhas terapéuticas que se caracterizam por aumento
da carga viral, diminuicdo dos linfocitos T-CD4" e ocorréncias clinicas, o
consenso indica terapias de resgate apos a realizacdo de teste de genotipagem
do virus, o que permite selecionar, com mais seguranca, farmacos ativos para
composicao de novo esquema (BRASIL, 2013c).

Sendo assim, o desenvolvimento de multiplas resisténcias as classes dos
ITRN, ITRNN e IP levou a incluséo de nova classe de ARVs como os Inibidores
de Fusao (IF). Tal classe é representada pela enfuvirtida (T20), uma nova
opcéo terapéutica de resgate (BRASIL, 2010c).

Em 2006, o darunavir foi introduzido como alternativa de IP para
individuos resistentes, ja que o mesmo oferece uma barreira genética
diferenciada e a possibilidade de ser usado também em pacientes que nédo
iniciaram a TARV (BRASIL, 2010c).

De acordo com Cunico, Gomes e Vellasques Jr. (2007), surgiram novos
farmacos ARV como o maraviroc, uma molécula inovadora com acao inibidora

da quimiocina do tipo CCRS5, trata-se de uma opcédo terapéutica de resgate,
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sendo usada por pacientes que apresentem maior experiéncia de terapia ARV
e com 0s niveis mais altos de resisténcia medicamentosa. Assim, sua utilizagédo
aumenta 0s custos com o tratamento e sua distribuicdo deve ser restrita
(SHAFER, 2009).

O maraviroque foi incorporado pelo Ministério da Saude em outubro de
2012, sendo também disponibilizado o exame de genotropismo para R5
(BRASIL, 2013c).

Neste mesmo ano, foi aprovada a inclusdo da nova classe chamada de
Inibidores de Integrase (Il), os quais atuam no bloqueio da inser¢cdo do DNA
reversamente transcrito do virus no DNA humano. Esta nova classe é
representada pelo farmaco raltegravir e vem se mostrando eficaz, com boa
tolerancia, além de menos efeitos colaterais (CUNICO; GOMES;
VELLASQUES JR., 2008).

Em 2008, outra novidade da classe dos ITRNN com capacidade de
suprimir 0s virus resistentes a esta classe, possibilitou a recomposi¢do de um
novo esquema TARYV, conhecido como etravirina. Este farmaco ja pertence a
lista do novo consenso (CUNICO; GOMES; VELLASQUES JR., 2008).

Marins (2003) destaca que, essas novas possibilidades terapéuticas e a
ideia que se deve iniciar cada vez mais cedo o tratamento, aumentam as
chances de sobrevivéncia do portador de HIV-AIDS e evitam novas infecgdes.

Outro ponto de destaque € a recomendacdo do consenso terapéutico em
nao suspender a administracdo de ARVs, mesmo quando todas as
possibilidades de resgate ja tenham se esgotado ou quando haja evidencia de

supressao total do virus e estabilidade clinica do paciente (BRASIL, 2008c).

2.4.1 Farmacologia dos medicamentos antirretrovirais

Os medicamentos disponiveis para a terapia antirretroviral estdo
divididos em seis classes terapéuticas considerando sua poténcia, grau de
toxidade e conforto na posologia: ITRN, ITRNN, IP, IF , Il e ICCR5 (MELO;
BRUNI; FERREIRA, 2006).

Alguns dos principais medicamentos antirretrovirais estao listados abaixo,

bem como a sua classe e estrutura quimica (Quadro 1).
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Quadro 1: Principais medicamentos antirretrovirais, classe terapéutica e estrutura

guimica (continuacao).
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Quadro 1: Principais medicamentos antirretrovirais, classe terapéutica e estrutura

guimica (continuacao).

Medicamento Sigla Classe Farmacoldgica Estrutura quimica
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Quadro 1: Principais medicamentos antirretrovirais, classe terapéutica e estrutura
guimica (continuacao).

Medicamento Sigla Classe Farmacolo6gica Estrutura quimica
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Fonte: BRASIL, 2013a; MELO; BRUNI; FERREIRA, 2006.

As novas terapias sdo capazes de reduzir a carga viral significativamente,
porém o virus ainda ndo pode ser eliminado totalmente, persistindo
reservatorios no organismo. A presenca destes reservatorios protegidos e
latentes torna a erradicacdo do HIV praticamente inatingivel e, portanto, torna o
tratamento ao longo da vida necessario (CADOSCH, BONHOEFFER,;
KOUYOS, 2012; MELO; BRUNI; FERREIRA, 2006).

Segundo Cadosch, Bonhoeffer e Kouyos (2012), as diferentes drogas
utilizadas em HAART afetam diversas fases do ciclo de vida do virus. Portanto,

0 numero de cépias de RNA por mililitro diminui rapidamente apos o inicio da
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terapia. Células produtivamente infectadas tém uma meia-vida curta, o que
também resulta em uma diminuicdo de sua prevaléncia.

O aparecimento de linhagens resistentes em alta velocidade também é
um fator limitante e isto esta, principalmente, relacionado a dificuldade de
adesdo ao tratamento em funcdo da ocorréncia de efeitos colaterais como:
vOomitos, transtornos gastrintestinais, alteracdo na coloracdo da pele, dentre
outros. Tais efeitos indesejaveis sdo 0s responsaveis, muitas vezes, pelo
interrompimento da TARV sem autorizacdo médica (MELO; BRUNI;
FERREIRA, 2006).

2.4.2 Assisténcia Farmacéutica

A qualidade dos servicos de saude passa por varias dimensbes do
cuidado, sejam técnicas, disponibilidade de recursos, gerenciamento e mesmo
as relacdes estabelecidas entre usuarios e profissionais. No campo da atencgao
as pessoas que utilizam tratamento antirretroviral, um dos pontos de contato
mais importantes do sistema de salde com o0s usuarios € o momento da
dispensacdo da medicacdo. Esse encontro permite que os farmacéuticos nao
apenas orientem e repassem informacfes ao usuario, mas que o facam em um
processo de troca (BRASIL, 2010c).

