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RESUMO

O objetivo desse trabalho foi estudar a persisténcia a terapia antirretroviral
(TARV) em uma unidade dispensadora de medicamentos, tracando um perfil e
investigando fatores associados a ndo-persisténcia. A persisténcia é o tempo de duracao
de um tratamento farmacoldgico, do inicio até a sua descontinuacdo. Nao persistir na
TARV estd associado a maior morbidade e mortalidade da infeccdo pelo HIV. Foi
realizado um estudo retrospectivo com dados secundarios longitudinais de uma amostra
de 370 pacientes que iniciaram seu tratamento e realizaram seguimento médico no Centro
Municipal de Saude de Duque de Caxias, entre maio de 2014 e junho de 2017. A
observacao foi estendida até dezembro de 2017, totalizando 44 meses. Baseando-se no
historico de dispensacdo de medicamentos do Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (SICLOM) e nos prontuarios da unidade, foram utilizadas as técnicas de
analise de sobrevivéncia estimador de Kaplan-Meier e 0 Modelo de Cox para estimar a
persisténcia a TARV; identificar associacdes entre a ndo-persisténcia e variaveis
sociodemograficas e clinicas; e identificar os efeitos independentes dessas sobre 0 risco
de ndo-persisténcia. Levando em conta um intervalo toleravel de 90 dias sem
medicamento, cerca de 17% da amostra foi ndo-persistente e o tempo médio de
persisténcia foi de 19,2 meses (x11,9), com mediana de 17,6 meses. Ao nivel de
significancia de a=0,05, ser preto ou pardo foi a Unica varidvel positivamente associada
a ndo persisténcia nos dois modelos. Nas andlises bivariadas ser solteiro, usuario ou ex-
usuario de tabaco ou drogas ilicitas, e possuir coinfeccdo HIV-Tuberculose mostraram-
se positivamente ligados a ndo-persisténcia. Possuir ocupacdo formal ou ser estudante
pareceu ter efeito protetor sobre a persisténcia. No modelo de Cox, o risco de néo-
persisténcia mostrou associagdo positiva a ser mulher, jovem adulto e com baixa
escolaridade. O tempo de persisténcia a terapia antirretroviral é afetado por elementos
sociodemogréficos e clinicos, sendo associado negativamente principalmente aqueles que
sugerem vulnerabilidade social dos pacientes. Os resultados deste trabalho trazem
contribuigdes para os estudos no campo da persisténcia medicamentosa e podem subsidiar

melhorias no atendimento a individuos em tratamento antirretroviral.

Palavras-chave: persisténcia; antirretroviral; TARV; HAART; HIV; AIDS.



ABSTRACT

The goal of this study was to study the persistence of antiretroviral therapy (ART)
in a drug dispensing unit, tracing a profile and investigating factors associated with
nonpersistence. Persistence is the duration of time from the beginning till the
discontinuation of a pharmacological treatment. Failure to persist in ART is associated
with increased morbidity and mortality from HIV infection. This dissertation is a
retrospective study with longitudinal data from a sample of 370 patients who began their
treatment and underwent medical follow-up at the Municipal Health Center of Duque de
Caxias between May 2014 and June 2017. The observation was extended until December
2017, totaling 44 months. Based on the Logistic Control System of Medicines (SICLOM)
drug dispensing historic and on the medical records, Kaplan-Meier estimator survival and
Cox model estimation techniques were used to estimate persistence to ART; to identify
associations between non-persistence and sociodemographic and clinical variables; and
to identify the independent effects of these on risk of nonpersistence. Considering a
permissible gap of 90 days, approximately 17% of the sample was nonpersistent and the
mean persistence time was 19.2 months (£ 11.9), with a median of 17.6 months. At the
significance level of a = 0.05, being black or brown was the only variable positively
associated with non-persistence in both models. In the bivariate analyzes being single,
user or former user of tobacco or illicit drugs, and having HIV-Tuberculosis coinfection
were shown to be positively linked to non-persistence. Be employed in a formal
occupation or being a student appeared to have a protective effect on persistence. In the
Cox model, the hazard of non-persistence showed a positive association with being
woman, young adult e lower educational level. Antiretroviral therapy time of persistence
is affected by sociodemographic and clinical elements, being negatively associated
mainly to those that suggest social vulnerability of the patients. The outcomes of this
work bring contributions to the studies in the field of drug persistence and allow care

improvements for individuals on antiretroviral treatment.

Keywords: persistence; antiretroviral; ART; HAART; HIV; AIDS.
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1. INTRODUCAO

Em 1984 a comunidade cientifica e médica reconheceu o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) como base patolégica da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (GALLO e MONTAGNIER, 2003), a AIDS, sigla em
inglés pela qual a doenca é mais denominada internacionalmente. Ao longo dos anos
pesquisas apontaram os mecanismos de acdo e de permanéncia do virus no corpo e
assim indicaram um rumo no desenvolvimento de medicamentos capazes de conter a
proliferacdo do virus e de tal modo reduzir a deplecéo do sistema imunolégico daqueles
infectados.

Contudo, a infeccdo pelo HIV continua sendo um desafio para a comunidade
global pela alta morbidade e mortalidade provocadas, concentradas principalmente na
Africa subsaariana. A problematica une as nagdes em torno de pesquisas, agcdes e metas
na tentativa de sua erradicacdo, e uma das motivacGes € a grande ocorréncia em adultos
em idade produtiva, que influéncia negativamente a economia nos paises (DEEKS et
al., 2015).

Apesar de ja termos ultrapassado 30 anos de conhecimento do virus e de luta
contra a epidemia do HIV/AIDS, o Programa das Na¢6es Unidas em HIV/AIDS (United
Nations Programme on HIV/AIDS — UNAIDS), em seu relatorio de 2018, apresenta que
no ano anterior houve cerca de 940.000 6bitos relacionados a AIDS no mundo. Apesar
da reducéo da transmisséao, ainda estamos longe de alcancar a meta de menos de 500 mil
novas infec¢bes por ano até 2020, havendo em 2017 uma incidéncia de 1,8 milhdes de
casos (UNAIDS, 2018). O relatério traz ainda que 36,9 milhdes de pessoas vivem com
HIV/AIDS no mundo, sendo 35,1 milh&es de adultos, e que o risco de infec¢do é 27 vezes
maior para homens que fazem sexo com homens, 23 vezes maior para usuérios de drogas
injetaveis, 13 vezes maior entre profissionais do sexo e 12 vezes maior entre mulheres
trans.

Segundo o ultimo boletim epidemioldgico do Ministério da Saude brasileiro, de
1980 a junho de 2018 foram identificados no pais 982.129 casos de Aids concentrados
nas regides Sul (20,0%) e Sudeste (51,8%), com uma média de 40 mil novos casos por
ano nos Ultimos cinco anos. Dos casos registrados nesses 38 anos de epidemia, 65,5%
foram em homens e 34,5% em mulheres. Em 2017, a incidéncia foi de 37.791 casos de
AIDS (BRASIL, 2018a).
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A AIDS no Brasil esta concentrada em individuos jovens de 25 a 39 anos com
taxa de deteccdo por 100 mil habitantes maior para homens, apresentando uma razao de
sexos de 22 casos em homens para cada 10 casos em mulheres. A principal via de
contaminacdo para ambos 0s sexos € a sexual, com predominio da exposi¢do
homo/bissexual, superando assim em 2017, pela primeira vez na década, a proporcéo de
casos declarados como heterossexuais. (BRASIL, 2018a).

Somente em 2014 tornou-se compulséria a notificacdo da infeccdo pelo HIV, e
esse fato influencia grandemente na anélise epidemioldgica das tendéncias da infeccao
no pais. Em 2017, foram notificados 42.420 casos de infec¢do pelo HIV, concentrados
em sua maioria no Sudeste (39,7%), figurando o Rio de Janeiro em segundo lugar em
maior numero de casos dentre os estados da regido, com 4.451 casos. (BRASIL, 2018a).

De 1980 até dezembro de 2017, foram registrados 327.655 6bitos com HIV/Aids
como causa basica, dos quais 58,9% na regido Sudeste (BRASIL, 2018a). Em 2017,
foram 11.463 6bitos notificados, com 40,5% deles no Sudeste e sendo o Rio de Janeiro o
segundo estado do pais dentre aqueles com os mais elevados coeficientes de mortalidade
(7,8 6bitos/100.000 habitantes), atras somente do Rio Grande do Sul (9,0 ébitos/100.000
hab.) (BRASIL, 2018a).

No ano de 2014, o UNAIDS lancou a chamada meta 90-90-90, a ser
implementada a partir de 2015, ano prazo estabelecido para as metas e compromissos
da Declaracdo Politica de 2011 (UNAIDS, 2014). A meta triplice é pareada com a
agenda 2030 de objetivos para o desenvolvimento sustentavel desenvolvida pela
Organizacdo das NacGes Unidas (ONU) e visa ter até 2020:

e 90% de todas as pessoas vivendo com HIV sabendo de seu diagnostico;

e 90% de todas as pessoas com infeccdo pelo HIV diagnosticada recebendo
terapia antirretroviral ininterruptamente, e;

e 90% de todas as pessoas recebendo terapia antirretroviral com supressao

viral.

Modelos matematicos sugerem que se até 2020 a meta 90-90-90 for alcangada,
sera possivel até o ano de 2030 o fim da epidemia de AIDS mundial. Para 0 UNAIDS
é impossivel acabar com a epidemia sem disponibilizar o tratamento do HIV para todos
os infectados (UNAIDS, 2014), surgindo neste cenario além da questdo politica do

acesso focada no papel dos Estados, o protagonismo dos usuérios na gestdo da sua
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terapia, com extrema importancia a manutencdo do tratamento. Em 2017, foram
apontadas mundialmente 21,7 milhdes de pessoas em tratamento antirretroviral
mundialmente (UNAIDS, 2018).

O comportamento do paciente frente a um tratamento medicamentoso vitalicio
como a terapia antirretroviral (TARV) pode comprometer o sucesso terapéutico
individual. Contudo, pode também ser um dos fatores para o éxito das metas
internacionais para a erradicacao da epidemia. Esse comportamento pode ser mensurado
por estudos de cumprimento da prescricdo médica, como a pesquisa da persisténcia a
terapia medicamentosa. A persisténcia pode ser conceituada como o tempo de duracdo
(normalmente em dias) de um tratamento farmacologico, do inicio até a sua
descontinuacdo (CRAMER et al., 2008).

Estudos indicam que a ndo persisténcia ao tratamento estd associada a maior
morbidade e mortalidade da infecgéo pelo HIV (BAE et al., 2011; JIMENEZ-GALAN et
al., 2016), ratificando a importancia de manter-se continuamente em terapia sem exceder
um intervalo toleravel de interrupcdo. Assim, a escolha pela producéo de trabalhos em
persisténcia torna-se mais racional quando tratamos da terapia antirretroviral (TARV),
gerando conhecimento acerca de sua variagao entre 0s pacientes e como isto impacta nos
resultados de seu tratamento. Com essas analises podem ser conduzidas intervencdes
capazes de manter os pacientes na TARV, garantindo a sua efetividade (BAE et al., 2011)
e reduzindo episodios de falha terapéutica e de surgimento de cepas resistentes.

Nesse cenario, € importante conhecer como se comporta a persisténcia ao
tratamento antirretroviral; e se alguma caracteristica dos individuos em TARV pode estar
associada a persisténcia. Essas questdes sdo norteadoras desta dissertacao.

A persisténcia insere 0 tempo na avaliagdo do cumprimento da terapia e ndo é um
conceito trivial. Ela varia de acordo com fatores pessoais, institucionais e estruturais
ligados ao paciente como: salde mental, abuso de substancias, reduzido apoio social,
situacdo de rua, estigmatizacdo, negacdo do seu quadro, complexidade do regime
terapéutico, entendimento da doenga, relagéo e confianca no profissional de saude e custo
(MURPHY, et al., 2012).

No Brasil, os medicamentos antirretrovirais para controle da infec¢do pelo HIV
sdo fornecidos gratuitamente e com exclusividade na rede publica de saude, eliminando
a barreira da despesa direta do medicamento para a manutencdo do tratamento. Porém,

outros fatores como condicdo de transporte, localizacdo do servigo, disponibilidade de
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tempo e obtencédo de assisténcia médica podem ser obstaculos que gerem custos indiretos
e influenciem na persisténcia ao tratamento.

Os locais onde ocorrem a distribuicdo dos antirretrovirais sdéo chamados de
Unidades Dispensadoras de Medicamento (UDM), e o controle desta dispensacao e do
estoque de medicamentos € feito através de um sistema nacional, o Sistema de Controle
Logistico de Medicamentos (SICLOM).

O Municipio de Duque de Caxias, emancipado em 31 de dezembro de 1943,
possui uma populacdo estimada de 890.997 habitantes e em 2010 possuia indice de
desenvolvimento humano municipal de 0,711. Ocupa a 18 posi¢do no ranking
populacional brasileiro e a 3? posicdo no estado do Rio de Janeiro, onde se localiza dentro
da regido de saude Metropolitana | (IBGE, 2017). O ultimo Boletim Epidemiologico da
Secretaria de Estado de Salde do Estado do Rio de Janeiro, publicado com dados até
2012, traz Duque de Caxias como 41° municipio com relagdo a taxa de incidéncia de
AIDS por 100 mil habitantes (segundo o municipio de residéncia) no estado do Rio de
Janeiro (RIO DE JANEIRO, 2014).

De 2017 a junho de 2018, segundo o site de indicadores do Ministério da Saude,
foram 338 casos de AIDS identificados no municipio, dos 6.000 totais relatados no estado
do Rio de Janeiro. Com relacdo aos oObitos por causa basica a AIDS, dos 1.556 casos
ocorridos em todo o estado, 7,7% foram em Duque de Caxias (DIAHV, 2019). Vale
salientar que o boletim epidemioldgico nacional cita que em 2017 o Rio de Janeiro foi
um dos estados onde menos de 50% da informacao sobre casos de AIDS foram oriundas
do Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN), vindo os dados em sua
maioria do Sistemas de Informacéo sobre Mortalidade e do Sistema de Controle de
Informacdes Laboratoriais, apesar da recomendacédo da dispensacdo do medicamento ser
vinculada a notificacdo compulsoria nesse sistema (BRASIL, 2018a).

A area do municipio é de aproximadamente 467 km? divididos em quatro distritos,
Duque de Caxias, Campos Eliseos, Imbarié e Xerém (IBGE, 2017), dispondo, segundo
informacdes do site da prefeitura, de cerca de 74 unidades de saude, englobando unidades
béasicas, unidades de saude da familia, hospitais, centros de atencao psicossocial, unidades
pré-hospitalares, residéncias terapéuticas e centros especializados de atendimento
odontoldgico e médico (DUQUE DE CAXIAS, 2019). Ha trés UDM cadastradas em seu
territério, porém somente duas sdo responsaveis pela distribuicdo ambulatorial de
antirretrovirais, localizadas nas duas unidades de salde em que sdo realizados

atendimento e seguimento médico as pessoas vivendo com HIV (PVHIV), o Centro
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Municipal de Saude (1° Distrito) e a Unidade Pré-Hospitalar de Imbarié (3° distrito),
distantes 27 quilébmetros aproximadamente.

Comparando-se a cidade de Niterdi, Dugue de Caxias possui uma populacdo com
quase o dobro de habitantes e um territério com aproximadamente o quadruplo de area,
porém a primeira possui nove unidades dispensadoras de medicamentos antirretrovirais.
Ja no municipio do Rio de Janeiro, onde populacédo e o territorio sdo sete e trés vezes
maiores, respectivamente, que em Duque de Caxias, existem 121 locais onde s&o
dispensados antirretrovirais. Ponderando essas diferencas, podemos refletir sobre a oferta
da TARV no municipio de Duque de Caxias, onde, ao menos sob o ponto de vista de
localizacéo, ocorre uma baixa disponibilidade, que pode ser um fator estrutural pertinente
a oferta de servicos de salde capaz de influenciar a persisténcia dos pacientes no
tratamento.