Uma vez que, os tratamentos com medicamentos podem gerar diversos
efeitos indesejados, 0 uso de terapia farmacol6gica ndo estad isenta de
problemas. Além disso, ha problemas advindos do uso dos medicamentos
relativos a efetividade dos tratamentos, pois, em diversos casos, hdo se
consegue alcancar o objetivo terapéutico para os quais foram prescritos, seja
por causas relacionadas ao paciente, aos profissionais de saude ou ao proprio
medicamento (ALANO; CORREA; GALATO, 2013).

Desta forma, segundo Alano, Corréa e Galato (2013), a participagdo do
farmacéutico na atencédo individualizada dos pacientes tem aumentado nos
diversos ambientes assistenciais e tem mostrado um impacto positivo na
melhora da saude dos pacientes. Esta acdo individualizada tem sido
denominada Atencdo Farmacéutica que, no Brasil, comecou a ser

implementada desde 2000 e passou a ser divulgada, principalmente, a partir
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das oficinas desenvolvidas pela Organizacdo Pan-Americana de Saude junto
de outras entidades Nacionais.

A partir de 2008 foram adotadas estratégias, frente aos mais recentes
avancos no campo do tratamento antirretroviral, no manejo da toxicidade e das
condicbes concomitantes mais frequentes, considerando os medicamentos
registrados na Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)(BRASIL,
2010c).

Devido a importancia e complexidade do tratamento medicamentoso, e
frente ao dinamismo com que sao incorporados novos farmacos, o
farmacéutico tem um papel de destague no apoio a qualidade do tratamento.
Isso inclui orienta¢des individuais aos pacientes sobre o uso do medicamento,
supervisdo e orientacdo sobre a adequacdo dos esquemas antirretrovirais,
doses, posologias e interacdes, participacdo em grupos de adesao e controle
de faltosos, alem de aspectos clinicos envolvidos com o0 manejo, informacéo e
notificagcao de efeitos adversos (BRASIL, 2010c).

Tafur Valderrama e colaboradores (2012) identificaram em seu estudo
gue a educacdo do paciente a fim de aumentar a adesdo ao tratamento foi a
intervencdo farmacéutica mais comum. Desta forma, o farmacéutico melhorou
guestdes de conformidade e percepcao do paciente acerca de sua doencga e 0
tratamento.

Segundo Silva e Waidman (2009), o portador do virus HIV conta com a
possibilidade de um acompanhamento e uma terapéutica ampla, porém, muitos
sdo os desafios para que o tratamento seja eficiente e satisfatorio para os
usuarios, bem como para os profissionais. Assim, lacunas ainda existem
referentes a algumas questfes relacionados a geréncia do tratamento e a
forma de lidar com a vivéncia deste cotidiano relativo ao adoecimento por HIV.

Assim, para o Ministério da Saude (2010c), a orientacao acerca do uso de
ARV deve ser ampla, a fim de responder as dificuldades expressas pelos
usuarios, procurando ajuda-los a construir estratégias que Ihes permitam viver
melhor com o seu tratamento.

Arroyo e colaboradores (2013) identificaram em seu estudo que o
estabelecimento e a permanéncia de um programa de atencdo farmacéutica
pode aumentar a adesdo ao TARV, o tempo de permanéncia do paciente com
carga viral indetectavel e melhorar a contagem de linfocitos dos pacientes.
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Desta forma, o envolvimento do farmacéutico no processo de atencéo a
saude é fundamental para a prevencdo dos danos causados pelo uso
inadequado de medicamentos. Além disso, sdo essenciais conhecimentos,
atitudes e habilidades que Ihe permitam integrar-se a equipe de saude e
interagir com o paciente e a comunidade, contribuindo para a melhoria da

qualidade de vida, em especial no que se refere a otimizacdo da
farmacoterapia e ao uso racional de medicamentos (BRASIL, 2010c).

2.4.3 Adesao ao tratamento antirretroviral

O termo “adeséo” deve ser observado dentro de um contexto em que a
pessoa ndo apenas siga as orientacfes da equipe de saude, mas entenda e
aceite sua necessidade e utilize os medicamentos prescritos com
responsabilidade compartilhada (BRASIL, 2010c).

A adesdo é um processo dinamico que, além de ser influenciado pelo
contexto séciocultural, depende fundamentalmente da qualidade do
relacionamento entre pacientes e profissionais de saude e do modo como os
individuos infectados pelo HIV enfrentam suas possibilidades para obter uma
melhor qualidade de vida. Sendo assim, uma avaliagdo precisa da adesao é
fundamental para um adequado planejamento do tratamento (GOMES et al.,
2009).

Para Sankar e outros (2006), a desconsideracdo do contexto social e
cultural de adeséo ou a imposicdo de modelos de adeséo ao tratamento que
sao inconsistentes com os valores e praticas locais € susceptivel de produzir
intervencgdes irrelevantes ou ineficazes.

Independentemente da escolha inicial que deve ser individualizada pelas
caracteristicas de cada paciente, a TARV pode ser postergada até que 0s
objetivos e a necessidade de adesao ao tratamento sejam entendidos e aceitos
pelo paciente (BRASIL, 2008c).

Segundo Rai e colaboradores (2013), o sucesso da TARV em aumentar o
periodo de sobrevivéncia de um individuo depende da adesdo deste ao
processo de medicacdo de acordo com o0 regime terapéutico prescrito.
Entretanto, estudos sugerem que, globalmente cerca de 33% a 38% de adultos

infectados com HIV n&o aderem a regimes de tratamento antirretroviral.
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A adesao reduz o risco de falha virolégica, aumenta a sobrevida, reduz o
risco de progressdo para AIDS e o desenvolvimento de cepas virais
resistentes, além de melhorar a qualidade de vida do paciente. Além disso, a
emergéncia de cepas resistentes constitui um problema para o paciente e para
a Saude Publica, haja vista que essas cepas podem ser transmitidas para
outras pessoas, limitando alternativas de tratamento (BONOLO, 2007; REIF et
al., 2013).

Bernardini e Maggiolo (2013) ressaltam que, a TARV altamente ativa
(HAART) desempenha um papel fundamental na atenuacdo da epidemia de
HIV/AIDS, reduzindo a morbidade e mortalidade. No entanto, regimes de
HAART s&o muitas vezes complexos e requerem uma consideragao cuidadosa
sobre as interacdes medicamentosas e toxicidade, as quais podem resultar no
ndo cumprimento e adesdo da terapia e, como consequéncia, o surgimento de
resisténcia que podem limitar a eficacia em longo prazo.