De 2015 a 2017 a autora atuou como farmacéutica na equipe de coordenagédo do
Programa IST/AIDS de Duque de Caxias, realizando a logistica de medicamentos e
insumos de prevencao para as unidades do municipio e auxiliando na implementacgéo de
procedimentos e fluxos na organizacdo do atendimento aos pacientes HIV positivos e
aqueles que necessitassem de profilaxia pés-exposi¢do. Em 2018, foi convidada a integrar
a equipe que formulou o fluxo de atendimento e auxiliou na implementacdo do
atendimento de profilaxia pré-exposicdo (PrEP) do municipio. Além disso, € natural da
cidade, onde viveu por 28 anos. Essas experiéncias e toda a sua histéria conduziram ao
desejo de realizacdo de um trabalho que ampliasse o0 conhecimento sobre o municipio,
estimulasse a pesquisa na unidade e trouxesse uma devolutiva ao servico do qual foi parte
integrante e possui respeito e estima.

Muitos trabalhos tém demonstrado que a ndo-persisténcia aos regimes
terapéuticos prescritos resultam em aumento da morbidade e da mortalidade para uma
grande variedade de doencas, assim como eleva 0s custos do cuidado em salde, indicando
que os resultados clinicos sdo dependentes também de por quanto tempo o0s pacientes
tomam os seus medicamentos (CRAMER et al., 2008).

Estudos de persisténcia podem fornecer informacdes na comparagdo da
efetividade, duracdo e tolerabilidade dos esquemas modernos de antirretrovirais em
grupos de pacientes. Diferencas na persisténcia entre grupos de pacientes diversos ou de
acordo com as caracteristicas destes podem prover dados capazes de gerar

individualizagdo no tratamento (LEWIS et al., 2017) e alertar profissionais sobre
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possiveis causas de ndo-persisténcia, proporcionando uma interacdo mais focalizada
nessas questdes (DEZII, 2001).

E escassa a literatura brasileira sobre persisténcia nos moldes de sua definicio pela
International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR),
principalmente no tratamento do HIV. A ISPOR conduziu ao longo de trés anos a revisao
e discussao dos significados de “adesdo” e “persisténcia” com o intuito de uniformizar a
sua utilizacdo e operacionalizacdo, padronizando a literatura e assim construindo
resultados que possam ser comparaveis (CRAMER et al., 2008). No entanto a persisténcia
continua a ser suprimida, ignorada ou confundida com a adesdo, conceito com
propriedades diferentes.

Assim, procura-se ampliar e difundir o conhecimento no campo da persisténcia
medicamentosa, conceito ainda pouco explorado nos estudos de utilizacdo de
medicamentos do pais, para que seja possivel aumentar a compreensdo acerca do
comportamento do usuario diante de uma terapia de longa duragcdo, como é o caso do
tratamento antirretroviral, buscando fatores que possam influenciar as diferentes

condutas.
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2. ASPECTOS CONCEITUAIS

2.1 O Tratamento Antirretroviral

O desenvolvimento de medicamentos capazes de conter o HIV somente foi
possivel apos a descoberta do ciclo replicativo do virus, consistindo o manejo terapéutico
da infeccdo principalmente no uso de inibidores especificos de alguma etapa deste ciclo
(FERREIRA; RIFFEL; SANT’ANA, 2010). Através do reconhecimento dos mecanismos
pelos quais o virus se multiplica foram identificadas macromoléculas do HIV susceptiveis
a intervencdo farmacologica (BRITO, 2008), que apesar de ndo trazer a cura é efetiva na
reducdo da carga viral, aplacando a deplecdo do sistema imunoldgico e controlando a
progressdo da AIDS.

O primeiro agente antirretroviral a surgir foi a zidovudina (AZT), sintetizada em
1964 como um potencial antineoplasico por Horwitz. O analogo do nucleosideo timidina
teve atividade decepcionante para esse fim, mas em 1985 Mitsuya e Broder trabalhando
em Bethesda publicaram a poderosa atividade anti-HIV do farmaco in vitro. Em 1986, o
antirretroviral foi aprovado para uso clinico ap6s mostrar eficacia em inibir a enzima
transcriptase reversa e em 1987 foi liberada a sua comercializacdo para controle da
infeccdo pelo HIV (BRODER, 2010; FLEXNER, 2012; RACHID & SCHECHTER,
2017).

Desde entdo outros antirretrovirais (ARV) da classe do AZT, os inibidores da
enzima transcriptase reversa anadlogos a nucleosideos (ITRN), e mais seis classes de
medicamentos foram desenvolvidos: Inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleotideos (ITRNt), inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideos
(ITRNN), inibidores de protease (IP), inibidores de integrase (INI) e inibidores de entrada
(1IE) (inibidores de fusdo e antagonista de CCR5) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Classes de medicamentos antirretrovirais, mecanismos de

disponiveis para tratamento no Brasil.

acao e farmacos

Farmacos no

Classe Mecanismo de agao SUS
Analogos a Inibicdo competitiva do sitio de Abacavir
nucleosideos acdo da enzima TR ao Entricitabina
mimetizar nucleosideos nativos Estavudina
utilizados na producdo de DNA Lamivudina
pré-viral, o que interrompe o Zidovudina
INIBIDORES DA alongamento da cadeia.
TRANSCRIPTASE Analogo a Inibicdo competitiva do sitio de Tenofovir
REVERSA nucleotideo acdo da enzima TR ao
mimetizar o nucleotideo
adenosina utilizado na producéo
de DNA pro-viral, o que
interrompe o alongamento da
cadeia.
Né&o-analogos Ligacdo a uma bolsa Efavirenz
INIBIDORES DA a nucleosideos hidrofobica na subunidade p66 Etravirina
da TR, distante do seu sitio de Nevirapina
TRANSCRIPTASE . I
acao, que provoca modificacdo
REVERSA estrutural da enzima reduzindo a
sua atividade acentuadamente.
Inibem a enzima protease Atazanavir
impedindo a clivagem da Darunavir

INIBIDORES DE PROTEASE

poliproteina Gag-Pol na fase de

Fosamprenavir

INIBIDORES DE INTEGRASE

maturacéo do virus, resultando Lopinavir
em particulas virais ndo Ritonavir
infecciosas. Tipranavir
Ligam-se a integrase do virus Raltegravir

impedindo a transferéncia do
DNA pro-viral aos

cromossomos da célula

hospedeira.

Dolutegravir

22



Tabela 1 (cont.) - Classes de medicamentos antirretrovirais, mecanismos de acédo e

farmacos disponiveis para tratamento no Brasil.

Farmacos no

Classe Mecanismo de agéo SUS
Antagonista de Liga-se de modo especifico e Maraviroque
CCR5 seletivo ao co-receptor CCR5
necessario para a entrada do
HIV na célula.
INIBIDORES DE Inibidor de Peptideo sintético de 36 Enfuvirtida
ENTRADA Fusio aminoécidos que se liga a gp41

do envelope viral impedindo as
alteracGes conformacionais
necessérias a fuséo das
membranas viral e celular.
Fonte: Elaborado pelo autor a partir de FLEXNER, 2012 e SAFRIN, 2014,

Segundo Piot e colaboradores (2009, apud BRODER, 2010, p. 11), a introducéo
de uma terapia antirretroviral efetiva mudou a percepgdo automatica da AIDS como uma
sentenca de morte e ajudou a reduzir (mas ndo eliminar) a marginalizacdo, violéncia,
despejo, barreiras ao emprego, e outras formas de opressao enfrentadas pelas pessoas que
se sabia ou se acreditava serem infectados pelo HIV-1.

No Brasil, utilizando como guia a tltima versao do “Formulario de solicitacdo de
medicamentos” do Programa Nacional, de fevereiro de 2017, estdo disponiveis para
tratamento e profilaxia pds-exposicdo dezenove farmacos encontrados em 37
medicamentos, sendo seis apresentacdes coformuladas. Soma-se a este elenco a etravirina
de 200 mg, incorporada ao Sistema Unico de Saide em marco de 2017 e um outro
farmaco disponivel em apresentacdo coformulada inserido para o uso em protocolo de
profilaxia pré-exposicdo, a entricitabina, encontrada em comprimidos dose fixa
combinada com tenofovir, medicamento conhecido como Truvada®.

Schilkowsky (2017, p. 31) resumiu em seis periodos a histdria do tratamento da
AIDS:

De 1982 a 1986, era pré-tratamento, na qual a doenca seguia seu curso natural,
sem intervencdes terapéuticas especificas; de 1987 a 1991, era da monoterapia,
na qual havia apenas um ARV disponivel, da classe dos ITRN; de 1992 a 1995,
era da terapia dupla, com a combinacéo de dois ITRN; de 1996 a 2002, era da

terapia antirretroviral altamente ativa ou era HAART (do inglés Highly Active
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Antiretroviral Therapy), caracterizada por tratamento eficaz com a
combinacdo de trés ou mais ARV, incluindo um IP ou um INNTR; 2003 a
2007, era da terapia de resgate para 0s pacientes em falha terapéutica, com o
surgimento de inibidores de fuséo e inibidores da integrase; e, de 2008 em
diante, era do tratamento como prevencdo, periodo em que surgem as
evidéncias de que os ARV reduzem a transmissdo do HIV, sendo seu uso
ampliado inicialmente como profilaxia pré e pds exposi¢do e, posteriormente,

a indicacdo do tratamento como prevencao.

Em novembro de 1996 a Lei Federal 9.313 garantiu 0 acesso gratuito aos
medicamentos antirretrovirais no Brasil a todos os portadores de HIV e doentes de AIDS.
Estes medicamentos sdo considerados componentes estratégicos do bloco de
financiamento da Assisténcia Farmacéutica (CESAF) no pais, com aquisic¢ao centralizada
pelo Ministério da Salde, segundo a Portaria 204 GM/MS 29 de janeiro de 2007.
Portanto, sua distribuicdo é realizada somente pela rede publica de salide, ndo havendo
comercializacdo no mercado privado de farmacias e drogarias, e sua utilizacédo é norteada
por documentos chamados Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, atualizados
regularmente pelo Ministério da Satde (BRASIL, 2017a).

Os protocolos clinicos seguem os padrdes internacionalmente aceitos de cuidados
para as pessoas com HIV (LUZ, 2016), desta maneira estdo em constante revisdo, e vem
sofrendo uma evolucdo desde o inicio da era do tratamento, principalmente no que tange
ao momento de se iniciar a terapia antirretroviral (TARV) e 0s medicamentos de primeira
linha a serem utilizados. Atualmente o protocolo brasileiro preconiza inicio imediato da
TARYV para todos os individuos diagnosticados com HIV, ¢ o “testar e tratar”, e 0S trés
medicamentos da primeira linha de tratamento do esquema HAART para adultos sdo
dolutegravir 50 mg (INI), tenofovir 300 mg (ITRNt) e lamivudina 300 mg (ITRN), os
dois ultimos distribuidos em uma apresentacdo coformulada, todos com administracéo
oral conjunta uma vez ao dia (BRASIL, 2017b).

Esquemas alternativos podem ser escolhidos caso haja contraindicacdo do uso de
algum dos farmacos do esquema preferencial, ou dependendo de alguma condicdo clinica
do paciente ao iniciar a TARV (Tabela 2). Apesar das alternativas ja indicadas nos
protocolos, nos casos de gravidez, coinfecgdo tuberculose-HIV e infecgdo em criangas é

recomendada a genotipagem viral anteriormente ao inicio do tratamento, para 0 seu
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ajuste. Um outro caso em que a genotipagem € aconselhada é a infeccao de pessoas pelos

parceiros que ja facam uso de antirretrovirais (BRASIL, 2017b).

Tabela 2 — Alternativas de tratamento para inicio da TARV em adultos.

Situacéo Conduta terapéutica Observagao
Concluido o
Tenofovir/Lamivudina/Efavirenz | tratamento

Coinfeccdo Tuberculose-
HIV sem critérios de

gravidade

300mg/300mg/600mg
1x/dia
Comprimido em dose fixa

combinada

completo para
tuberculose, podera
ser feita a mudanca
do efavirenz para

dolutegravir.

Gestacdo ou Coinfeccao

Tuberculose-HIV com um

ou mais dos critérios de

gravidade abaixo:

e CD4+ <100 céls/mm?;

e Presenca de outra infeccdo
oportunista;

¢ Necessidade de internacao
hospitalar/ doenca grave;

e Tuberculose disseminada

Tenofovir /Lamivudina
(300mg/300mg)
1x/dia
Comprimido em dose fixa
combinada
+
Raltegravir 400mg
12/12h

Concluido a
gestacao ou 0
tratamento
completo de
tuberculose, devera
ser feita a mudanca
do raltegravir para
dolutegravir em até

3 meses.

Intolerancia ou
contraindicacdo ao
dolutegravir:

N&o recomendado em
PVHIV em uso de fenitoina,
fenobarbital,
oxicarbamazepina e

carbamazepina.
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Tabela 2 — (cont.) Alternativas de tratamento para inicio da TARV em adultos.

Situacéo Conduta terapéutica Observagéo
Contraindicacéo ao Se teste HLA-B*5701 negativo, | HLA-B*5701 é um
Tenofovir: substituir por abacavir; alelo do DNA que
Pacientes com disfuncéo Se teste HLA-B*5701 positivo | esta fortemente
renal pré-existente ou ou intolerancia ao abacavir, ligado a reacdo de
insuficiéncia renal. Uso com | substituir por zidovudina hipersensibilidade
precaucao em pacientes com ao abacavir.

osteoporose/osteopenia,
hipertensao arterial
sistémica e diabetes mellitus

nao controladas.

Intolerancia ao efavirenz na | Substituir efavirenz por
coinfeccéo Tuberculose- | Raltegravir | e
HIV
Fonte: Adaptador pelo autor a partir de BRASIL (2017c).

O inicio precoce da TARV, independente da contagem de linfocitos T CD4 e da
presenca de sintomas, € recomendado baseado nos estudos que mostram a reducéo de
morbimortalidade, o impacto na reducdo de tuberculose (principal causa de ébito em
PVHIV no Brasil e no mundo), a disponibilidade de opcdes terapéuticas mais comodas e
bem toleradas e as evidéncias da ndo transmissdo por individuos com carga viral
indetectavel, alcancada aproximadamente em seis meses de tratamento (BRASIL,
2017D).

2.2 De terapia a forma de prevencao: a prevencdo combinada

A possibilidade de reducdo da difusao do virus HIV a partir da indeteccao da carga
viral dos individuos infectados tornou a TARV uma das estratégias de prevencao
adotadas. O “tratamento para todas as pessoas” (TTP) insere a TARV na chamada
prevencdo combinada (Figura 1) que € o uso combinado de intervencdes biomédicas

(reducdo de risco a exposicdo), comportamentais (foco no comportamento do individuo
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para evitar situacfes de risco) e estruturais (buscam modificar as causas estruturais
centrais dos riscos e das vulnerabilidades, remetendo as causas sociais) aplicadas no nivel
dos individuos, de suas relacdes e dos grupos sociais a que pertencem, mediante acdes
que levem em consideracdo suas necessidades e especificidades e as formas de
transmissdo do virus (BRASIL, 2017c).

O TTP preconiza que com a utilizacdo regular de antirretrovirais pelas PVHIV ha
a garantia da manutencdo de baixos niveis séricos de carga viral, que estdo associados
também a menores concentragfes nas secre¢Bes genitais, e assim gera uma reducao dos

eventos de transmissao; € o tratamento como prevencao (BRASIL, 2017b).

Figura 1 - Mandala de Prevencdo Combinada indicando o tratamento medicamentoso

como estratégia para reducdo da transmissdo do HIV.

" Prevencdo

. Combinada

Reducgdo de
LET T

Nota: HBV — Virus da hepatite B; HPV — Papilomavirus; HV - hepatites virais; IST - Infec¢do sexualmente

transmissivel. Fonte: Adaptado de http://www.aids.gov.br/pt-br/publico-geral/previna-se

As intervencdes baseadas em ARV sdo parte do grupo das intervencdes
biomédicas, aquelas que estao focadas na reducdo do risco a exposi¢do ao HIV, com a¢des
que impedem a transmissdo apds 0 contato entre pessoas com 0 Vvirus e outras que ndo o
possuem. Existem trés estratégias aplicadas neste sentido: o tratamento para todas as
pessoas, ja citado; a profilaxia pré-exposicdo (PrEP); e a profilaxia pds-exposicao (PEP).

Essas trés tém o medicamento como esséncia e acentuam a importancia dos
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antirretrovirais e de sua relacdo com o individuo na contencdo da epidemia pelo HIV
(BRASIL, 2017c).