Segundo estes autores, combinacdes de drogas ou esquemas completos
em combinacdes de dose fixa (CDF) resultam em melhorias na comodidade e
aumento na adesdo a medicacao.

A adesdo ao tratamento pode ser influenciada por circunstancias
particulares da vida, crencas espirituais e / ou religiosas, condi¢cdes de saude
fisica, ou seja, se os medicamentos estdo causando efeitos colaterais e pelas
relacfes sociais (SANKAR et al., 2006)

Para Nemes e colaboradores (2009), fazer uma analise dos fatores
associados a adesao é fundamental para a melhoria das politicas e praticas de
saude voltadas ao aprimoramento da efetividade do tratamento, pois a
qualidade dos servigos influencia diretamente na adesdo do paciente ao
tratamento.

O Programa Nacional de DST e AIDS do Brasil vem, desde o final da
década de 90, sistematicamente recomendando que a adesdo seja
considerada item prioritario nas atividades de assisténcia dos servicos do SUS
(GOMES et al., 2009).

Como o uso da terapia é por tempo indeterminado, a escolha do regime
terapéutico deve considerar a conveniéncia para 0 paciente, toxicidades
potenciais e tolerabilidade, fatores que podem afetar diretamente na ades&o ao
tratamento (BERNARDINI; MAGGIOLO, 2013).
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Assim, a adesdo é um fator crucial para o sucesso da terapia
antirretroviral HIV. A adesé&o imperfeita pode levar ao fracasso do tratamento, o
gue pode causar 0 aparecimento de resisténcia viral (CADOSCH et. al., 2012;
HANSANA et al., 2013).

O protocolo de Assisténcia Farmacéutica para DST/HIV/AIDS evidencia a
importancia de se investir na promocéo a adesao ao tratamento como a maior
arma contra o desenvolvimento de resisténcia e, consequentemente, falha
terapéutica, além de levantar algumas questdes a serem observadas pelos
servicos como: a percepcdo do paciente quanto a soropositividade; a
identificagdo do momento de maior vulnerabilidade para o abandono do
tratamento; o grau de apoio que este paciente recebe de parceiros, familiares e
amigos e o papel das instituicdes de saude no acolhimento (BRASIL, 2010c)

Conforme destacaram Silveira e Ribeiro (2005), o desequilibrio e o
desconforto provocados pelo adoecimento trazem ao ser humano uma situagéo
de ameaca e o faz refletir sobre seus limites, vulnerabilidade, imprevisibilidade
e finitude implicitas no ato de viver. Dentro desta perspectiva, a atitude do
cuidador respalda o paciente para novas atitudes diante do adoecimento.

Silva e Teixeira (2008) observaram que os pacientes em uso de ARV se
sentem prisioneiros do tratamento, ja que suas vidas estdo diretamente ligadas
aos horarios, esquemas e dosagens dos medicamentos, além das dificuldades
relativas aos efeitos indesejaveis. Observa, ainda, que existe uma preocupacao
com o seguimento da terapéutica, mas que nem sempre ha uma tomada de
atitude em relacéo necessidade de segui-la, no entanto, ha vontade de viver.

Vasconcellos e Picard (2003), em seu estudo sobre os fatores
psicologicos envolvidos na infeccdo por HIV, apontam a problemética
encontrada em relagcéao a partilhar o segredo tendo como dificuldade a escolha
do depositario deste. Para esses autores, o0 medo de perder oS recursos
afetivos indispensaveis para sustentar a autoestima é um dos fatores que
dificultam a revelacdo da doenca.

Diante disso, € comum o0s pacientes ndo partilharem a informacdo com
seu circulo intimo e sdo obrigados a inventar estratégias complicadas para
tomar todas as dose dos medicamentos (VASCONCELLOS; PICARD, 2003). A
revelacdo implica muitas vezes na descoberta do status sorolégico do parceiro

e isto pode ser positivo, se o tratamento passar a integrar essa relagao e
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guando ha uma competicdo amigavel com o parceiro por melhores resultados
nos exames bioldgicos. No entanto, pode também ser negativo e prejudicar a
adesao, se o depositario do segredo duvida da eficacia do tratamento ou insiste
sobre os riscos dos efeitos secundarios (VASCONCELLOS; PICARD, 2003).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Verificar a adesdo a terapia antirretroviral de cada classe terapéutica
consensual dos pacientes assistidos pela UDM do Centro de Atencdo a Saude
da UFJF, no periodo de janeiro de 2009 a outubro de 2013.

3.2ESPECIFICOS

e Delinear o perfil s6ciodemografico dos pacientes atendidos na UDM do
CAS, usuarios de TARV.

eldentificar a frequéncia dos esquemas terapéuticos usados pelos
pacientes atendidos na UDM do CAS.

e Classificar os esquemas terapéuticos quanto as classes terapéuticas
adotadas nos consensos.

e Estabelecer a prevaléncia de pacientes com comportamento de adesao
e ndo adesao no periodo de interesse.

eRelacionar o esquema terapéutico usado ao comportamento dos
pacientes em relacédo a adeséao ao tratamento.

e ldentificar possiveis fatores de risco que influenciam na ndo adeséo a
TARV.

o \Verificar, apds o intervalo de dois anos, o desfecho terapéutico e a
evolucéo dos pacientes participantes deste estudo.



51

4. MATERIAL E METODOS

4.1 DESENHO EXPERIMENTAL

Foi realizado estudo retrospectivo que avaliou dados sociodemograficos e
relacionados a dispensacdo de antirretrovirais a 291 pacientes atendidos na
UDM do Centro de Atencdo a Saude da UFJF. O levantamento de dados se
deu em dois momentos distintos, sendo a primeira fase de janeiro de 2009 a
dezembro de 2010 e a segunda fase em 2013 onde se observou a evolucédo

destes pacientes.

4.2 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFJF (n°
2048.107.2010). A identidade dos pacientes foi preservada usando codigos

para identificacdo dos mesmos.

4.3 CASUISTICA

Os dados foram avaliados com base nas informacOes das retiradas
mensais dos pacientes cadastrados no SICLOM onde estéo registradas todas
as dispensacdes de medicamentos antirretroviarais dos pacientes atendidos
na referida UDM.