A tatica “testar e tratar” é a base do TTP e ancorou-se em um modelo matematico
desenvolvido por cinco pesquisadores da OMS que utilizaram dados da Africa do Sul
para criarem cenarios prospectivos em uma epidemia generalizada. Esse modelo concluiu
que testar todas as pessoas daquele pais com mais de 15 anos e dar inicio imediato a
TARV em todas aquelas positivas resultaria em uma reducéo nos indices de incidéncia
de 1% ao ano para 0,05% ao ano. Mantidas essas taxas, a estratégia de testar e tratar
levaria & eliminacdo dos niveis epidémicos da AIDS em meio século, residindo aqui a
origem do 90-90-90 (BRASIL, 2017c).

Entre 2014 e 2017 observou-se que apods a implementagao do protocolo “testar e
tratar” houve uma queda de 15,8% na taxa de mortalidade padronizada (BRASIL, 2018),
demonstrando, apesar do curto tempo de observacdo, a influéncia do tratamento na
reducdo de mortalidade.

Apesar dos reconhecidos efeitos positivos do inicio precoce da TARV no curso
da infeccédo pelo HIV, como a regresséo de manifestacdes clinicas e melhora na qualidade
de vida das PVHIV (BARROSO et al., 2006), é preciso pensar no impacto de inicia-la
imediatamente, principalmente quanto a interacdo do individuo com o tratamento de
longa duracdo. Sendo assim, é preconizado também que o paciente compreenda a razao
para o inicio do tratamento, os riscos e beneficios, a importancia da adesdo e que
alteragdes clinicas e laboratoriais atribuiveis ao uso dos medicamentos podem vir a
ocorrer. O individuo deve estar motivado e preparado para o tratamento, pois uma vez
iniciada ndo se deve interromper a TARV (BRASIL, 2017b; RACHID & SCHECHTER,
2017), especialmente pelo alto risco de falha viroldgica e ocorréncia de mutagdes virais.

2.3 Estudos de Utilizacdo de Medicamentos e a Persisténcia ao tratamento

Os medicamentos se converteram em elementos de primeira ordem que
constituem ferramentas poderosas para mitigar o sofrimento humano. Ao alcangar papel
central na clinica, deixaram de ser considerados mero recurso terapéutico, representando
boa parcela dos gastos publicos com saude. Eles produzem curas, prolongam a vida e

retardam o surgimento de complicagdes associadas a doencas, facilitando o convivio entre
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o individuo e sua enfermidade (LEITE; VIEIRA; VEBER, 2008; MELO; RIBEIRO;
STORPIRTIS, 2006).

Dados relativos ao consumo de medicamentos possibilitam a aplicagdo da
farmacoeconomia e da farmacoepidemiologia como meio de combate a utilizacdo
inadequada e a gastos desnecessarios, tdo importante em cenarios de crise econémica que
limita recursos e afeta diretamente programas relacionados a salde, principalmente no
que tange a aquisicdo de medicamentos (MELO; RIBEIRO; STORPIRTIS, 2006).

Para a obtencdo de tais dados pode-se langar mé&o dos Estudos de Utilizagdo de
Medicamentos (EUM), passiveis de execucdo em todos os contextos onde hd o consumo
de medicamentos (CASTRO, 2000) e que englobam segundo Crozara (2011, apud
MELO; RIBEIRO; STORPIRTIS, 2006, p. 481): estudos de oferta de medicamentos;
estudos quantitativos de consumo de medicamentos; estudos qualitativos sobre a
qualidade da prescricdo; estudos sobre h&bitos de prescricio médica; estudos de
cumprimento da prescricdo medica; vigilancia orientada a problemas especificos;
planejamento; orcamento; estudos para avaliar o impacto de intervengdes especificas.

Os EUM sdo capazes de detectar reacOes adversas, ineficacia do tratamento e
efeitos colaterais, bem como descrever: o desenvolvimento da terapéutica nas varias
esferas da assisténcia; como se efetiva a demanda e a oferta; e as possibilidades de
ocorréncia de abuso, mau uso, subuso e uso incorreto de medicamentos. Podemos ainda
através deles delinear: o uso dos medicamentos entre os diferentes grupos populacionais;
as tendéncias comparadas de consumo de diferentes produtos; a qualidade farmacéutica,
farmacoldgica e também terapéutica dos farmacos mais empregados; os critérios técnicos
de utilizacdo de medicamentos; e o grau de informacao do paciente sobre sua enfermidade
e sobre os efeitos da medicacdo (CASTRO, 2000; MELO; RIBEIRO; STORPIRTIS,
2006).

No contexto da saude publica, essas pesquisas hascem de preocupacdes sanitarias
e procuram gerar informacGes que possam ser usadas para transformar positivamente a
realidade observada. Eles levam em consideracdo a importancia de um maior
conhecimento  das relagdes dindmicas entre  medicamento/individuo e
medicamentos/populacdo, permitindo propor ou discutir estratégias de intervencdo. Com
0s EUM podem-se obter mais e melhores informacdes sobre o papel desempenhado pelos
medicamentos na sociedade, formando uma base de conhecimento médico-social e
econdmica capaz de auxiliar nas decisdes em nivel macro (como na regulamentacao e

orientacdo no campo da politica de medicamentos) e em nivel micro (na geracdo de
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intervencgdes educativas na ponta dos servigos de salde, por exemplo) (CASTRO, 2000;
MELO; RIBEIRO; STORPIRTIS, 2006).

Seguindo a trilha dos estudos de cumprimento da prescricdo médica, percebemos
que desde Hipocrates os médicos estdo constantemente preocupados acerca do
comportamento dos pacientes frente a uma terapia prescrita (DEZII, 2001),
principalmente se eles a adotam como recomendado. Ao longo dos séculos, houve uma
transicdo epidemiolégica mundial nos padrdes de morte, morbidade e invalidez,
caracterizada principalmente pela modificacdo do perfil de saide da populacdo, com a
substituicdo das doengas transmissiveis por doencas cronico-degenerativas néo-
transmissiveis e suas complicacbes (SCHRAMM et al., 2004), que por demandarem
tratamentos medicamentosos continuos ampliaram a necessidade do seguimento
farmacoterapéutico correto. Ademais, 0 surgimento da resisténcia aos antimicrobianos
por uso inadequado expandiu para as doencas transmissiveis a mesma preocupacao.

Os estudos de persisténcia a terapia medicamentosa despontam neste contexto de
investigacdo do medication-taking behavior em condi¢des cronicas, que em traducdo
livre é o comportamento do paciente ao tomar um medicamento, ou seja, a sua conduta
frente a uma prescricdo médica. A persisténcia € um termo construido baseado na crenca
do paciente sobre a eficacia do tratamento, a gravidade de sua enfermidade e na
capacidade do seu controle com os medicamentos (CRAMER et al., 2008). Em 2008, a
International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR), apds
trés anos de revisdes internacionais e discussdes de um grupo de trabalho, definiu a
persisténcia como o tempo de duracdo de um tratamento farmacolégico do inicio até a
sua descontinuacdo (CRAMER et al., 2008; JUDAY et al., 2011).

Por definicdo a persisténcia é expressa unicamente como uma funcao de tempo,
tratando-se do numero de dias ou meses de manutencdo do tratamento sem que seja
excedido um “intervalo toleravel”* de interrupcdo (CRAMER et al., 2008). Pelo fato da
persisténcia enfatizar a ideia de terapia continua, um intervalo toleravel de interrupcéo
deve ser preestabelecido em qualquer avaliacdo, sendo esse o maximo de doses
consecutivas que o paciente pode perder sem acarretar consequéncias clinicas negativas
(BAE et al., 2011; CRAMER et al., 2008; JUDAY et al., 2011). Se um paciente

descontinuou o tratamento excedendo o intervalo toleravel, ele/ela ndo é mais persistente.

! Traduzido do inglés Permissible gap.
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A investigacdo da persisténcia pode ser operacionalizada em analises prospectivas
ou retrospectivas, determinando o inicio do tratamento (ou um ponto no tempo durante o
tratamento cronico) até um ponto demarcado como o fim do periodo de observacao
(CRAMER et al., 2008), porém bases de dados retrospectivas vém cada vez mais sendo
utilizadas para descrever a persisténcia em uma variedade de doencas (PETERSON et al.,
2007).

Segundo Peterson e colaboradores (2007), os trés principais desenhos de estudo
na pesquisa da persisténcia sdo: estudos exploratorios, descritivos e analiticos. Um estudo
exploratério de persisténcia medicamentosa nao envolve teste de hipotese e geralmente é
de natureza qualitativa. J& os estudos descritivos podem empregar métodos qualitativos
ou quantitativos para descrever os padrdes de uso de medicacédo da populacdo. Por ultimo,
um estudo analitico é desenhado para investigar a relacdo entre persisténcia e outras
variaveis, sendo cruciais para explicar a associacao entre as variaveis estudadas.

Dada a dificuldade de observar-se diretamente a medicacdo do paciente
ambulatorial e o custo de exames laboratoriais para checagem dos niveis de farmacos no
sangue, muitos outros métodos foram desenvolvidos para a determinacdo da persisténcia,
incluindo contagem de comprimidos, monitoramento eletronico de abertura do frasco,
auto-relato do paciente, analise do reabastecimento/retirada de medicamentos na farmacia
e andlise dos registros medicos, cada método com seus beneficios e suas fragilidades,
sendo a principal o fato de nenhum desses realmente determinar se o paciente ingeriu o
medicamento (BAE et al., 2011; MURPHY, et al., 2012).

A observacdo direta e 0 monitoramento eletrénico possuem a vantagem de
produzir dados com maior proximidade do tempo de ocorréncia e da realidade, trazendo
maior clareza a investigacdo. Todavia sdo estudos mais caros e demorados, sobretudo por
em sua maioria serem prospectivos; muitas vezes se justificam pela incapacidade da
obtencdo de dados tdo acurados em analises retrospectivas (BAE et al., 2011).

Os registros farmacéuticos de retirada de medicamentos podem ser obtidos sem
muita dificuldade e com menor custo e esforco em comparagdo com outros metodos.
Apesar desses dados ndo possuirem detalhes suficientes para medir adequadamente a
persisténcia do paciente (ndo conseguem medir com precisdo pequenos intervalos no
tratamento ou responder por que um regime nao é mais persistente) geralmente sdo
satisfatorios para medir a persisténcia do regime per se. Podem fornecer informacdes
cruciais sobre a disposicdo do paciente em cumprir a terapia medicamentosa, porque

embora a andlise desta informacgdo ndo revele se um comprimido esta realmente sendo
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ingerido, pode-se razoavelmente assumir que 0s pacientes nao continuariam a retirar o
medicamento sem a intencdo de seguir o tratamento. (BAE et al., 2011; DEZII, 2001;
MURPHY, et al., 2012).

O conceito de persisténcia pode ser utilizado para uma variedade de situacoes
além das terapias medicamentosas, como recomendac6es de dietas e mudanca de habitos
de vida (BAE et al., 2011) e seus dados podem constituir a base para o estabelecimento
de programas de educacdo, adesdo e/ou monitoramento de pacientes, focados a

populacdes de especificas.

2.3.1 A PERSISTENCIA NO TRATAMENTO DA INFECCAO PELO HIV

Os avangos na terapia antirretroviral (TARV) melhoraram significativamente o
prognostico e a qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV/AIDS, tornando uma
doenca inevitavelmente fatal em uma condi¢do médica cronica. Contudo, a manutencéo
na TARV, que até o presente é um tratamento continuo que requer doses diarias, € um
componente essencial para o seu sucesso (JARRIN et al., 2013; WOHL et al., 2017). A
persisténcia é especialmente desafiadora quando o paciente se encontra em condic¢des
crbnicas assintomaticas que se estendem por anos, como a fase de laténcia clinica da
infeccdo pelo HIV, em que os efeitos adversos e as complicacbes da terapia
medicamentosa sdo vivenciados imediatamente, e os beneficios para a saude do
tratamento sdo praticamente imperceptiveis (YOUN et al., 2017).

O ensaio inglés SMART (Strategies for Management of Antiretroviral Therapy)
ao randomizar participantes para descontinuar a TARV até um nivel de células CD4 pré-
estabelecido, obteve como resultado o aumento da morbidade e da mortalidade
relacionadas e ndo relacionadas ao HIV, comparando-se com aqueles que prosseguiram
0 tratamento continuamente. Esses achados enfatizam mais do que nunca que manter-se
na terapia é primordial (BAE et al.,2011).

Apesar de ser um aspecto importante, a persisténcia ao tratamento medicamentoso
é pouco reconhecida, especialmente para o HIV, pois nas pesquisas iniciais apos o
surgimento dos antirretrovirais, e até hoje, muita atencdo foi dada ao manejo da adesao,
um outro conceito do medication-taking behavior definido como o grau ou a extensao do
cumprimento em relacéo ao tratamento prescrito dia-a-dia com respeito ao horario, dose
e frequéncia (BAE et al., 2011; CRAMER et al., 2008).
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Nos primeiros anos da epidemia de HIV/AIDS os regimes terapéuticos eram
complicados, com grande quantidade de comprimidos por dia (a ingestdo de mais de 20
comprimidos diariamente era requerida), horarios complexos e medicamentos com baixa
barreira genética a resisténcia, assim a adesdo possuia papel principal no éxito do
tratamento. No cenario atual, pos o surgimento de novos medicamentos antirretrovirais
com maior barreira genética e longos tempos de meia-vida, perturbacdes na adesdo
deixaram de ser decisivas na predicdo dos resultados clinicos (BAE et al., 2011; RAFFI
et al., 2015). Ademais houve a simplificacdo da terapia, com o desenvolvimento de
medicamentos coformulados que permitiram regimes de um Gnico comprimido por dia
com o objetivo de reduzir a quantidade de comprimidos, melhorar a qualidade de vida e
a adesao, minimizar toxicidade a curto e longo prazos, reduzir o risco de falha virologica,
preservar futuras opcdes de tratamento e reduzir a progressio da doenca (JIMENEZ-
GALAN et al., 2016).

Adesao e persisténcia sdo conceitos complementares inter-relacionados, e ambos
medem a extensdo com que o paciente aceita as recomendacfes dos profissionais de
salde, diferindo na dimensédo que é avaliada em cada um (BAE et al., 2011).

A curta duracdo da TARV ou a nédo-persisténcia, é associada com altas taxas de
falha viroldgica, desenvolvimento de mutacBes virais que conferem resisténcia
medicamentosa, e aumento da morbimortalidade, ao passo que a manutencdo do
tratamento retarda o desenvolvimento de condicdes ligadas ao HIV e evita a prescricdo
de esquemas mais complexos (BAE et al., 2011; MURPHY et al., 2012). A falha
viroldgica prejudica a recuperacdo imunoldgica, aumenta o risco de progressdo da doenca
e leva a emergéncia de cepas resistentes aos ARV. A supressdo parcial e a manutencdo
de carga viral detectavel, mesmo em niveis baixos, levam ao acimulo de mutacGes que
conferem resisténcia ndo s6 aos medicamentos em uso, mas também a outros da mesma
classe, 0 que, consequentemente, resulta em perda de opc¢des terapéuticas (BRASIL,
2017Db).

A persisténcia, ao contrario da adesdo, ndo foi estudada extensamente, mas
pesquisas mostram que a interrupcao e descontinuagdo do tratamento esta associada com
resisténcia antirretroviral e aumento da mortalidade (MURPHY et al., 2012). Poucos sdo
os dados existentes sobre persisténcia a TARV, mas o conceito vem sendo adotado como
uma inovacdo para avaliar o comportamento do paciente frente ao tratamento de HIV,

com énfase na continuidade do regime e do paciente (ING et al., 2013).
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O intervalo toleravel sem tratamento vem sendo amplamente discutido na terapia
antirretroviral e ha divergéncias entre os estudos quanto ao tempo que se deve aguardar
para efetivamente classificar o paciente como nao-persistente. Estudos retrospectivos tém
demonstrado que interrupgdes no tratamento maiores que 2-4 dias, assim como pausas
maiores que 48 horas que se repetem, estdo relacionados com o desenvolvimento de
resisténcia aos medicamentos e a falha terapéutica. Esses dados indicam que o intervalo
toleravel pode ser menor que 2 dias, e que a frequéncia das pausas pode ser um fator
preocupante nos resultados clinicos (ING et al., 2013). Contudo, Lima (2017) considerou
365 dias para indicar um paciente como nao-persistente no seu estudo realizado no Centro
de Referéncia DST/Aids de Campinas, para analisar os fatores associados ao abandono
do seguimento e do tratamento antirretroviral, no intuito de ndo incluir erroneamente o
paciente no estudo.

Chi et al. (2011) apds analisar 111 servigos de varias partes do mundo a fim de
estabelecer uma definicdo universal de abandono de seguimento e tratamento concluiu
que 180 dias ou mais de auséncia do paciente no servico de salde é associado a menos
risco de erro na definicdo de perda. Youn e colaboradores (2017), utilizando um intervalo
toleravel de 90 dias mais metade do numero de dias do suprimento da dltima dispensacéo,
conduziu uma coorte retrospectiva a fim de examinar a persisténcia ao tratamento
antirretroviral ao longo de 10 anos em 14 estados dos Estados Unidos, encontrando um
aumento dessa nos anos. Ao comparar a persisténcia a terapia anti-hipertensiva,
que os pacientes em TARV tiveram melhores taxas de persisténcia no tratamento das
comorbidades que aqueles pacientes ndo-HIV.

Ja Juday et al. (2011), utilizou como intervalo toleravel 90 dias em sua analise
retrospectiva de 5 anos da persisténcia a TARV de pacientes com seguros particulares
englobando 75 planos de salude nos Estados Unidos. O intervalo toleravel de 90 dias é
muito utilizado nos estudos de persisténcia medicamentosa quando fornecida por banco
de dados de dispensacdo das farméacias (YOUN et al., 2017), dado corroborado também
por Dezii (2001) que considera o prazo razodvel nos estudos de investigacdo da
persisténcia. Importante salientar que os 90 dias comecam a contar apds a data provavel
de retorno do paciente, em que supostamente 0os medicamentos de uma retirada para 30
dias de tratamento tenham acabado. Segundo o protocolo brasileiro sdo considerados

casos de abandono de tratamento aqueles em que 0s pacientes que nao retornam a unidade

34



de saude de retirada de medicamentos por um periodo igual ou superior a 90 dias contados
apos o periodo de cobertura da ultima dispensacao (BRASIL, 2010).

Caracteristicas do paciente, do regime medicamentoso e do servico de salde séo
apontados por Bae et al. (2011) como impactantes na persisténcia. Os fatores relativos ao
paciente capazes de reduzir a persisténcia segundo estudos sao o sexo feminino, alta carga
viral inicial, desordens mentais, ser homem que faz sexo com homem, depressao,
hospitalizacdo, uso de medicina alternativa, idade mais jovem, raga/etnia negra ou
minoritaria, encarceramento, baixa contagem de CD4 inicial, uso de substancias
psicoativas, baixo peso e baixa cobertura médica (BAE et al., 2011).

ReacOes adversas e falha do tratamento sdo as duas razdes ligadas ao regime
medicamentoso que influenciam na persisténcia. Também sdo apontados como
motivacBes para a ndo persisténcia precoce neste grupo o maior nimero de medicamentos
no esquema e a uma dosagem mais frequente. Em paises onde o medicamento ndo é
subsidiado pelo governo, como naqueles ditos desenvolvidos, o alto custo é mais um dos
fatores apontados como determinante da descontinuidade do tratamento (BAE et al.,
2011; JUDAY etal., 2011).

Por Gltimo, os elementos ligados ao servi¢o de satde influenciam na persisténcia,
como a organizacao do cuidado e até do servico de farméacia. A frequéncia com que o
médico escolhe acompanhar o paciente pode influenciar a persisténcia, principalmente se
esta frequéncia for determinada pelos seguros saude. Obrigatoriedade de autorizacdo
prévia para troca de tratamento, copagamentos e necessidade de investimento dos
recursos pessoais do paciente antes de receberem o beneficio de seus seguros saude sao
outros fatos que influenciam a persisténcia (BAE et al., 2011).

No Brasil, as principais causas de abandono de tratamento s&o: eventos adversos
e/ou toxicidades; depressdo e outros transtornos psiquiatricos; uso abusivo de alcool e/ou
drogas recreacionais; dificuldades socioeconémicas; falta de expectativa de término de
tratamento; auséncia de sintomas que justifiquem a terapia (cultura médica curativa e ndo
preventiva); falta de entendimento da evolucdo natural da infeccdo e dos objetivos da
terapia; crengas religiosas e sobrevalorizagdo de terapias alternativas excludentes em
relacéo aos antirretrovirais (BRASIL, 2010).

Os estudos de persisténcia tém sido muito utilizados na comparacdo de regimes
terapéuticos diferentes e na tentativa de selecionar causalidades para a descontinuacao da
TARV, tdo danosa por prejudicar o tratamento do proprio paciente e por aumentar o risco
da chegada de uma cepa de virus resistente para a comunidade (BAE et al., 2011).
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3. O SERVICO DE ATENDIMENTO ESPECIALIZADO EM DUQUE DE
CAXIAS

O Centro Municipal de Satde de Duque de Caxias (CMSDC) se localiza na regido
central do 1° distrito da cidade e no seu entorno se localizam o Hospital Infantil Ismélia
da Silveira e a Unidade de pronto-atendimento (UPA) Walter Garcia. Como unidade
dispensadora de medicamentos (UDM) concentra cerca de 90,8% das 3.889 PVHIV em
tratamento no municipio cadastradas no servico de farméacia desta unidade para a retirada
de seus medicamentos, apesar de haver a UDM no distrito de Imbarié.

N&o é claro o motivo para a preferéncia pelo CMSDC, contudo os profissionais
relatam que ela perpassa muitas vezes pela questdo dos transportes, pois por estar no
bairro Centro do municipio ha grande oferta de linhas de dnibus que circulam pelos
diferentes distritos e acessam as proximidades do referido posto de satde. Sendo assim,
0 acesso ¢ facilitado mesmo que a distancia de sua residéncia seja maior.

A unidade de saude CMSDC possui servi¢os de baixa e média complexidade,
abarcando os mais diversos programas e servi¢os de salde como: Tisiologia (para o
tratamento da tuberculose), planejamento familiar, programa antitabagismo, hipertensao,
diabetes, aplicacdo de vacinas, atendimento ambulatorial a saide mental, etc. Dentre os
muitos servicos oferecidos é o principal local onde ocorre o atendimento e seguimento
médico publico de pacientes HIV positivos na rede, sendo o Gnico com acompanhamento
de gestantes e que conta com Servigo de Atendimento Especializado (SAE) infantil.

Atualmente, o Servico de Atendimento Especializado (SAE) adulto da unidade
funciona de segunda a sexta no horario de 07:00 as 17:00h, e sua equipe € composta por
cinco médicos infectologistas, dois ginecologistas, dois assistentes sociais e dois
enfermeiros, que cumprem carga horaria em escalas nos diferentes dias e horarios. Um
assistente administrativo diarista e um técnico de enfermagem plantonista compdem
ainda a equipe diaria que atende, alem de PVHIV, casos de hepatites virais, infec¢des
sexualmente transmissiveis e dao continuidade ao seguimento das profilaxias pds-
exposicao ao virus HIV iniciadas nos servigos de emergéncia do municipio.

O diagnéstico da infeccdo na unidade fica a cargo do Centro de Testagem e
Aconselhamento (CTA), que atende atraves de demanda espontanea a procura para
diagndsticos de HIV, sifilis, Hepatites B e C. Apo6s diagnosticado através de testagem

répida, o paciente € encaminhado ao SAE onde inicialmente passara por anamnese da

36



enfermagem, aconselhamento com assistente social e consulta médica. O
acompanhamento inicial ocorre com marcacao do retorno do paciente em 1 més, em
seguida é preconizado o comparecimento ao infectologista duas vezes ao ano, a ndo ser

em caso de intercorréncia.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

A pesquisa objetiva estudar a persisténcia a terapia antirretroviral (TARV) em

uma unidade dispensadora de medicamentos (UDM) do municipio de Duque de Caxias.

4.2 Objetivos especificos

e Tracar um perfil de persisténcia ao tratamento antirretroviral no decorrer do
tempo;
e Investigar fatores sociodemogréaficos e clinicos associados a nao-

persisténcia.
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5. METODOLOGIA

5.1 Desenho do estudo

Para atender aos objetivos elencados realizou-se um estudo retrospectivo com
dados secundarios longitudinais de pacientes cadastrados para a retirada de seus
medicamentos na UDM “Duque de Caxias- Centro Municipal de Saude”. Foram
incluidos pacientes virgens de tratamento com data de cadastro no Sistema de Controle
Logistico de Medicamentos (SICLOM) entre maio de 2014 e junho de 2017, totalizando
44 meses de observacdo; e excluidos os menores de 18 anos no inicio do tratamento e 0s
pacientes com o seguimento médico fora do Servico de Atendimento Especializado
(SAE) da unidade, observado através da existéncia de nimero de prontuario no cadastro
SICLOM, pois considerou-se importante o acesso as informacgdes do documento de
prontuario do paciente pela incompletude dos cadastros no SICLOM.

O ano de 2014 foi escolhido para inicio da observacdo pela ocorréncia da
consolidacdo do protocolo “testar e tratar” adotado no Brasil a partir do fim de 2013, onde
havia a recomendacdo de inicio imediato da TARV para o paciente diagnosticado,
independente do seu estado imunolégico quantificado pela taxa de linfocitos CDA4.

Ja maio foi selecionado para comeco da investigacdo pela indisponibilidade dos
dados de dispensacdo anteriores a esse més quando acessado o SICLOM através do login
da pesquisadora. Mesmo podendo solicitar o banco de dispensacdo complementar de
janeiro a abril de 2014 para o Ministério da Saude, optou-se por trabalhar com
informacdes de dispensacdo as quais se tivesse acesso direto, para facilitar possiveis
correcdes ou resolucdo de davidas que ocorressem.

A escolha de finalizagdo da observacdo em dezembro de 2017 se deu pela
necessidade de avancar com as outras etapas de constru¢do do trabalho, sendo
acrescentadas no estudo pessoas cadastradas ao longo dos quatro anos até o limite de
junho de 2017 para que o minimo de seis meses de seguimento fosse dado a todos 0s
individuos.

Os dados de interesse para a investigacdo dos fatores que pudessem estar
associados a persisténcia foram coletados em dois momentos: primeiramente atraves do
cadastro no Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM); e ap0s, na

consulta ao prontuario do paciente. Quando ocorria divergéncia da informacao entre
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SICLOM e prontudrio respeitou-se a hierarquia de informacédo de maior importancia dos
dados constantes no prontuario.

O Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM) é uma plataforma
nacional online com duas interfaces, a gerencial e a logistica, essa Ultima também
conhecida como “operacional”, pois ¢ nela que ocorre o controle de distribui¢do nas
unidades. O sistema foi criado com o objetivo de executar o gerenciamento logistico dos
antirretrovirais das unidades e para que atraves dele o Ministério da Saude se mantenha
atualizado em relagdo ao fornecimento de medicamentos aos pacientes no pais. O objetivo
é que todas as unidades de saude do Brasil que tenham medicamentos antirretrovirais
possuam cadastro no SICLOM, sendo o0 acesso atraves de login e senha proprios dos
trabalhadores dessas localidades. As informac6es sdo utilizadas para o controle dos
estoques e da distribuicdo dos antirretrovirais e para a obtencdo de informacgoes clinico-

laboratoriais dos pacientes e de uso de diferentes esquemas terapéuticos (DIAHV, 2017).

5.2 Populagéo do estudo e amostra

O relatorio de pacientes cadastrados gerado no SICLOM indicava, em novembro
de 2018, que 3.485 pacientes retiravam seus medicamentos na UDM “Duque de Caxias -
Centro Municipal de Saude”. Considerando-se o critério de inclusdo de cadastro para
inicio de tratamento entre maio/2014 e junho/2017 e os critérios de exclusdo para menores
de 18 anos e pacientes sem o seguimento médico na unidade (observado através da
informacdo de numero de prontuario no SICLOM), a populacdo restante foi de 729

usudrios ativos no SICLOM.

5.2.1 CALCULO AMOSTRAL

A partir do levantamento de informacdes das 729 pessoas que constituem a
populacédo de pesquisa foram registrados a data de nascimento, o sexo, a data de incluséo,
a idade no cadastro e a data da Ultima dispensa. Com a data de nascimento foi feita a
divisdo do grupo em cinco classes de idade utilizando-se como referéncia a idade em
31/03/2018, segundo Tabela 3, a seguir:
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Tabela 3 — Distribuicao por sexo e idade da populacdo de pesquisa.

CLASSE DE IDADE SEXO
EM 31/03/2018 TOTAL Feminino  Masculino

Total 729 262 467

18 a 29 anos 190 44 146

30 a 39 anos 222 76 146

40 a 49 anos 170 12 98

50 a 59 anos 96 45 51

60 anos ou mais 51 25 26

Observou-se inicialmente que cerca de 64,1% da populacéo era constituida pelo
sexo masculino e 56,5% tinha menos de 40 anos, assim, para assegurar que a amostra
representasse adequadamente a distribuicdo da populacdo de pesquisa por sexo e idade,
optou-se pela estratificagcdo por sexo de classe de idade.

Considerando os objetivos do trabalho, inexistia informacdo no cadastro de
selecdo que pudesse ser usada na determinacéo do tamanho amostral. Diante disto, optou-
se por calcular um tamanho de amostra que assegurasse a estimagdo com precisdo
controlada de uma propor¢do minima, o que garantiria que todas as propor¢Ges maiores
que a minima seriam estimadas com erros inferiores ao fixado. Assim, fixou-se uma
propor¢do minima de 4% (Pmin = 0,04) com um erro relativo de 50% (dr = 0,5) e nivel de
significancia de 95%, o que assegurava que proporcdes de 4% estivessem contidas em
um intervalo de variacgao de 2% a 6%.

Segundo Cochran (1977), uma amostra aleatoria simples (naas) para estimar Pmin

com erro relativo dr e confianga dada por z, € calculada segundo a expresséo 1 abaixo:

_ Zap _ 1-Pi 1)

Aplicando-se a populacdo da pesquisa:

2 2
2, 1P, 1962 1-004
MAAST T T T T 0,52 0,04
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Como o objetivo da estratificacdo € assegurar na amostra as mesmas propor¢oes
da populacédo de pesquisa, decidiu-se utilizar uma alocacdo proporcional, de modo que o

tamanho da amostra por estrato foi obtido pela expressao 2 (COCHRAN, 1977):

Np
np Nyas N ( )

Onde:
n, é 0 tamanho da amostra do estrato h;
Ny, é o tamanho da populacdo no estrato h, conforme indicado no Quadro 3; e

N é o tamanho total da populagdo de pesquisa, ou seja 729.

Aplicando a expressédo 2 acima sobre os dados da Tabela 3, obteve-se o tamanho
da amostra de cada estrato, indicado na Tabela 4, acrescido a amostra de uma unidade

devido aos arredondamentos.

Tabela 4 — Tamanho da amostra nos estratos de sexo e classe de idade.

CLASSE DE IDADE EM SEXO
31/03/2018 TOTAL Feminino  Masculino
Total 370 132 238
18 a 29 anos 97 22 75
30 a 39 anos 112 38 74
40 a 49 anos 86 36 50
50 a 59 anos 49 23 26
60 anos ou mais 26 13 13

A selecdo da amostra foi feita por processo aleatério de sorteio com a lista de
pacientes em ordem nominal e dividida por estratos de idade. Para garantir que 0 usuario
seria virgem de tratamento duas medidas foram tomadas: 1) Foi feita a selecdo de
individuos com data de cadastro a partir de 1° de maio de 2014; 2) Foi verificado o
relatorio “historico de dispensacao” de todos os pacientes selecionados, no qual € possivel
obter toda a histdria de retirada nacional de antirretrovirais. Caso fosse identificada a

utilizacdo anterior de terapia antirretroviral o paciente era substituido na amostra. Em
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alguns casos, a utilizacdo pregressa de antirretrovirais foi somente observada através da
leitura do prontuario.

Prontuérios que ndo foram encontrados ou onde verificou-se tratamento anterior
com antirretrovirais foram substituidos. A substitui¢cdo de cadastro era feita pelo paciente
imediatamente acima na listagem nominal. Se nesse também houvesse algum problema
ou ele ja estivesse selecionado passava-se para 0 paciente abaixo daquele originalmente
sorteado. Esse procedimento de seguir para o paciente acima e abaixo era repetido quantas
vezes fossem necessérias para a sele¢do de um usuério substituto capaz de participar da

pesquisa.