De 452 pacientes cadastrados, foram excluidos aqueles que evoluiram a
Obito (9 pacientes); aqueles que se transferiram para outras UDMs (24
pacientes); aqueles que se cadastraram ap0s o inicio do estudo (69 pacientes),
os que foram encaminhados por outras UDMs no periodo analisado (33
pacientes), aqueles que tiveram o tratamento alterado com mudanca de classe
(26 pacientes) e os ndo cadastrados (por exemplo: gestantes portadoras do
virus HIV).

Também foram excluidos os pacientes cujos atendimentos ndo se
enquadravam na classificacao de AIDS, de acordo com o estabelecido pelo MS

(exposicdo ocupacional, violéncia sexual, reproducao assistida, etc).
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Assim, 291 pacientes foram considerados aptos para participar do
estudo. Foi realizado o levantamento de dados soOciodemograficos dos
participantes, a fim de se delinear o perfil dos pacientes atendidos pela UDM do
referido servico. Foram também coletados e avaliados dados relativos as
retiradas mensais de medicamentos, com suas devidas datas e esquema
terapéutico dos mesmos, empregando-se 0s critérios propostos por Gomes et
al,” com adaptacées.

As retiradas foram analizadas individualmente considerando o saldo de
medicamento em posse do paciente em funcao de retiradas dobradas no més
anterior ou antecipacao desta por necessidade do paciente.

Assim, foram considerados aderentes ao tratamento, 0s pacientes cujas
retiradas de medicamentos ocorreram em intervalos de até 35 dias e néo
aderentes aqueles cujas retiradas foram superiores a esse intervalo ou
abandoram o tratamento. O abandono ao tratamento foi caracterizado quando
se registrava um intervalo superior a 60 dias entre retiradas ou pelo néo
comparecimento do paciente a UDM para realizacdo da dispensa dos

medicamentos, durante o periodo de realizacédo da pesquisa.

Os pacientes foram classificados de acordo com seu esquema terapéutico
em seis grupos: (1) Inibidor da Transcriptase Reversa Nucleotideo-Nucleosideo
+ Inibidor da Transcriptase Reversa N&o Nucleotideo-Nucleosideo (ITRN +
ITRNN); (Il) Inibidor da Transcriptase Reversa Nucleosideo-Nucleotideo +
Inibidor da Protease (ITRN+IP); (Ill) Inibidor da Transcriptase Reversa
Nucleotideo-Nucleosideo + Inibidor da Fusdo + Inibidor da Transcriptase
Reversa Nao Nucleotideo-Nucleosideo (ITRN + IF + ITRNN); (IV) Inibidor da
Fuséo + Inibidor da Transcriptase Reversa Nucleotideo-Nucleosideo + Inibidor
da Protease (IF + ITRN + IP); (V) Inibidor da Integrase + Inibidor da
Transcriptase Reversa Nucleosideo-Nucleotideo + Inibidor da Protease (Il +
ITRN + IP) e (VI) Inibidor da Integrase + Inibidor da Transcriptase Reversa
Nucleosideo-Nucleotideo+ Inibidor de CCRS5 (Il + ITRN+ICCR5) (Quadro 2).
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Quadro 2: Classificagdo dos esquemas quanto as classes terapéuticas consensuais.

Grupos Composicéo
I ITRN + ITRNN
Il ITRN + IP
1 ITRN + IF + ITRNN
v IF+ITRN + IP
\Y I+ ITRN + IP
VI Il + ITRN +ICCR5

IF: Inibidor de Fus&o; Il: Inibidor de Integrase; IP: Inibidor de Protease; ITRN: Inibidor de

Transcriptase Reversa Nucleosideo-Nucleotideo; ITRNN: Inibidor de Trancriptase Reversa
N&o-Nucleosideo, ICCRS5: Inibidor de CCR5.

Em outubro de 2013 foi realizada nova coleta de dados a fim de se
observar o desfecho terapéutico e a evolucdo dos pacientes participantes deste
estudo.

Desta forma, foi investigada a continuidade na utilizacdo da TARV entre
0S pacientes participantes deste estudo em dois momentos distintos —
dezembro de 2010 e outubro de 2013.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise estatistica descritiva dos dados, com célculo de
meédias e desvios padrao das variaveis numéricas e de frequéncia relativa para
as variaveis categoricas. O teste do qui-quadrado foi realizado nas tabelas de
dupla entrada para testar as hipoteses de associacdo com a adesdo. As
analises foram feitas com o auxilio do Software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versédo 14.0 e os graficos construidos com a utilizacéo
do Software Excel verséao 2007.
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5. RESULTADOS

5.1 ETAPA INICIAL (2009/2010)

Entre os 291 pacientes analisados, observou-se a predominancia do sexo
masculino (n=183, 62,9%) e a relagdo homens/mulheres foi de 1,8 (Tabela 1).

A distribuicdo dos pacientes com relacao a idade (Tabela 1) apresentou-
se da seguinte forma: 6,2% (n = 18) tinham até 30 anos; 29,9% (n = 87)
estavam na faixa etaria entre 31 e 40 anos; 43% (n = 125), entre 41 e 50 anos;
15,8% (n = 46) entre 51 e 60 anos e 5,2% (n = 15) pacientes tinham acima de
60 anos.

A maior parte dos pacientes declarou-se sem unido estavel (solteiro,
divorciado ou viavo) (n = 184, 63,2%). Os pacientes que conviviam com
parceiro (casado ou unido estavel) corresponderam a 21,6% (n = 63) dos
participantes. Cabe destacar que 15,1% (n = 44) dos participantes nao
responderam a esta questéo (Tabela 1).

Sobre o grau de escolaridade, predominaram pacientes com 8 a 11 anos
de estudo (n = 84, 28,9%), seguida por aqueles com até 7 anos de estudo ( n
= 71, 24,4%) e por fim os com mais de onze anos (n = 28, 9,6%). Neste caso
também houve grande numero de participantes que ndo declararam a
escolaridade ( n =108, 37,1%) (Tabela 1).

Predominaram pacientes residentes no municipio de Juiz de Fora (65,2%,
n = 189), Pacientes oriundos de outros municipios equivaleram a (26,5%, n =
77) e de Uba ( 8,6%, n = 25).