5.3 Variaveis de interesse e coleta de dados

5.3.1 VARIAVEL DEPENDENTE

O tempo, computado em meses, foi a variavel dependente aplicada no estudo para
indicar a persisténcia ao tratamento, sendo calculada através do histérico de dispensagédo
de medicamentos do banco de dados do Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(SICLOM) da unidade, cedido pelo Departamento de Vigilancia, Prevencédo e Controle
das Infeccdes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais, da
Secretaria de Vigilancia em Salde, do Ministério da Saude.

A persisténcia foi medida considerando-se o nimero de meses transcorridos do
inicio do tratamento (primeira dispensa) até a observacdo de uma interrupcdo acima de
90 dias ap0s a cobertura da Gltima retirada de medicamento.

Nos casos onde houve a interrupcdo do tratamento ndo atribuida a ocorréncia de
morte ou transferéncia, o paciente foi considerado ndo persistente. Nos demais casos
ocorreram as censuras a direita de morte, transferéncia ou fim do periodo do estudo, sendo

0 paciente dado como persistente enquanto sob observacao.
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5.3.2 VARIAVEIS INDEPENDENTES

Segundo a revisdo da literatura feita por Bae e colaboradores (2011), os fatores
que afetam a persisténcia podem ser de trés tipos: caracteristicas do paciente;
caracteristicas da medicacdo; e caracteristicas da configuracdo do cuidado em saude.

Dentro  dessas categorias foram  selecionadas algumas variaveis
sociodemograficas e clinicas para serem exploradas como potencialmente explicativas
das oscilagBes no tempo de persisténcia dos individuos da pesquisa, utilizando-se dois
critérios: a indicacdo na bibliografia consultada como sendo um fator ligado a néo-
persisténcia e a possibilidade do acesso nas fontes de coleta viaveis a serem utilizadas, o
SICLOM e o prontuério do paciente.

Assim, dezesseis variaveis foram incorporadas no banco de dados do estudo,
sendo passiveis de serem encontradas no SICLOM (sexo, idade e esquema inicial de
tratamento), no prontuario (parceria sexual, ocupacdo, consumo de alcool, consumo de
drogas ilicitas, tabagismo, contagem inicial de linfécitos T CD4, reacdes adversas,
comorbidades, coinfeccbes e infecgbes oportunistas) ou nas duas fontes (raga,
escolaridade e estado conjugal). No caso de informagfes divergentes, 0 existente no

prontuario foi considerado de maior relevancia.

5.3.2.1 Caracteristicas sociodemogréficas

e Sexo

O sexo foi classificado dicotomicamente como homem ou mulher utilizando-se

somente a informacdo do sexo bioldgico, desconsiderando as questdes de identidade de

género.

e |dade

A idade considerada foi a de inicio de tratamento, calculada através das datas de

nascimento e da primeira dispensacao de medicamentos informadas pelo SICLOM.
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e Raga/cor

Foi respeitada a autodeclaracao étnico-racial de branco, preto, amarelo, pardo ou
indigena, presente no cadastro SICLOM e no prontuario do paciente. Caso a informacao
ndo constasse nas fontes pesquisadas foi considerada ignorado.

Para as analises nos modelos de sobrevivéncia a variavel foi agregada em dois

grupos: negros (pretos e pardos) e outros (branco, amarelo, indigena e ignorado).

e Escolaridade

Foram consideradas as faixas de escolaridade dadas pelo SICLOM, indicadas em
anos estudados: 1 a 3 anos; 4 a 7 anos; 8 a 11 anos; 12 e mais anos; e analfabeto. Casos
sem essa informacdo foram chamados ignorado. A escolha por priorizar essa forma de
descrever a variavel, apesar da falta de clareza quanto ao nivel escolar e necessitar ser
trabalhado nas analises, se deu porque inicialmente a coleta foi realizada no SICLOM e
com baixa proporc¢éo de ignorados. A informacao vinda de prontuério fora desse padrdo
foi convertida.

Para as analises nos modelos de sobrevivéncia a variavel foi agregada da seguinte
forma: escolaridade baixa (analfabeto, 1 a 3 e 4 a 7 anos estudados); ensino fundamental
completo a médio completo (8 a 11 anos estudados); ensino superior incompleto ou

completo (12 e mais anos estudados); e ignorado.

e Estado conjugal

O estado conjugal registrado foi o encontrado no campo “estado civil” do
SICLOM ou o descrito na anamnese da primeira consulta, priorizando-se a informacéo
do prontuario. Importante frisar que se priorizou a situacdo conjugal autorreferida pelo
paciente e ndao o estado civil registrado juridicamente, obtendo-se como respostas:
casado, vilvo, divorciado, unido estavel, solteiro ou ignorado.

As analises de sobrevivéncia contaram com dois grupos vindos dessa variavel:
solteiro e outros, sendo o segundo um agregado de todas as outras condi¢Bes informadas

(casado, viavo, divorciado, unido estavel e ignorado).

45



e Parceria sexual

Adicionalmente ao estado conjugal percebeu-se que era frequente o
questionamento sobre parceira sexual durante a anamnese inicial, sendo assim, optou-se
pela coleta deste dado. Os individuos em unido estavel, casados ou que informaram um
Unico parceiro sexual foram considerados com parceiro fixo. Ja aqueles que informaram
relacdes eventuais ou multiplas parcerias elencaram-se como parceiro ndo-fixo; os que
referiram estar em abstinéncia foram nomeados sem parceiro sexual. Os casos com

nenhuma referéncia a parceiros foram chamados ignorado.

e Ocupacéao

As ocupacdes encontradas nos prontuarios foram divididas em seis grupos:
informal - os trabalhadores regulares sem carteira assinada e aqueles com renda vinda de
pequenos trabalhos casuais, 0s bicos; desempregado; formal - os individuos empregados
no mercado formal de trabalho; estudante; aposentado, pensionista ou do lar - combinado
segundo a reflexdo de auséncia de atividade no mercado de trabalho; e ignorado para
aqueles sem informagéo.

Para a analise bivariada no modelo de Kaplan-Meier a variavel foi agregada nos
seguintes trés grupos: formal, estudante ou ignorado; informal ou desempregado; e

aposentado, pensionista ou do lar.

5.3.2.2 Caracteristicas clinicas

e Consumo de alcool

Na caracterizacao geral do uso de alcool as respostas foram segregadas de acordo
com a frequéncia de ingestdo e a quantidade, obtendo-se as classes: pequeno, para 0s
bebedores sociais e com a ingestdo de pouca quantidade aos finais de semana; alto, para
os individuos que ingerem alcool mais de 4 dias na semana, independentemente do
numero de doses, e 0s que bebem em grande quantidade pelo menos 3 dias na semana;
moderado, consumo ponderado entre o pequeno e o alto, com a ingestdo pesada em até
dois dias na semana ou de pequenas quantidades em 3 ou 4 dias; sem informagdo de
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quantidade, para aqueles bebedores na qual a informacéo de quantidade ndo figurava no
prontuario; uso prévio, aos que relataram ja terem consumido mas pararam; ndo consome
para os que afirmaram nunca terem ingerido alcool; e nos prontuarios onde o relato ndo
constava o dado foi considerado ignorado.

A variavel foi agregada na analise de Kaplan-Meier em trés categorias: consumo
atual, unindo-se as respostas positivas a ingesta ativa de alcool (uso pequeno, moderado,
alto e sem informacdo de quantidade); ndo consome ou uso prévio, reunindo-se 0s

abstinentes; e ignorado.

e Consumo de drogas ilicitas

A observacéo foi dividida em: uso atual, para individuos com consumo ativo; uso
prévio, para 0s pacientes que relataram ja terem consumido; ndo consome, para aqueles
que informaram nenhuma circunstancia de experimentagdo de drogas ilicitas na vida; e
ignorado, nos casos sem informacéo.

Para a analise bivariada no modelo de Kaplan-Meier foi realizada a juncéo das
classes uso atual e uso prévio, onde existiu a experiéncia com alguma droga ilicita ao

longo da vida, e da categoria ignorado com nao consome.

e Tabagismo

Foram consideradas quatro categorias: uso atual, para os tabagistas habituais; uso
prévio, aos que relataram suspensdo do consumo; ndo consome, para 0S pacientes que
nunca fumaram; e aqueles com a informacao faltante chamou-se ignorado.

A aplicacdo da andlise de sobrevivéncia contou com trés estratos: unido de uso
atual e uso prévio, onde se havia a certeza de episddios de consumo do tabaco ao longo

da vida; ndo consome; e ignorado.
e Contagem inicial de linfocitos T CD4
Pesquisou-se o valor da contagem de linfécitos T CD4 (LT-CD4) anterior e mais
proximo ao inicio do tratamento a fim de se verificar o nivel de desenvolvimento da

infeccdo no momento de inicio da terapia. Os resultados foram divididos em trés estratos:
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LT-CD4 < 200 células/mm?3; LT-CD4 entre 499 e 200 células/mm?; e LT-CD4 > 500
células/mms3. Houve casos em que antes do inicio do tratamento estavam sem exame.
Individuos HIV positivos com nivel de linfécitos T CD4 acima de 500
células/mm? podem ser considerados em boa condigdo de salide, abaixo disso o paciente
esta imunocomprometido. Ja aqueles em que o valor ¢ inferior a 200 células/mm? se
encontram em imunossupressao severa, desenvolvendo-se as doencas definidoras de
AIDS, como infecc¢des oportunistas e neoplasias (AIDSMAP, 2017; BRASIL, 2017b).

e Reac0Oes adversas

Consideraram-se 0s sinais e sintomas apresentados pelos pacientes ao longo do
tempo de observacgéo apos o inicio da TARV, e que ndo tivessem relacionados a nenhuma
outra causa aparente presentes nos prontudrios. A partir desta observacao dois resultados
foram produzidos: a separacdo dicotOmica da amostra entre auséncia ou presenca,
julgando como caso o aparecimento de no minimo uma reacao adversa; e a relacdo dos

acometimentos relatados.

e Comorbidades

Foram considerados dos prontuarios todos os quadros cronicos ndo relacionados
diretamente ao HIV, pré-existentes ou desenvolvidos ao longo da historia da infeccéo.
Dois resultados foram gerados a partir desta observacdo: a quantificagdo do nimero de

comorbidades por paciente; e a relacdo das afeccdes descritas.

e Coinfeccdes

Pesquisou-se em prontuario informacGes sobre tuberculose, sifilis, virus das
hepatites, virus HPV, HTLV e zika, doenca de Chagas, hanseniase e infeccOes
sexualmente transmissiveis, de acordo com o que as diretrizes terapéuticas brasileiras
indicam ser coinfecgéo (BRASIL, 2017b). Dois resultados foram gerados a partir desta
observacao: a separacdo dicotdmica da amostra entre auséncia ou presenca, julgando

como caso a apari¢dao de no minimo uma dessas infecgoes; e a relagdo dos acometimentos.
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e Infeccdes oportunistas (10)

As infec¢Oes oportunistas sdo aquelas provocadas por agentes de baixa capacidade
patogénica e que geralmente ndo causam doencas em pessoas com sistemas imunoldgicos
saudaveis, contudo sdo desenvolvidas em razao da disfungdo imune secundéria a infeccao
pelo HIV do individuo (BRASIL, 2006; UNAIDS, 2017). Dois resultados foram gerados
a partir desta observacdo dos prontudrios: a separacao dicotdbmica da amostra entre
auséncia ou presenca, julgando como caso o desenvolvimento de no minimo uma 10; e

a listagem dos acometimentos.

e Esquema de antirretrovirais inicial

Foi coletada do SICLOM a informacdo do primeiro esquema de tratamento do
paciente e 0 numero de esquemas utilizados, sendo consideradas diferentes as
combinagdes que mesmo utilizando os mesmos farmacos possuissem forma farmacéutica
e nimero de comprimidos diferentes, por exemplo: esquema com tenofovir associado a
lamivudina e efavirenz em comprimidos individualizados foi considerado diferente do

esquema Tenofovir, lamivudina e efavirenz coformulados em um unico comprimido.

5.4 Analises de dados

Inicialmente foi realizada a analise descritiva das variaveis sociodemogréficas e
clinicas coletadas, sistematizando-as com a distribuicdo de frequéncias para as variaveis
categoricas e célculos de tendéncia central e variabilidade (média, mediana, desvio
padréo e intervalo de variacdo) para as numeéricas.

Adicionalmente foram aplicados dois modelos de analise de sobrevivéncia para a
investigacdo dos fatores associados a persisténcia no tratamento antirretroviral: O
estimador de Kaplan-Meier e 0 Modelo de Cox. Considerou-se o tempo de persisténcia a
quantidade de meses decorridos do inicio da TARV até a descontinuidade do
medicamento por pelo menos 90 dias, a menos que tenha havido morte ou transferéncia
do paciente. Sendo o cadastro no SICLOM Junico, a transferéncia foi verificada através
do historico de dispensacdo existente no sistema, contabilizando-se a ocorréncia de trés

transferéncias. Ja os 6bitos foram verificados através de consulta ao setor de dados vitais
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da Secretaria Municipal de Satde do municipio, totalizando dezesseis casos censuras por
falecimento.

A técnica de Kaplan-Meier foi empregada para realizar as analises bivariadas com
a construcdo das curvas de persisténcia no decorrer do tempo e buscando-se identificar
diferencas entre as diversas classes das variaveis explicativas. Os testes de Log-Rank e
de Wilcoxon foram utilizados para o exame das hipdteses nulas de semelhanca entre as
curvas de sobrevivéncia considerando-se a= 0,05. A distingdo entre os dois testes reside
no fato do primeiro ser mais sensivel a diferencas no inicio do seguimento e o segundo
mais sensivel a diferencas em momentos mais distantes no tempo (ALISSON, 1995 e
KLEINBAUM, 1995, apud BRITO, 2011, p. 50).

As analises multivariadas foram conduzidas pelo modelo de Cox para avaliar 0s
efeitos independentes dos fatores identificados em Kaplan-Meier como associados ao
risco da nédo-persisténcia. Considerou-se para a inser¢do no modelo uma significancia de
a = 0,20. Assume-se que as covaridaveis agem multiplicativamente para 0 risco
(CARVALHO et al., 2011), sendo assim o modelo final foi escolhido utilizando-se a

parcimdnia por principio.

5.5 Consideracdes éticas

Atendendo a Resolugdo n° 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS)
este projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola
Nacional de Saude Publica Sérgio Arouca (ENSP), através da Plataforma Brasil (Sistema
CEP/CONEP). A submissdo ao CEP visou garantir que os procedimentos para a protecdo
dos participantes da pesquisa fossem aplicados, e seus direitos ndo fossem transgredidos.

Toda pesquisa com seres humanos abarca riscos em tipos e gradagOes variadas,
ndo sendo diferente para este projeto, que visou trabalhar com coleta de dados do Sistema
de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM) e de prontuarios de pessoas vivendo
com HIV (PVHIV), bancos de dados cujos registros ndo sao de dominio publico.

Para reduzir ao mé&ximo a possibilidade de exposicdo dos participantes da
pesquisa, os formularios de coleta de dados foram identificados somente pelos nimeros
dos prontuéarios. Ademais, o acesso aos formularios e bancos de dados gerados foi restrito
a pesquisadora e sua orientadora. O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da ENSP sob o nimero do parecer 2.661.666.
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6. RESULTADOS

Dos 370 prontudrios selecionados para analise, trinta foram substituidos por ndo
terem sido encontrados, sendo 21 de homens e 9 de mulheres. Com relacgéo a idade, 30%
dos prontuarios substituidos foram de 18 a 29 anos, 13,3% de 30 a 39 anos e 40% estavam
na faixa dos 40 a 49 anos. Dois prontuarios femininos de 50 a 59 anos foram substituidos
por ndo estar corretamente relacionados “ntimero de prontuario € nome”, ndo sendo
encontrados 0s nUmeros reais para a procura.

Por ultimo, vinte e sete pessoas foram substituidas na amostra por ndo serem
virgens de tratamento, ou seja, em algum momento da vida ja haviam se submetido a
terapia antirretroviral segundo o seu prontuario, poréem o SICLOM néo continha essa

informagéo.

6.1 Descricdo geral da amostra estudada

A descricdo da amostra selecionada feita segundo as suas caracteristicas
sociodemogréficas esta apresentada na Tabela 5. A idade média de inicio do tratamento
foi de aproximadamente 38 (+ 12,4) anos, variando entre 18 e 82 anos e com mediana de
36 anos. Como a selecdo da amostra foi realizada respeitando-se a proporcionalidade da
populacdo de estudo, a descricdo da amostra por estratos de sexo e de idade no inicio do
tratamento é semelhante aquela que foi base para a sua selecdo, com maior porcentagem
de homens (64,3%) e jovens entre 30 e 39 anos (30,3%).

Em relacdo a racga/cor autorreferida, 64,6% da amostra era de pretos ou pardos.
Em aproximadamente 6,7% dos casos a informacéo foi ignorada, ou seja, ndo foi coletada
ou informada nem no ato do cadastro SICLOM e nem na abertura do prontuério do
paciente na unidade.

A escolaridade em sua maioria foi um dado retirado do SICLOM, que a traz como
“anos estudados”. Sendo assim, as escolaridades encontradas nos prontuarios foram
convertidas em anos, porém considerando-se nenhuma repeticéo de série dos individuos.
Cerca de 41,3% da amostra apresentou escolaridade de 8 a 11 anos, ou seja, estdo entre o
ensino fundamental completo e o ensino médio completo. Em segundo lugar, estdo
analfabetos e pessoas consideradas de baixa escolaridade (1 a 7 anos de estudo), em uma
proporcao de 38,4%.
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Em vulnerabilidade de renda tivemos 44,1% dos individuos, que informaram
ocupacdo no mercado informal - com pequenos trabalhos (os chamados “bicos”) ou
emprego sem carteira assinada - e aqueles que se disseram desempregados. J& 49,2% da
amostra se encaixou em outras ocupag0es que pressupuseram renda fixa ou presenca de
um responsavel financeiro mantenedor (mercado formal, aposentados, pensionistas,
estudantes e pessoas do lar).

Quanto a situacdo conjugal no momento da abertura do prontuério, 74,3% dos
individuos se declararam solteiros, divorciados ou vilvos, sendo a maior parte solteiro
(65,4%). Ja os casados ou em unido estavel somaram 25,7% da amostra.

No que diz respeito a parceria sexual, 51,0% dos pacientes possuiam parceiro
sexual fixo. Individuos casados e pessoas em unido estavel foram considerados como
pertencentes a esse grupo. A parceria ndo foi informada em 20,3 % dos prontuarios.
Somente 16% dos pacientes relataram parceiro sexual ndo-fixo (relagdo casual ou
multiplas parcerias) e 12,7% inferiu abstinéncia sexual (sem parceiro sexual) no momento

da entrada no servico.

Tabela 5: Distribuicao das caracteristicas sociodemograficas de uma amostra de pacientes
em tratamento antirretroviral no SAE-CMS Duque de Caxias, entre maio/2014 e
dezembro/2017 (n=370).

Variavel n % (n=370)
SEXO
Homens 238 64,3
Mulheres 132 35,7
IDADE
18 a 29 anos 97 26,2
30 a 39 anos 112 30,3
40 a 49 anos 86 23,2
50 a 59 anos 49 13,3
> 60 anos 26 7,0
RACA/COR
Branco 105 28,4
Preto 104 28,1
Pardo 135 36,5
Amarelo 1 0,3
Ignorado 25 6,7
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Tabela 5 (cont.): Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas de uma amostra
de pacientes em tratamento antirretroviral no SAE-CMS Duque de Caxias, entre
maio/2014 e dezembro/2017 (n=370).

Variavel n % (n=370)
ESCOLARIDADE
1 a3anos 22 6,0
4 a7 anos 107 28,9
8a 11 anos 153 41,3
12 e mais anos 48 13,0
Analfabeto 13 3,5
Ignorado 27 7,3
OCUPACAO
Informal 99 26,8
Desempregado 64 17,3
Formal 131 35,4
Estudante 10 2,7
Aposentado, pensionista ou a1 111
do lar
Ignorado 25 6,7
ESTADO CONJUGAL
Solteiro 242 65,4
Casado 80 21,6
Divorciado 13 3,5
Unido estavel 15 41
Vilvo 20 5,4
PARCERIA SEXUAL
Parceiro sexual fixo 189 51,0
Parceiro sexual nao-fixo 59 16,0
Sem parceiro sexual 47 12,7
Ignorado 75 20,3

Fonte: Prontuarios SAE-CMSDC e SICLOM

A Tabela 6 traz as caracteristicas clinicas apresentados pelos pacientes
selecionados. Na anamnese inicial de abertura do prontuario foram ignoradas as
informacg6es sobre consumo de alcool, drogas e tabaco em 16,2%, 14,3% e 18,1% dos
casos, respectivamente. Informaram utilizacdo de alcool 46,5% dos usuarios (pequeno,
moderado, alto consumos e sem informacéo de quantidade), de drogas ilicitas 10,8% e
tabagismo 26,2%.
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Tabela 6: Distribuicdo das caracteristicas clinicas de uma amostra de pacientes em
tratamento antirretroviral no SAE-CMS Duque de Caxias, entre maio/2014 e
dezembro/2017 (n=370).

Variavel n %
CONSUMO DE ALCOOL
Alto 18 4,9
Moderado 17 4,6
Pequeno 121 32,7
Sem informacéo de quantidade 16 4,3
Uso prévio 19 51
Néao consome 119 32,2
Ignorado 60 16,2
DROGAS ILICITAS
Uso atual 40 10,8
Uso prévio 35 9,5
Nao consome 242 65,4
Ignorado 53 14,3
TABAGISMO
Uso atual 97 26,2
Uso prévio 19 51
Néao consome 187 50,6
Ignorado 67 18,1
LT-CD4 INiCIO DO
TRATAMENTO
> 500 células/mm? 51 13,8
499 a 200 células/mm? 160 43,2
< 200 células/mm? 102 27,6
Sem exame 57 15,4
REACOES ADVERSAS
Presenca 99 26,8
Auséncia 271 73,2
NUMERO DE COMORBIDADES
0 270 73,0
1 78 21,1
2 13 3,5
3 9 2,4
COINFECCAO
Auséncia 241 65,1
Presenca 129 34,9
INFECCAO OPORTUNISTA
Auséncia 317 85,7
Presenca 53 14,3

Fonte: Prontuarios SAE-CMSDC
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O exame de quantificacdo de linfocitos T CD4 mostrou que 70,8% dos pacientes
iniciaram o tratamento antirretroviral com algum grau de imunodeficiéncia, indicado pelo
nivel de linfocitos T CD4 menor que 500 células/mm? (AIDSMAP, 2017). Em 26,8% da
amostra, o nivel de linfocitos T CD4 estava abaixo de 200 células/mm?, apontando a
existéncia de imunossupressdo grave (BRASIL, 2017b). A mediana de quantificacdo de
linfocitos T CD4 antes do inicio da TARV foi de 299 célulassmm3, a média foi de
aproximadamente 308 células/mm? e os resultados variaram de 1 a 1493 células/mm?.

A ocorréncia de reag0es adversas foi observada em 26,8% das pessoas, totalizando
140 relatos, com tonteira e sonoléncia figurando entre as mais comuns, seguidas dos

efeitos gastrointestinais de nausea e diarreia (Tabela 7).

Tabela 7: Principais reagdes adversas da terapia antirretroviral reportadas por pacientes
em tratamento antirretroviral no SAE-CMS Duque de Caxias, entre maio/2014 e
dezembro/2017.

Variavel n %
REACAO ADVERSA
Tonteira 32 22,9
Sonoléncia 22 15,7
Nausea 20 14,3
Diarreia 12 8,6
Insbnia 11 7,8
Hiporexia 7 50
Pesadelos 6 4,3
Outros 30 21,4
140 100,0

Fonte: Prontuarios SAE-CMSDC

Do total da amostra, 27,0% dos usuarios apresentaram, ao longo do tempo de
observacdo, de uma até trés comorbidades, sendo hipertensdo a mais recorrente, presente
em 38,5% das 130 ocorréncias. Os transtornos mentais foram agrupados segundo a
classificacdo internacional de doencas (CID) da Organizacdo Mundial de Saude (WHO,
2019) e compreenderam esquizofrenia, autismo, depressdo, ansiedade, bipolaridade e
sindrome do panico.

CoinfeccOes estiveram presentes em 34,9% das observagdes, com frequéncia
maior de sifilis (43,8%) e tuberculose (33,3%) dentre os casos. Com relacdo ao
desenvolvimento de infeccBes oportunistas, 14,3% dos pacientes tiveram pelo menos uma

infeccdo causada pela sua imunossupressdo, com a candidiase orofaringea e esofégica
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prevalente. A tabela a seguir exibe as comorbidades, coinfec¢6es e infecgdes oportunistas

predominantemente vistas (Tabela 8).

Tabela 8: Principais comorbidades, coinfecgdes e infec¢Ges oportunistas de uma amostra
de pacientes em tratamento antirretroviral no SAE-CMS Duque de Caxias entre
maio/2014 e dezembro/2017.

Variavel n %
COMORBIDADE
Hipertensao 50 38,5
Dislipidemia 14 10,8
Diabetes 13 10,0
Transtornos mentais 22 16,9
Hipotireoidismo 6 4,6
Outros 25 19,2
Total de ocorréncias 130 100,0
COINFECCAO
Sifilis 63 43,8
Tuberculose 48 33,3
HPV 14 9,7
HepatitesBe C 11 7,6
QOutros 8 5,6
Total de ocorréncias 144 100,0
INFECCAO OPORTUNISTA
Candidiase orofaringea e esofagica 57 51,8
Neurotoxoplasmose 15 13,6
Herpes zoster 14 12,7
Pneumocistose 11 10,0
Pneumonia 6 55
Outros 7 6,4
Total de ocorréncias 110 100,0

Fonte: Prontuarios SAE-CMSDC

Nas tabelas 5 e 6 a classe “outros” representa condi¢des com trés ou menos
ocorréncias descritas. Em “reagdo adversa”, engloba 15 reacOes: cefaleia; rash cutaneo;
prostracdo; prurido; epigastralgia; alucinagdo; ictericia; ginecomastia; nefrotoxicidade;
sufocamento; taquicardia; exantema; hepatite medicamentosa; queda de cabelo; e reagfes
adversas ndo especificadas. Para “comorbidade”, representa: insuficiéncia renal; asma;
sequelas de acidente vascular cerebral, neurotoxoplasmose e de meningite;
cardiomegalia; nefrolitiase; doenca ocupacional pulmonar; doenca de Parkinson;
epilepsia; obstrucdo pulmonar; neuralgia pos-herpética; obesidade; e amaurose bilateral.

Em coinfecgdes, figura entre a categoria “outros™: infec¢fes por virus zika,

hepatite A, virus HTLV e Paromyxovirus; gonorreia; e cancro mole. Por fim, nas
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infecgdes oportunistas, “outros” representa as seguintes quatro afecgdes: herpes genital;
herpes labial; doenca citomegalica; e leucoencefalopatia multifocal progressiva por virus
JC.

Dez esquemas diferentes foram encontrados como inicio de tratamento, tendo
60,0% dos individuos no periodo de estudo comecado com TLEC300, mais conhecido
como 3 em 1, um comprimido coformulado de tenofovir, lamivudina e efavirenz. N&o
houve em 72,7% dos casos troca do esquema de tratamento (Tabela 9). A ocorréncia da
maioria das pessoas com 0 inicio de terapia composto por tenofovir, lamivudina e
efavirenz era o esperado pois a época o Ministério da Saude preconizava esse esquema
como preferencial.

Em 2017, no entanto, os medicamentos de escolha para inicio de tratamento
passaram a ser dolutegravir (DTGCO050) em conjunto com tenofovir e lamivudina, esses
dois ultimos em um comprimido coformulado chamado de 2 em 1 (TL C300).

Tabela 9: Distribuicdo por esquema de tratamento de uma amostra de pacientes em
tratamento antirretroviral no SAE-CMS Duque de Caxias, entre maio/2014 e
dezembro/2017 (n=370).

Variavel n %

ESQUEMA ARV INICIAL

TLEC300 222 60,0
3TCC150+ EFZC600+ TDFC300 62 16,7
DTGCO050+ TL C300 53 14,3
ATVC300+ RTVC100+ TL C300 17 4.6
AZLc450+ LPVC200 8 2,2
QOutros 8 2,2
NUMERO DE ESQUEMAS ARV

1 269 72,7
2 86 23,2
3e4 15 4,1

Fonte: SICLOM

6.2 Fatores preditivos da persisténcia ao tratamento antirretroviral

O tempo de persisténcia, iniciado a partir da primeira dispensacdo de
antirretrovirais no SICLOM, variou entre o primeiro més de tratamento e 0s 44 meses de
observacdo (maio/2014 a dezembro/2017), com media de 19,2 meses (£11,9) e mediana

de 17,6 (Tabela 10). Dos 370 pacientes, 63 ndo persistiram ao tratamento,
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descontinuando-o por no minimo 90 dias, sendo assim, a persisténcia geral ao longo da

observacao foi de aproximadamente 83,0% (Gréafico 1).

Tabela 10: Dados da persisténcia (meses) de uma amostra de pacientes em tratamento
antirretroviral no SAE-CMS Duque de Caxias, entre maio/2014 e dezembro/2017
(n=370).

Variavel n %
PERSISTENCIA AO TRATAMENTO
Persistente 307 83
N&o-persistente 63 17
Intervalo
Média (DP) Mediana de variacdo
TEMPO DE PERSISTENCIA (meses) 19,2 (11,9) 17,6 1-44

Fonte: SICLOM

Grafico 1: Representacdo visual da curva de probabilidade de persisténcia geral (em
meses) para o tratamento antirretroviral no SAE-CMS Dugue de Caxias, entre maio/2014
e dezembro/2017 (n=370).
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6.2.1 ANALISES BIVARIADAS

A partir da técnica de Kaplan-Meier e adotando-se um nivel de significancia o =
0,05 foi possivel verificar durante o tempo de observagéo diferencas significativas entre
as curvas de persisténcia no decorrer do tempo para as categorias de raca/cor, estado
conjugal, ocupacdo, tabagismo, uso de drogas ilicitas e coinfeccdo com tuberculose
(Tabela 11).

Observou-se ainda tendéncia de diferenciacdo entre as curvas de sobrevivéncia
para sexo, idade e escolaridade (Grafico 2). Porém, segundo os testes de Log-Rank e
Wilcoxon, para a = 0,05, ndo houve significancia nos resultados relativos a essas curvas
(Tabela 11).

Tabela 11: Analise de Kaplan-Meier comparando a persisténcia ao tratamento
antirretroviral no SAE-CMS Duque de Caxias, entre maio/2014 e dezembro/2017
(n=370).

Probabilidade de

., A ) Log-Rank Wilcoxon
Variavel n  persisténcia ao final

da observacéo (P) (P)
SEXO 0,0657 0,1145
Feminino 132 78,0
Masculino 238 85,7
IDADE 0,0963 0,1064
18 a 39 anos 224 79,5
40 a 59 anos 129 87,6
> 60 anos 17 94,12
RACA/COR 0,0113 0,0120
Preto ou pardo 239 79,5
Outros 131 89,3
ESCOLARIDADE 0,1898 0,1543
Baixa 142 78,2
Fu,nQamentaI completo a 153 85,6
médio completo
Superior incompleto ou 48 89,6
completo
Ignorado 27 81,5
ESTADO CONJUGAL 0,0231 0,0157
Solteiro 242 79,8
Outros 128 89,1
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Tabela 11 (cont.): Andlise de Kaplan-Meier comparando a persisténcia ao tratamento

antirretroviral no SAE-CMS Duque de Caxias, entre maio/2014 e dezembro/2017

(n=370).
. Prqba}bll_ldade _de Log-Rank Wilcoxon
Variavel n  persisténcia ao final
da observacao (P) (P)
OCUPACAO 0,0443 0,0330
Formal, estudante ou 166 87.4
ignorado
Informal ou desempregado 163 81,0
Aposentado, pensionista ou a1 73.2
do lar
TABAGISMO 0,0089 0,0138
N&o consome 187 88,24
Uso atual ou prévio 116 79,3
Ignorado 67 74,6
DROGAS ILICITAS 0,0226 0,0093
N&o consome ou ignorado 295 85,1
Uso atual ou prévio 75 74,7
TUBERCULOSE 0,0468 0,0435
N&o-coinfectado 322 84,5
Coinfectado 48 72,9
PARCERIA SEXUAL 0,7799 0,8810
Parceiro sexual fixo 189 83,6
Parceiro sexual ndo-fixo 59 84,7
Sem parceiro sexual 47 85,1
Ignorado 75 78,7
CONSUMO DE ALCOOL 0,1786 0,3921
N&o consome ou uso prévio 138 82,0
Uso atual 172 87,0
Ignorado 60 76,7
LT-CD 4 INICIO DO 0,7155 0,8835
TRATAMENTO
> 500 células/mm? 51 80,4
499 a 200 células/mm? 160 86,2
< 200 células/mm?® 102 84,3
REACOES ADVERSAS 0,6564 0,7258
Presenca 99
Auséncia 271
NUMERO DE 0,7428 0,7513
COMORBIDADES
0 270 82,6
1 78 82,0
2 13 92,3
3 9 88,9
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Tabela 11 (cont.): Andlise de Kaplan-Meier comparando a persisténcia ao tratamento
antirretroviral no SAE-CMS Duque de Caxias, entre maio/2014 e dezembro/2017
(n=370).