Com relagcdo ao seguimento terapéutico, (60,8%, n = 177) dos pacientes
eram nao aderentes e (39,2%, n = 114) eram aderentes ao tratamento
farmacologico (Tabela 1).

Estes dados estdo demonstrados na Figura 7.
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Tabela 1: Caracteristicas s6ciodemograficas dos pacientes em uso terapia
antirretroviral atendidos na Unidade Dispensadora de Medicamentos do Centro de
Atendimento a Saude / Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora
e nivel de adeséo ao tratamento.

Caracteristicas Frequéncia absoluta Freq.uenua
relativa (%)
Sexo
Masculino 183 62,9
Feminino 108 37,1
Faixa etéaria
Até 30 anos 18 6,2
31 a 40 anos 87 29,9
41 a 50 anos 125 43%
51 a 60 anos 46 15,8
Acima de 60 anos 15 52
Estado civil
Sem unido estavel 184 63,2
Casado / Unido estavel 63 21,6
Nao declarado 44 15,1

Escolaridade

até 7 anos 71 24,4
De 8 a 11 anos 84 28,9
Mais de 11 anos 28 9,6
Nao declarado 108 37,1

Municipio de residéncia

Juiz de Fora 189 65,2
Uba 25 8,6
Outros 77 26,5

Adesao ao tratamento antirretroviral
N&o aderente 177 60,8
Aderente 114 39,2
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Figura 7: Caracteristicas s6ciodemograficas dos pacientes usuarios de terapia
antirretroviral atendidos na UDM do CAS e nivel de adesao ao tratamento.
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Dentre 0os esquemas prescritos considerados como de primeira escolha,
observou-se que a associacdo composta por AZT + 3TC + EFZ (ITRN+
ITRNN), incluida no grupo I, foi utilizado por 39,9% dos usuarios (n = 116). A
combinacdo AZT + 3TC + LOP/r (ITRN+IP), pertencentes ao grupo IlI, foi
utilizada por 23% dos usuérios (n = 67). Os dois esquemas representaram,
juntos, 62,9% (n = 183) do total das prescricbes. Com relacdo aos esquemas
terapéuticos prescritos e seu nivel de adeséo (Tabela 2), observou-se que os
esquemas do “grupo I” composto por (ITRN+ITRNN) foram utilizados por 49,5%
dos pacientes (n = 144). Destes, 42,4% (n = 61) foram considerados aderentes,
57,6% (n = 83) ndo aderentes ao tratamento, sendo que 0s pacientes que
abandonaram o tratamento também foram considerados como néo aderentes.

Os esquemas do “grupo II” (ITRN+IP) foram utilizados por 48,1% dos
pacientes (n = 140), dos quais 35,7% (n = 50) foram aderentes e 64,3% (n =
90) ndo aderentes, considerando também como ndo aderentes 0s que
abandonaram o tratamento. O esquema do “grupo llII” (ITRN+IF+ITRN) foi
usado por apenas 0,34% dos pacientes (n = 1) que foi aderente ao tratamento.

Usando esquemas do “grupo IV” (IF+ITRN+IP), registrou-se um total de
1,37% dos pacientes (n = 4) sendo 25% (n = 1) aderente, 75% (n = 3) ndo
aderentes e ndo houve abandono. No esquema do “grupoV” (lI+ITRN+IP) foi
identificado apenas 0,34% dos pacientes (n=1), sendo este aderente ao
tratamento. O esquema do “grupo VI” (II+ITRN+ICCR5) foi utilizado por 0,34%
dos pacientes (n = 1), sendo este aderente ao tratamento (Tabela 2).
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Tabela 2: Distribuicdo dos pacientes de acordo com a adeséo ao tratamento e
esquema terapéutico utilizado.

taxa de
Grupo Composicéo Aderentes Nao Abandono To'gal de nao
aderentes pacientes adeséo
(%)
| ITRN + ITRNN 61 77 6 144 57,6
I ITRN + IP 50 80 10 140 64,3
ITRN + IF +
" ITRNN 1 0 0 1 0,0
v IF+ITRN + IP 1 3 0 4 75,0
V I+ ITRN + IP 0 1 0 1 100,0
Il + ITRN
Vi +ICCR5 1 0 0 1 0,0
Total 114 161 16 291 60,8

() Inibidor da Transcriptase Reversa Nucleosideo-Nucleotideo + Inibidor da Transcriptase
Reversa Ndo Nucleosideo-Nucleotideo (ITRN + ITRNN); (Il) Inibidor da Transcriptase Reversa
Nucleosideo-Nucleotideo + Inibidor da Protease (ITRN+IP); (lll) Inibidor da Transcriptase
Reversa Nucleosideo-Nucleotideo + Inibidor da Fuséo + Inibidor da Transcriptase Reversa Nao
Nucleosideo-Nucleotideo (ITRN + IF + ITRNN); (IV) Inibidor da Fusdo + Inibidor da
Transcriptase Reversa Nucleosideo-Nucleotideo + Inibidor da Protease (IF + ITRN + IP); (V)
Inibidor da Integrase + Inibidor da Transcriptase Reversa Nucleosideo-Nucleotideo + Inibidor
da Protease (Il + ITRN + IP) e (VI) Inibidor da Integrase + Inibidor da Transcriptase Reversa
Nucleosideo-Nucleotideo (Il + ITRN)+ICCR5.

Em funcdo da pequena representatividade das terapias de resgate, 0s
pacientes foram agrupados em trés novas categorias de tratamento.

Assim, os pacientes com tratamento composto por ITRN+ITRNN (n = 144,
49,5%) foram classificados como Grupo I. O grupo Il foi composto por
pacientes que usavam ITRN+IP (n = 140, 48,1%) e o0s pacientes em uso de
terapia de resgate foram representados pelo grupo Il a VI (n = 7, 2,4%)
(Tabela 3).

Dos pacientes do grupo I, 42,4% (n = 61) foram aderentes ao tratamento,
57,6% (n = 83) ndo aderentes. Entre os pacientes do grupo “IlI”, 35,7% (n = 50)
individuos eram aderentes, 64,3% (n = 90) ndo aderentes ao tratamento. No
grupo lll a VI, que representavam as terapias de resgate, 42,8% (n = 3) dos
individuos foram aderentes e 57,1% (n = 4) ndo aderentes. Neste caso, nao foi

registrado abandono.
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Tabela 3: Distribuicdo dos pacientes de acordo com as terapias utilizadas.