Probabilidade de

. AN . Log-Rank Wilcoxon
Variavel n  persisténcia ao final

da observacao (P) (P)
COINFECCAO 0,3871 0,5150
Presenca 129 80,6
Auséncia 241 84,2
INFECCAO 0,5425 0,3793
OPORTUNISTA
Presenca 53 83,3
Auséncia 317 81,1
NUMERO DE ESQUEMAS 0,3294 0,4560
ARV
1 269 85,5
2-4 101 76,2

Fonte: Prontuarios SAE-CMSDC e SICLOM

N&o apresentaram associacdo significativa com a persisténcia segundo a analise
de Kaplan-Meier: parceria sexual, consumo de alcool, nivel inicial de linfocitos T CD4,
numero de comorbidades, presenca de reacdo adversas, coinfeccbes e de infeccOes

oportunistas, e nimero de esquemas antirretrovirais diferentes utilizados.
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Gréafico 2: Curvas de persisténcia acumulada para sexo (a), idade (b) e escolaridade (c)
para o tratamento antirretroviral no SAE-CMS Duque de Caxias entre maio/2014 e
dezembro/2017 (n=370).
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Na Tabela 11 nota-se que para as analises de Kaplan-Meier optou-se pelo
agrupamento de categorias de algumas varidveis independentes. Esse processo envolveu
inicialmente a exploracdo do comportamento dos dados em suas curvas com todas as
categorias separadas, ponderando a semelhanga entre elas. Apds, houve a reflexdo no
sentido da juncdo das mesmas, tomando-se decisdes pragmaticas para uma melhor
visualizacao dos resultados.

Em idade, a andlise foi agrupada em trés classes: 18 a 39 anos; 40 a 59 anos; e 60
anos ou mais. A unido dos intervalos 18 a 29 e 30 a 39 anos seguiu, com pequena
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extrapolacdo, a classificacdo de adulto jovem de Mosquera (1982, apud SANTOS;
ANTUNES, 2007, p. 152), que engloba as idades entre 20 e 40 anos.

Raca/cor foi tratada transformando-se em duas curvas de comparacao, entre pretos
e pardos e as outras etnias declaradas. A unido de pretos e pardos também é realizada nos
boletins epidemioldgicos do Ministério da Saude, que nomeia essa categoria como
“negros” (BRASIL, 2018a), além disso foi observado o mesmo padrdo de comportamento
dessas duas curvas.

Em escolaridade, individuos com 7 ou menos anos de estudo foram alocados em
baixa escolaridade (1 a 3 anos, 4 a 7 anos e analfabetos). A duragdo do ensino
fundamental regular considerada foi de 8 anos. Esse periodo foi modificado para 9 anos
em 2006 pela lei 11.274, porém o prazo de adequacdo se estendeu até 2010 para
municipios, estados e Distrito Federal (IBGE, 2016). Aqueles com 8 a 11 anos de estudo
conjecturou-se a finaliza¢&o do ensino fundamental podendo chegar ao término do ensino
médio, criando-se a classe fundamental completo a médio completo. Por ultimo, para
individuos com 12 e mais anos de estudo presumiu-se ensino superior ao menos iniciado,
inserindo-0s na categoria superior incompleto ou completo.

A andlise inicial das curvas de estado conjugal indicou uma diferenciacdo
consideravel entre os individuos solteiros e todos os outros (casado, divorciado, vilvo,
unido estavel e ignorado) com as curvas das outras categorias imbricando-se e ocorrendo
em padrdo semelhante. Desta forma, a analise foi novamente feita considerando-se
somente duas classes: solteiros e outros.

Para obtencdo de um resultado mais claro em ocupacdo foram consideradas trés
classes de acordo com o comportamento do modelo e reflex6es sobre caracteristicas que
poderiam unir as classes respeitando a sua natureza. Primeiramente foi mantida a ja
existente trabalhadores informais e desempregados, constituida de pessoas com baixa ou
nenhuma renda. Em um segundo grupo figuraram trabalhadores do mercado formal e
estudantes, pressupondo-se uma conexdo por serem individuos em plena atividade e com
renda, mesmo que fornecida por terceiros, como no caso dos estudantes. Os casos
ignorados foram analisados juntos aos trabalhadores formais e estudantes por seguirem o
mesmo padrdo de curva. O ultimo grupo foi formado por aposentados, pensionistas e
pessoas do lar, julgando-se serem pessoas fora de atividade laborativa, porém néo
desassistidas financeiramente.

Nas analises do consumo de substancias mais uma vez a unido de classes foi

realizada considerando o comportamento inicial das curvas de sobrevivéncia, visando o
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éxito pratico na observacdo dos resultados. O consumo atual foi trabalhado em conjunto
com o prévio para tabagismo e drogas ilicitas. Casos ignorados foram combinados com
0 ndo-consumo para drogas ilicitas. Na utilizacdo de alcool todos os quantitativos foram
unidos (pequeno, moderado e grande), transformados em “atual” e o uso prévio foi
analisado junto ao ndo-consumo.

A semelhanga das curvas de “uso prévio” e “nao-consumo” para alcool pode estar
ligada a falta de perfil de adiccdo das pessoas que relataram ndo ingerirem mais bebidas
alcodlicas. Poderiam ser bebedores sociais que resolveram deixar de consumir, por
exemplo. Ja a correspondéncia dentre os consumos “atual” e “prévio” de tabaco e drogas
ilicitas pode evidenciar um maior poder viciante destes e a dificuldade maior da vivéncia
sem sua demanda, o que pode influenciar a continuidade da terapia antirretroviral.

Os resultados do Kaplan-Meier demonstram comportamentos menos favoraveis
das curvas de persisténcia ao tratamento antirretroviral em individuos pretos ou pardos;
solteiros; aposentados, pensionistas ou do lar; tabagistas ou ex-tabagistas; usuarios
habituais ou ex-usuarios de drogas ilicitas; e coinfectados com tuberculose. Os Gréaficos
3 a 8 fornecem uma representagdo visual das curvas de probabilidade de persisténcia

segundo as categorias consideradas.

Gréfico 3: Persisténcia acumulada segundo raga/cor para o tratamento antirretroviral no
SAE-CMS Duque de Caxias, entre maio/2014 e dezembro/2017 (n=370).
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Gréafico 4: Persisténcia acumulada segundo estado conjugal para o tratamento

antirretroviral no SAE-CMS Duque de Caxias, entre maio/2014 e dezembro/2017

(n=370).
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Gréfico 5: Persisténcia acumulada segundo ocupacdo para o tratamento antirretroviral no
SAE-CMS Duque de Caxias, entre maio/2014 e dezembro/2017 (n=370).
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Gréfico 6: Persisténcia acumulada segundo tabagismo para o tratamento antirretroviral
no SAE-CMS Dugue de Caxias, entre maio/2014 e dezembro/2017 (n=370).
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Gréfico 7: Persisténcia acumulada segundo uso de drogas ilicitas para o tratamento
antirretroviral no SAE-CMS Duque de Caxias, entre maio/2014 e dezembro/2017
(n=370).
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Gréfico 8: Persisténcia acumulada segundo coinfeccdo com tuberculose para o tratamento
antirretroviral no SAE-CMS Duque de Caxias, entre maio/2014 e dezembro/2017
(n=370).
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6.2.2 ANALISE MULTIVARIADA

Na andlise multivariada utilizou-se o modelo de regressdo de Cox, sendo
consideradas para a inser¢cdo no modelo as variaveis independentes que apresentaram p <

0,2 nas andlises bivariadas. Os resultados obtidos sdo apresentados abaixo na Tabela 12.
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Tabela 12: Modelo de regressdo de Cox para analise da persisténcia ao tratamento

antirretroviral no SAE-CMS Duque de Caxias entre maio/2014 e dezembro/2017

(n=370).
Variavel Coeficiente =rro Pr>X?2 Hazard Intervalo de
padréo Ratio  confianga (95%)

SEXO
Masculino (referéncia) 1
Feminino 0,52769  0,26200  0,0440 1,695 1,014 - 2,833
IDADE
18 a 39 (referéncia) 1
40 a 59 anos -0,68241  0,30972  0,0276 0,505 0,275 - 0,927
> 60 anos -1,34867  1,02731  0,1892 0,260 0,035-1,944
RACA/COR
Outros (referéncia) 1
Preto ou pardo 0,63709  0,30538  0,0370 1,891 1,039 - 3,440
ESCOLARIDADE
Baixa (referéncia) 1
Ensino fundamental ou
médio completo -0,60694  0,29017  0,0365 0,545 0,309 - 0,963
Ensino superior
incompleto ou completo -0,79419  0,48954  0,1047 0,452 0,173 -1,180
ESTADO CONJUGAL
Outros (referéncia) 1
Solteiro 0,57858  0,31879  0,0695 1,784 0,955 - 3,331
COINFECCAO HIV-TB
Auséncia (referéncia) 1
Presenca 0,55620  0,32506  0,0871 1,744 0,922 - 3,298

Fonte: Prontuarios SAE-CMSDC e SICLOM

O principio da parciménia foi utilizado como critério em busca de um modelo

final suficiente para captar associagdes sobre a persisténcia ao tratamento antirretroviral.

Assim, as variaveis consumo de drogas ilicitas, tabagismo e ocupacéo foram retiradas do
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modelo por ndo apresentarem efeito independente significativo, apesar dos resultados nas
analises bivariadas.

As estimativas indicam que o risco instantaneo (hazard) de descontinuidade da
TARV foi 69,5% maior para mulheres, comparadas a homens, e 89,1% maior para
individuos pretos ou pardos, comparados a outras etnias. ldentificou-se também maior
tendéncia a ndo-persisténcia ao tratamento antirretroviral em pessoas solteiras
(HR=1,784) e naquelas que apresentaram coinfec¢do com tuberculose (HR=1,744), ainda
que o p-valor tenha sido borderline para esses resultados, ndo alcangando significancia
estatistica para a= 0,05.

Na direcdo oposta, para idade, o hazard de descontinuidade foi 49,5% menor em
individuos de 40 a 59 anos, utilizando-se jovens adultos (18 a 40 anos) como referéncia.
Revelou-se ainda que o risco da ndo-persisténcia a TARV fica 45,5% menor em pessoas
com escolaridade fundamental ou média completa, em comparacdo com aqueles de mais
baixa escolaridade.

Os resultados no modelo para maiores de 60 anos e pessoas com ensino superior
ndo apresentaram diferencas significativas, talvez pelo baixo ndmero de individuos

desses grupos dentro da amostra.
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7. DISCUSSAO

Esta dissertacdo, ainda que focada em uma Unica unidade de salude e em um
periodo relativamente curto de seguimento dos pacientes com HIV, destaca-se na
incorporacdo rigorosa do conceito de persisténcia ao tratamento antirretroviral e
abordagem metodologica adequada ao estudo do indicador. Também é um estudo que ja
contempla o cenario de ampliacdo do tratamento da infeccdo com o HIV
independentemente do nivel de imunodeficiéncia. Em termos sumarios, indica maior
risco de ndo persisténcia entre mulheres, adultos mais jovens, pretos e pardos, individuos
com escolaridade mais baixa, solteiros, e coinfectados com tuberculose, sugerindo a
necessidade de que estratégias sejam desenvolvidas para que esses grupos possam gozar
dos beneficios do tratamento e se possa alcancar a meta de baixa perda de pacientes no
tratamento. Individuos sem ocupacdo formal no mercado de trabalho e usuarios ou ex-
usuarios de tabaco ou drogas ilicitas apresentaram maior vulnerabilidade para a
persisténcia ao tratamento nas analises bivariadas, mas ndo se diferenciaram
significativamente em suas respectivas categorias de referéncia na analise multivariada;
tais variaveis merecem ser mais exploradas em estudos futuros.

Nos 44 meses de seguimento, a estimativa de 17% dos individuos ndo persistentes
foi menor que a encontrada no estudo de 12 anos analisados de Mocroft et al. (2001) e no
de Braitstein et al. (2010), que fez acompanhamento de 22 meses, onde 26,6% e 38% dos
pacientes, respectivamente, descontinuaram o tratamento. O tempo de persisténcia medio
observado foi de 19,2 meses, sendo superior aos 10,5 meses encontrados por Maiese,
Malmenas e Atkinson (2012) ao estudar o impacto das comorbidades na persisténcia a
TARV nos EUA entre os anos de 2006 e 2011. A propor¢do menor de individuos ndo
persistentes e o tempo de persisténcia maior refletem, em parte, o periodo curto de
seguimento, pois é esperado gque com o passar do tempo haja maior desisténcia a
continuidade do tratamento.

Em termos gerais, € relativamente escassa a literatura sobre a persisténcia ao
tratamento antirretroviral, ndo sendo identificados estudos brasileiros empregando-a.
Adicionalmente, grande parte dos estudos internacionais prévios selecionados segregou
suas analises em pequenos periodos de anos ou por esquemas de tratamento, dificultando
comparagOes. Além disso, sdo relevantes os equivocos na aplicacdo do termo
“persisténcia”, com autores considerando-a como parte da adesao, outros como sinénimo

de durability, e outros ainda tratando ndo-persisténcia genericamente como abandono.
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Contudo, apesar do rigor que buscou-se aplicar na selecdo dos descritores e em toda a
pesquisa bibliografica de construgdo do projeto, é necessario dizer que ndo foram
empregadas técnicas de revisdo como as aplicadas em trabalhos que exclusivamente
visam verificar todo o estado da arte sobre um tema.

Na revisao de literatura feita por Bae e colaboradores (2011) sdo definidos dois
tipos de persisténcia: do paciente e ao regime. A persisténcia do paciente, conceito
utilizado por esta pesquisa, € o tempo do inicio até uma descontinuacdo da terapia que
exceda o permissible gap. Ja a persisténcia ao regime considera o paciente ndo persistente
caso haja qualquer modificacéo do seu esquema, seja qual for a motivacdo. Sendo assim,
observaces que tenham como base a persisténcia ao regime ndo sdo inteiramente
comparaveis com este trabalho. Todavia, verifica-se que fatores preditivos da
descontinuacdo do regime se mostram significativamente ligados também a ndo-
persisténcia do paciente.

A distribuicdo da amostra de individuos com HIV em tratamento antirretroviral
por sexo no estudo coincide aproximadamente com a distribuicdo, no Brasil, de casos da
infeccdo e de casos notificados de AIDS nos ultimos 12 e 38 anos, respectivamente,
constituindo-se com cerca de 2/3 de homens e 1/3 de mulheres (BRASIL, 2018a). Segue,
de certa forma, o padrdo da Ameérica Latina, onde o nimero de homens acima dos 15 anos
vivendo com HIV é aproximadamente 110% maior que de mulheres, em contraste com o
padrdo mundial, que ja aponta para a predominancia de mulheres — um nimero 8,3%
maior que de homens — entre os individuos de 15 anos ou mais vivendo com o HIV
(UNAIDS, 2019).

Neste estudo, o hazard de ndo persistir mostrou-se maior para mulheres,
contrariando os resultados encontrados por Kempf et al. (2009) e Ing et al. (2013), que
néo identificaram diferenca no tempo de persisténcia entre os sexos, e por Mocroft et al.
(2001), que identificaram hazard maior para homens. Entretanto, o resultado aqui
observado vai ao encontro de varios estudos, provenientes da América do Norte e Europa
que indicaram que mulheres estdo mais propensas a nao persistirem na TARV que
homens (LODWICK et al., 2008; PENCE et al., 2008; KAVASERY et al., 2009; JUDAY
et al., 2011; MAIESE; MALMENAS; ATKINSON, 2012; EATON et al., 2016; YOUN
etal., 2017).