Classificacdo da TARV F;%(l%?gga Frequéncia relativa (%)
Grupo | 144 49,5
Grupo Il 140 48,1
Grupo Il a VI 7 2,4
Total 201 100

() Inibidor da Transcriptase Reversa Nucleosideo-Nucleotideo + Inibidor da Transcriptase
Reversa Nao Nucleosideo-Nucleotideo (ITRN + ITRNN); (I) Inibidor da Transcriptase Reversa
Nucleosideo-Nucleotideo + Inibidor da Protease (ITRN+IP); (Ill) Inibidor da Transcriptase
Reversa Nucleosideo-Nucleotideo + Inibidor da Fuséo + Inibidor da Transcriptase Reversa Nao
Nucleosideo-Nucleotideo (ITRN + IF + ITRNN); (IV) Inibidor da Fusdo + Inibidor da
Transcriptase Reversa Nucleosideo-Nucleotideo + Inibidor da Protease (IF + ITRN + IP); (V)
Inibidor da Integrase + Inibidor da Transcriptase Reversa Nucleosideo-Nucleotideo + Inibidor
da Protease (Il + ITRN + IP) e (VI) Inibidor da Integrase + Inibidor da Transcriptase Reversa
Nucleosideo-Nucleotideo (Il + ITRN)+ICCR5.

5.2 ETAPA FINAL (2013)

Em outubro de 2013 foi feita a reavaliagcdo dos pacientes para saber se os
aderentes no inicio do estudo prosseguiram com a TARV e como progrediu a
doenca nos ndo aderentes. Assim, observou-se que a frequéncia de
abandonos ao tratamento, entre os pacientes pertencentes ao estudo, de 2011
a 2013 foi de 10,7% (Tabela 4).

Tabela 4: Frequéncia de abandono a terapia antirretroviral entre 2011 e 2013.

Frequéncia Frequéncia
Abandono :
absoluta relativa (%)
Sim 31 10,7
Nao 260 89,3
Total 291 100,0

Avaliando os abandonos registrados na segunda fase do estudo em
relacdo a adesdo ao tratamento observado na primeira fase deste, foi
constatado que o percentual de aderentes que abandonaram o tratamento
entre 2011 e 2013 foi de 8,7% (10/114) e o de ndo aderentes, de 11,8%
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(21/177) (Tabela 5). Nao houve diferenca significativa entre os pacientes que
abandonaram o tratamento e aqueles que seguiram com a TARV em relacdo a
adesado observada no inicio do estudo. Tal resultado foi confirmado através do

teste de qui-quadrado, o qual ndo apresentou significancia estatistica.

Tabela 5: Adesao a terapia antirretroviral e o abandonos registrados entre 2011 e

2013.
Adeséo Sim NZo Total Percentual de
abandono
Sim 10 104 113 8,7
N&o 21 156 177 11,8
Total de pacientes 31 260 291 100

Outro quesito avaliado foi a frequéncia de Obitos entre 2011 e 2013,
equivalente a 2,1% (6 pacientes) e sua relacdo a adesdo ao tratamento
registrado na primeira fase do estudo. Assim, apds 2011, 1,8% dos pacientes
aderentes (2/114) e 2,3%, dos nao aderentes (4/177) evoluiram a 6bito (Tabela
6). Nao houve diferenca significativa na adesdo entre 0s pacientes que
evoluiram a 6bito e os demais. Tal resultado foi confirmado através do teste de

qui-quadrado, o qual ndo apresentou significancia estatistica.

Tabela 6: Adesdo e ocorréncia de Obitos apos 2011.

Obitos
Adeséo
. o Percentual de
Sim N&ao Total 6bitos (%)
Sim 2 112 114 1,8
Nao 4 173 177 2.3
Total 6 285 291 2,1

Durante o ano de 2013, 87,3% (n = 254) dos pacientes participantes do
estudo, deram seguimento a TARV. Os 12,7% (n = 37) restantes abandonaram

o tratamento ou evoluiram a Obito. Daqueles que permaneceram em
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tratamento, 20,1% (n = 51) passaram por mudanca de esquema terapéutico no
periodo de 2011 e 2013 (Tabela 7).

Tabela 7: Frequéncia de mudanca de tratamento entre 2011 e 2013.

Mudanca Frequéncia Frequéncia
9 absoluta relativa (%)
Nao 203 79,9
Total 254 100

O percentual de pacientes aderentes que mudaram de tratamento foi de
15,8% (16/101) e o de ndo aderentes que também mudaram de tratamento foi
de 22,9% (35/156) (Tabela 8). Pelo teste do qui-quadrado, constatou-se que
nao houve diferenca estatistica de adesao entre os pacientes que mudaram de

tratamento (p = 0,2264).

Tabela 8: Adesdo e mudanca de tratamento em 2013 dos pacientes em uso de
terapia antirretroviral.

Mudanca de tratamento

Adeséao
Sim N&o Total
Sim 16 85 101
Nao 35 118 153
Total 51 203 254

A varidvel faixa etaria dos pacientes foi a Unica que apresentou
significancia estatistica com relagcdo a adesédo a TARV, mostrando tendéncia

de maior adesdo com o aumento da faixa etaria (p = 0,037; Tabela 9).
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Tabela 9: Distribuicdo dos pacientes ndo aderentes e aderentes em relacéo a faixa

etaria
Faixa etaria N&o aderente Aderente
Até 30 anos 88,9% 11,1%
31 a40 anos 65,2% 34,8%
41 a 50 anos 56,9% 43,1%
51 a 60 anos 60,9% 39,1%
Mais de 60 anos 40,0% 60,0%

Através da Tabela 9, € possivel notar que o fato de ter idade mais elevada
aumenta a probabilidade de adesao ao tratamento em relagdo as pessoas mais

jovens.
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6. DISCUSSAO

A epidemia de HIV/AIDS vem apresentando constantes modificacées ao
longo do tempo, merecendo ressalva os fenbmenos de feminilizacao,
heterossexualizacdo, pauperizacdo e envelhecimento. Isso torna evidente que
ndo ha uma classe de risco para adquirir e/ou transmitir a doenca, haja visto
que individuos em diferentes fases do ciclo de vida podem ser acometidos
(SANTOS; ASSIS, 2011).

Sabe-se que a transmissdo do HIV € influenciada por fatores
sociodemograficos, como sexo, idade, residéncia urbana, curso superior,
estado civil e nivel socioeconbmico. Fatores estes que implicam diferentes
tipos de comportamentos, tais como relacdes sexuais desprotegidas, multiplos
parceiros sexuais, o uso de drogas (NOGUEIRA et al., 2007); variaveis
psicossociais relacionados ao conhecimento e conscientizagcdo da transmisséo
do virus HIV; exposicdo a campanhas de midia e programas de prevencao do
HIV, além do acesso generalizado a comunicac¢ao social (CARVALHO et al.,
2013).

Sendo assim, neste estudo, o levantamento dos dados sociodemograficos
permitiu delinear o perfil dos pacientes usuarios de TARV distribuida pela UDM
do CAS em Juiz de Fora. Com relacdo ao sexo, observou-se que 62,9% de
pacientes eram homens. A predominancia de homens esta de acordo com
outros estudos (CARVALHO et al., 2003; GOMES et al., 2009).

A proporcdo entre homens/mulheres foi igual a 1,8, condizente com a
transformacado vivenciada no Brasil. No pais, a razdo entre 0os sexos mostra
uma tendéncia da AIDS em aumentar no sexo feminino: em 1986, eram 15,1
casos masculinos para um feminino; em 1996 eram 2,6; e, em 2009, 1,6 casos
em homens para um caso em mulheres (BRASIL, 2010a). Esta ndo é apenas
uma tendéncia brasileira, mas sim observada em quase todos os continentes
de tal modo que as mulheres represetam 48% dos casos de HIV no mundo
(CARVALHO et al., 2013). Este fendbmeno, conhecido como feminizagdo da
AIDS, é o resultado do aumento da transmissao heterossexual do HIV, devido
ao comportamento sexual da populacdo associado a maior vulnerabilidade
biol6gica da mulher (PEREIRA et al., 2011).
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Quanto a faixa etaria mais acometida pela doenca, predominaram o0s
individuos entre 41 e 50 anos (43%). Para Carvalho e colaboradores (2013), o
aumento de pacientes na faixa etaria que compreende as pessoas a partir dos
41 anos tem demonstrado o crescimento da taxa de incidéncia em homens e
mulheres mais velhos. Este resultado estd em conformidade com dados
nacionais que indicam que o HIV entre individuos a partir de 50 anos ja supera
o de adolescentes entre 15 e 19 anos (SANTOS; ASSIS, 2011). Além disso, a
eficacia da TARV tornou a AIDS uma doenca crbnica, aumentando a
expectativa de vida dos pacientes (GOMES et al., 2013).

Entre os 84,9% (247 pacientes) que declararam seu estado civil verificou-
se predominio de individuos solteiros 63,2% (184 pacientes), condizente com o
levantamento realizado por Reis, Santos e Cruz (2007) e Carvalho (2013).

No que diz respeito a escolaridade, houve predominio de individuos com
de 8 a 11 anos de estudo. Esta caracteristica representa outra mudanca do
perfil da AIDS no Brasil. A pauperizacdo da epidemia acentuou-se com o
aumento de casos da doenca na populacdo com menor grau de escolaridade
se comparado aos anos iniciais da epidemia, onde a maior parte dos infectados
tinham nivel de escolaridade superior (graduacédo) (PRACA; GUALDA, 2001).
Vale mencionar que a elevada proporcao de dados ignorados limita a andlise
das informacoes.

Outro quesito avaliado foi o municipio de residéncia dos pacientes
atendidos pela UDM, onde se identificou que a maior parte era de individuos
residentes no municipio de Juiz de Fora, o que poderia facilitar o acesso a
UDM e a adesdo a TARV. Juiz de Fora é sede macrorregional de saude na
Zona da Mata e referéncia para diversos municipios menores da regiao.

Para medir a adesédo ao tratamento com antirretrovirais, 0s registros de
dispensacao da farmacia sdo um indicador valido e confiavel (GOMES et al.,
2009). Por meio desta fonte e de acordo com as retiradas de medicamentos,
avaliou-se se as mesmas estavam sendo feitas pelos pacientes em tempo
adequado, de modo a contemplar o seguimento correto da TARV.

Analisando os dados sobre as retiradas de medicamentos, observou-se
que os grupos terapéuticos ITRN + ITRNN e ITRN + IP foram prescritos com
maior frequéncia, condizendo com as recomendagdes do consenso do

Ministério da Saude (MS) que elegeu esta composi¢do para o inicio da terapia
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(BRASIL, 2010b). Essa informacdo sugere que a maioria dos pacientes
atendidos na unidade se encontrava com um quadro de saude estavel, ja que
as terapias de resgate sao reservadas em casos de falha terapéutica (BRASIL,
2008c).

A associacdo de lamivudina e zidovudina foi a mais prescrita aos
pacientes que utilizavam a UDM em questdo. Esta composi¢cao tem um nivel de
seguranca maior, uma vez que diversos estudos foram realizados e sua
toxicidade foi bem evidenciada (BRASIL, 2008c). Tal fato pode ser a razdo
desta escolha na maioria dos casos. Outro fator a ser considerado é a
associacdo dos dois farmacos no mesmo comprimido, facilitando a
administracdo do medicamento (BRASIL, 2008c), além de possuirem baixo
custo relativo (GOMES et al., 2009).

Além disso, observou-se a presenca do medicamento lamivudina em
100,0% das prescricdes. O consenso do MS recomenda usar este farmaco,
inclusive em terapias de resgate, mesmo que haja resisténcia confirmada. Isso
se deve a sua acdo como ativador da funcéo inibitéria de outros antirretrovirais
(BRASIL, 2008c).

Em relacdo a adesdo ao tratamento, o presente estudo demonstrou que
60,8% dos pacientes foram considerados ndo aderentes, devido as retiradas
irregulares dos medicamentos na farmacia e abandono. Esses achados
corroboram os resultados de Gomes e colaboradores (2009) onde 57,9% dos
pacientes apresentaram-se nao aderentes.

A analise da adesado, levando em conta 0s grupos terapéuticos
consensuais, revelou que o maior indice de ndo adeséao (64,3%) se deu entre
0S pacientes que usavam a composicao ITRN+IP. Isto sugere que a presenca
do IP pode influenciar na ndo adesdo a TARV, como também observaram
Carriere e colaboradores (2006).

Como causas que poderiam justificar a baixa adesao, cabe considerar a
ocorréncia de reacdes adversas inerentes a este grupo de medicamentos tais
como: confusdo mental, perda de apetite, sede e excesso de vontade de urinar,
fadiga, desmaios, sensacdo de calor e problemas dermatoldgicos, além da
complexidade na administracdo e conservacdo destes, também podem

contribuir para a ndo adeséao a terapia (KATZUNG, 2007).
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Diante disso, fatores como a toxicidade dos medicamentos, esquema
terapéutico, intervalos entre doses de cada paciente devem ser discutidos em
detalhes pela equipe multiprofissional com o objetivo de prever possiveis
efeitos adversos e interacbes medicamentosas que possam interferir na
eficacia do tratamento (BRASIL, 2010c).

Segundo o “Manual de ades&o ao tratamento para pessoas vivendo com
HIV e AIDS”, a adesao ao tratamento é fundamental para que o paciente possa
viver mais e com qualidade. Para tanto, é indispensavel que o esquema
terapéutico seja seguido, em no minimo, 95% das doses. A baixa adeséo a
TARV, além de nao exercer seu efeito farmacologico, pode gerar linhagens
virais resistentes (BRASIL, 2008a).

Foi observado que o niamero de pacientes ndo aderentes (60,8%, 177
pacientes) foi maior que o numero de pacientes aderentes (39,2%, 114
pacientes). Esta é uma informacéo relevante, uma vez que qualquer nivel de
ndo adesdo deve ser considerada como preocupante e necessita intervencdes
multidisciplinares para o resgate destes pacientes. A equipe deve atuar visando
um efetivo acompanhamento, sendo essencial a sensibilizagdo do paciente,
para que este perceba os resultados positivos decorrentes de cada mudanca
de comportamento que podem impactar positivamente em sua qualidade de
vida. (MELO et al., 2011).

A reavaliacdo no ano de 2013 dos mesmos pacientes revelou que o
abandono a TARYV foi estatisticamente igual entre os pacientes aderentes e nédo
aderentes. No entanto, o abandono caracterizado pela nédo retirada do
medicamento pode ter ocorrido devido a Obito. Para certificar qual o motivo do
abandono, seria necessaria a realizacdo de uma busca ativa que é um servico
indisponivel na UDM em estudo.

Em estudo realizado por Van-Velthoven e colaboradores (2013),
investigou-se 0 uso de mensagens de celular para tornar mais facil o contato
do paciente com os profissionais da equipe envolvida na dispensacao a TARV
e vice-versa. Os autores descreveram esta ferramenta como um meio de
facilitar a comunicacédo entre os pacientes e a equipe de saude.

Entre os pacientes aderentes e ndo aderentes na primeira fase do estudo
ndo houve diferenca estatistica com relagdo ao numero de Obitos registrados
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na segunda fase deste. No entanto, a causa mortis ndo foi critério de
investigacéo e, portanto, ndo se sabe se foram decorrentes das complicagdes
oriundas da AIDS ou se por outro motivo. Outro fator complicador neste caso é
a subnotificacdo dos casos de 6bito. No caso da AIDS, o desconhecimento
pela Vigilancia Epidemiolégica destas informacfes, gera uma estimativa
equivocada da magnitude e do 6nus da epidemia. Com isso h& a subalocacéo
de acles e recursos para o seu enfrentamento. O atraso no registro de casos
como a subnotificacdo estdo associados aos aspectos estruturais e
organizacionais dos servicos que atendem pacientes com HIV/AIDS, ao
fluxograma do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo e a
organizacdo do SUS (RIQUE E SILVA, 2011).
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7 CONCLUSAO

O estudo revelou que a Unidade Dispensadora de Medicamentos do
HU/CAS/UFJF apresenta um elevado indice de ndo adesdo ao tratamento
antirretroviral.

Os pacientes em uso de associacdo medicamentosa cujo esquema incluiu
o Inibidor de Protease foram os que mais contribuiram para esta taxa elevada.

Dentre algumas justificativas para tal, sugere-se que os efeitos colaterais
relacionados ao uso de TARV, bem como a complexidade na administracéo e
conservacgao séao fatores que podem ter influenciado neste resultado.

Predominaram pacientes do sexo masculino, na faixa etaria de 41 a 50
anos, sem unido estavel, com 8 a 11 anos de estudo, residentes em Juiz de
Fora e ndo aderentes a TARV.

Revelou ainda uma tendéncia de maior adesdo ao tratamento com o
aumento da faixa etaria. Assim, o fato de ter idade mais elevada aumenta a
probabilidade de adesao ao tratamento em relacdo as pessoas mais jovens.

Na UDM em questdo, foram identificados seis esquemas terapéuticos
distintos, sendo os mais prescritos a combinag&o ITRN + ITRNN e ITRN + IP.

A reavaliacdo dos pacientes dois anos ap0s a primeira coleta de dados
demonstrou que a adeséo ao tratamento ndo estava relacionado ao abandono
a TARV, obito e troca de classe medicamentosa.

Assim, diante do alto indice de ndo adesédo, deve-se estimular, na UDM
em questdo, discussbes entre a equipe multiprofissional sobre os riscos e
beneficios das TARV e a importancia de se promover o uso racional destes
medicamentos, garantindo a eficacia e seguranga necessaria. Por se tratar de
um hospital de ensino, acdes de atencdo farmacéutica devem ser
desenvolvidas com o objetivo de atender aos pacientes do programa
DST/AIDS, conforme o nivel de adesdo ao tratamento com antirretrovirais,
identificando possiveis intervencdes terapéuticas.

Ressalta-se, por fim, a importancia do incentivo a realizacdo de
pesquisas de novos farmacos e formas farmacéuticas mais eficazes, com
menos efeitos colaterais e economicamente viaveis para TARV e, por fim,
subsidiar a elaboragcdo dos consensos em terapia ARV e protocolos de
Assisténcia Farmacéutica em DST/HIV/AIDS.
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