N&o sdo claras as razbes que levam ao risco aumentado de descontinuacédo da
terapia antirretroviral em mulheres, mas Ahdieh-Grant et al. (2005) associou em seu
trabalho a descontinuidade da TARV neste grupo ao alto nivel de depressdo e a carga
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viral elevada encontrada nelas. Contudo, ndo se pode subestimar a forte ligacdo das
relacdes de género na sociedade com a maior vulnerabilidade feminina no contexto da
infeccdo e da terapia antirretroviral (SANTOS et al., 2009). Sendo assim, talvez as
motivagOes para a ndo persisténcia a TARV em mulheres estejam ligadas ao estigma
social ainda enfrentado por elas frente a vivéncia com HIV, muito alimentado pelo mito
da relacéo entre infecgbes sexualmente transmissiveis e promiscuidade.

Sob o ponto de vista das politicas de sadde no Brasil, as mulheres ndo sdo
consideradas um grupo populacional prioritario, sendo até os dias de hoje as estratégias
de combate a infeccdo direcionadas aos corpos masculinos e aquelas que sdo voltadas as
mulheres focam na sua responsabilidade reprodutiva, através da prevencdo da
transmisséo vertical, ou em trabalhadoras do sexo, essa Ultima refor¢cando o imaginario
social da maltipla parceria em mulheres infectadas. Isso ocorre pelo fato de que no Brasil
atualmente a epidemia é de carater concentrado, emergindo assim a focalizacdo nas
chamadas populac¢des-chave: gays e outros homens que fazem sexo com homens; pessoas
trans; usuarios de alcool e outras drogas; populacéo carceraria e trabalhadores do sexo.
(SANTOS et al., 2009; ROCHA,; VIEIRA; LYRA, 2013; VILLELA; BARBOSA, 2017;
BRASIL, 2018b).

O perfil de idade das PVHIV no estudo, em sua maioria entre 18 e 39 anos,
também reproduziu de forma aproximada o perfil nacional de infeccdo, que entre 2007 e
2018 apresentou incidéncia concentrada em adultos jovens de 20 a 39 anos (cerca de
65,0% dos casos) (BRASIL, 2018a). Vale destaque, entretanto, o fato das distribuicbes
etarias por sexo se diferenciarem, com maior concentracdo de pessoas mais jovens no
sexo masculino. Comparada a outros estudos de persisténcia ao tratamento antirretroviral
ao redor do mundo, a média de idade no inicio do tratamento foi inferior a encontrada nos
Estados Unidos por Pence et al. (2008), Juday et al. (2011) e Maiese, Malmenés e
Atkinson (2012), porém bem semelhante a encontrada por Willig et al. (2008) e Eaton et
al. (2016) nos Estados Unidos, Braitstein et al. (2010) no Quénia. Também é semelhante
a encontrada por Lima (2017) em estudo sobre abandono ao tratamento na cidade de
Campinas.

Este estudo ratifica implicitamente a associa¢do entre individuos mais jovens e a
ndo persisténcia ao tratamento antirretroviral, conforme achados de Mocroft et al. (2001),
Li et al. (2005), Juday et al. (2011) e Youn et al. (2017). A razdo para pacientes mais
velhos serem menos propensos a modificar ou descontinuar a TARV pode estar ligada a
um estilo de vida mais estdvel (MOCROFT et al., 2001), onde incorporar o tratamento
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seria mais facil. O diagndstico do HIV abarca, além do inicio da medicacdo, a
disponibilidade do individuo para o seguimento médico e ida a UDM, que no caso do
municipio de Duque de Caxias funciona somente nos dias Uteis e em horario comercial,
e uma mudanca do estilo de vida (BRASIL, 2017b), incorporando alimentacéo saudavel,
pratica de exercicios, reducdo do consumo de substancias e melhoria na qualidade no
sono, atividades muitas vezes incompativeis com o ritmo de vida, trabalho e recreativo
do jovem adulto.

No que concerne a etnia, a amostra deste estudo incluiu 64,6% de individuos
pretos e pardos, o que também prové uma boa aproximacao do perfil epidemioldgico da
infeccdo brasileira. Negros sdo a maioria na incidéncia de AIDS desde 2010 e em se
tratando da notificacdo do HIV, casos em pretos e pardos suplantam a ocorréncia em
brancos desde 2015 (BRASIL, 2018a). Apesar disso, ao indagar-se sobre um possivel
processo “racializagdo” da AIDS no Brasil, Fry et al. (2007) concluiram que os dados
disponiveis ndo eram suficientes para a associagéo especifica entre a doenca e a populacéo
negra.

Ser preto ou pardo mostrou-se consistente e significativamente associado (a=0,05)
a ndo persisténcia neste estudo. A relagdo da variavel com a descontinuidade do
tratamento também ja tinha sido mostrada por Li et al. (2005), Pence et al. (2008), Youn
etal. (2017) e Lima (2017). Os resultados indicam a vulnerabilidade de individuos negros
frente a epidemia de HIV ao longo dos anos, provavelmente refletindo questdes
socioecondmicas, corroborado pela desigualdade de renda segundo a raca apresentada
pelo IBGE (2018), que em 2017 no Brasil constatou que as pessoas negras possuiam
rendimento domiciliar per capita de quase metade do valor observado para brancos.

A amostra desta dissertacdo aponta para uma maioria de individuos com 8 a 11
anos de escolaridade, diferenciando-se de grupos considerados em outros trabalhos
brasileiros com pacientes HIV positivos que apresentaram maior propor¢do de pessoas
com menos de oito anos de estudo (RIBEIRO et al.,2012; SCHUELTER-TREVISOL et
al., 2013). O indicativo do predominio de individuos com ensino fundamental ou médio
completo, entretanto, coincide com a escolaridade da maioria dos usuarios notificados
com HIV nos ultimos 12 anos no pais (BRASIL, 2018a).

A escolaridade pode ser utilizada como proxy do nivel socioeconémico da
populacdo. Possuir ensino fundamental ou médio completo teve efeito protetor na
persisténcia quando comparado a baixa escolaridade (menos de 8 anos estudados) na

analise de Cox. A tendéncia de aumento da persisténcia entre individuos com nivel
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superior também é observada, ainda que o resultado ndo tenha sido estatisticamente
significativo na analise multivariada, provavelmente refletindo inadequacéo do tamanho
da amostra para captar o efeito.

Nenhum estudo em persisténcia foi encontrado utilizando a escolaridade como
variavel explicativa. Contudo, a literatura relata a liga¢do entre a baixa escolaridade e
diversos desfechos negativos em PVHIV. Schilkowsky, Portela e S& (2011) e Lima
(2017), apontaram que o nivel de escolaridade mais elevado sugere protecdo ao abandono
de seguimento e tratamento. Lima et al. (2018) apresentou que individuos com menos de
8 anos de estudo possuem maior probabilidade de nédo ter acesso a TARV e de morrer de
AIDS, e Silva et al. (2015) associou essa baixa escolaridade com a ndo adesdo aos
antirretrovirais. A tendéncia de persisténcia na TARV em pacientes com um melhor nivel
educacional pode pressupor que o grau de escolaridade se associa ao maior
esclarecimento e capacidade de compreensdo do individuo frente a sua condigdo
soroldgica e necessidade de se manter em terapia antirretroviral.

A ocupacao, segundo Cassano, Frias e Valente (2000), é pouco utilizada nos
estudos e estatisticas de satde por ndo possuir instrumento capaz de classifica-la quanto
as diferentes categorias ocupacionais e de definir denominadores populacionais que
permitam calcular os coeficientes e analisar os agravos sob este enfoque, apesar de ser
um importante indicador do nivel socioeconémico do individuo. Além disso, é plausivel
a associacao de atividades formais remuneradas com melhor situacéo de salde, o que é
exemplificado pelo estudo de Oliveira et al. (2015), que identificou o vinculo entre
ocupacdo remunerada e melhor qualidade de vida em PVHIV no Piaui.

A proporcdo de 17,3% de desempregados neste estudo é superior a ultima taxa
nacional de desocupacdo disponivel, de 12,0% entre os meses de novembro de 2018 a
janeiro de 2019 (IBGE, 2019). Na andlise bivariada, ocupagdo no mercado formal
(analisada junto a estudantes e casos ignorados) pareceu ter algum efeito protetor sobre
a persisténcia ao tratamento, mas o efeito ndo se mostrou independente de outras
covariaveis na analise multivariada. Assim como no caso da escolaridade, ndo foram
encontrados estudos relacionando o tempo de persisténcia e a ocupacgéo, contudo em
trabalhos publicados por Lima (2017) e Schilkowsky, Portela e S& (2011) tendo
“abandono do seguimento e¢ do tratamento” como varidvel dependente, trouxe o
desemprego e a vinculacdo empregaticia instavel como um dos fatores com nexo

consistente de ser preditivo da descontinuidade.
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A ocupacdo formal pode estar ligada a protecdo da persisténcia na TARV a medida
que conferindo renda regular ao individuo contribuiria positivamente para muitos fatores
que sdo capazes de se relacionar a continuidade do tratamento, como uma melhor
qualidade de vida, condicao para transporte a unidade, elevacéo do nivel escolar e maior
acesso a informacéo.

A situacdo conjugal prevalente foi solteiro, assim como em outros estudos
considerando pacientes com HIV/AIDS (SCHILKOWSKY; PORTELA; SA, 2001;
RIBEIRO et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2015; LIMA, 2017; SCHILKOWSKY, 2017).
Este trabalho sugere a condi¢cdo como importante no contexto da manutencéo da TARV,
uma vez que o resultado de significancia estatistica borderline na analise multivariada
indicou menor tendéncia desses de persisténcia no tratamento.

Extrapolando-se a circunstancia de estar solteiro podemos utiliza-la para tecer
especulages com relagdo a um baixo suporte social do individuo, que foi indicado por
Juday et al. (2011) como um dos motivos da ndo persisténcia ao regime antirretroviral.
Obviamente, a afirmacdo de que os solteiros ndo possuiriam rede social que os desse 0
acolhimento necessério ndo é absoluta, podendo existir outros fatores dentro deste grupo
que corroborem com a sua menor persisténcia, como a predominancia de individuos mais
jovens, pois como foi demonstrado acima esses também apresentaram tendéncia de menor
continuidade na TARV.

Tabagismo e consumo de drogas ilicitas também apresentaram efeitos sobre a
persisténcia ao tratamento antirretroviral nas analises de Kaplan-Meier, com diferencas
significativas entre individuos com consumo atual/pregresso e aqueles que relataram
nunca terem consumido, que mostraram maior persisténcia. Porém, as variaveis nao
foram significativas na analise multivariada, resultado que pode ter sido impactado pela
grande quantidade de casos com informacdo ignorada. Comparando-se as taxas de
tabagismo e consumo de drogas ilicitas encontradas nesta dissertacdo com os dados
nacionais do ultimo levantamento nacional de alcool e drogas (LENAD), observa-se que
a proporcao de tabagistas (26,2%) foi expressivamente superior as estimativas do Brasil
(16,9%) e da regido Sudeste (17,7%) em 2012. Em contrapartida, a propor¢do da amostra
com relato de pelo menos uma experiéncia de utilizacdo de drogas ilicitas (20,3%) foi
inferior comparando-se com os 31,1% reportados nacionalmente (INPAD, 2014).

O uso de alcool, por sua vez, foi registrado para quase 50% dos individuos da
amostra, proporcdo semelhante a estimativa nacional de consumo de alcool para maiores

de 18 anos feitaem 2012 (INPAD, 2014), mas ndo se mostrou significativo na explicacdo
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de variacBes na persisténcia ao tratamento. Cerca de 5% dos individuos referiram alta
ingestdo de alcool, propor¢cdo um pouco menor do que a encontrada em pesquisa
americana de prevaléncia do consumo de alcool em PVHIV (GALVAN et al., 2002).

O abuso de alcool e de outras drogas tem sido muito relacionado com desfechos
negativos em individuos HIV positivos, especialmente relativos ao tratamento,
mortalidade e risco de transmissdo (LUCAS et al., 2002; REGO; REGO, 2010). Muitos
estudos indicam que o abuso de substancias como alcool, tabaco, drogas ilicitas,
medicamentos, etc. é um fator que pode reduzir a persisténcia (CHEN et al., 2003;
KAVASERY et al., 2009; JUDAY et al., 2011; ING et al., 2013; JIMENEZ-GALAN et
al., 2016). Adicionalmente, o tabagismo em PVHIV pode aumentar o risco de
desenvolvimento de doencas pulmonares infecciosas como pneumaocistose, pneumonia e
tuberculose (MIGUEZ-BURBANO, 2003).

Segundo Lucas et al. (2002), o abuso de substancias pode influenciar de diversas
formas o seguimento da TARV, ao falar de adesdo citam alguns motivos para tal
interferéncia como a instabilidade no estilo de vida, o suporte social precéario, o
desconforto dos profissionais no atendimento de individuos adictos, o nao
comparecimento a consultas e a associacdo do abuso de drogas com outras desordens
mentais, como a depressao, que também se associam negativamente com a manutencao
do tratamento antirretroviral.

A classificacdo utilizada de comorbidades, infeccbes oportunistas (I0) e
coinfecgcbes deste trabalho seguiu a estruturacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da infec¢do pelo HIV em adultos (BRASIL, 2017b), porém na
literatura é recorrente as trés aparecem imbricadas, dificultando a realizacdo de analises
comparativas satisfatorias dos resultados.

Um exemplo disso aparece em Soares et al. (2014) onde as infecgdes oportunistas
foram tratadas junto as coinfec¢es, figurando a candidiase oral como a mais prevalente,
assim como no grupo de 10 deste estudo. Em Righetto et al. (2014), mais uma vez
reuniram-se coinfeccdes e infec¢des oportunistas, e, alem disso, todas as condi¢6es foram
generalizadas como comorbidades, tendo a dislipidemia predominado, enquanto nesta
coorte foi a hipertenséo, seguida da dislipidemia.

Por altimo, em Saag et al. (2017), mais uma vez somente utilizou-se o termo
comorbidade. Isso justifica a alta propor¢édo de individuos com nimero de comorbidades
variando entre 1 e 4 (68,4%) e acima de 4 (36%), enquanto nesta coorte 0 maximo de

comorbidades concorrentes encontradas foram 3 e em somente 2,4% da amostra.
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A ocorréncia de infeccdes oportunistas e comorbidades ndo foram fatores que
influenciaram na continuidade da TARV neste estudo, e de forma geral também né&o foi
encontrada relacéo entre a existéncia de coinfeccao e a persisténcia ao tratamento. Apesar
disso, na andlise de Kaplan-Meier houve diferenca estatisticamente significativa na
persisténcia de pessoas coinfectadas HIV-Tuberculose, o0 modelo de Cox apresentou
significancia borderline, indicando maior risco de descontinuidade da TARV nos
individuos que também possuiam tuberculose.

A tuberculose é uma doenga de alta prevaléncia em PVHIV e consiste na maior
causa de morte entre eles (BRASIL, 2017b). E de predominio em pessoas no brancas,
jovens e com perfil socioeconémico desfavoravel, tanto quanto a infeccao pelo HIV. Por
ser também acompanhada da estigmatizacdo, a vivéncia com a coinfeccdo traz maior
sofrimento a vida dos pacientes. Percebe-se que a tuberculose e a infec¢do pelo HIV
dividem os mesmos fatores sociais negativos relativos a vulnerabilidade, que somando-
se ao agravamento de reacOes adversas pela associacdo de tratamentos pode aumentar a
probabilidade de abandono (SILVA et al., 2015; PEREIRA et al., 2018). Nao foi
encontrada bibliografia de estudo da persisténcia trazendo alguma associagdo dessa com
a coinfeccdo com tuberculose.

Outras variaveis que também foram exploradas neste estudo como potencialmente
explicativas de variacbes na persisténcia, mas nao se mostraram importantes foram a
parceria sexual, o nivel inicial de linfocitos T CD4, a ocorréncia de eventos adversos e 0
namero de esquemas antirretrovirais utilizados pelo individuo.

Individuos em parceria sexual fixa preponderaram na amostra, porém é importante
reconhecer o erro ao se considerar individuos casados e em unido estavel como tendo
parceria sexual fixa. A anamnese inicial do paciente, caso fosse casado/unido estavel, ndo
trazia a informacdo de quantidade de parceiros, indicando talvez um pensamento
equivocado do profissional em pressupor somente um companheiro sexual para esse. Na
percepcao ocidental de que casamento esta ligado a valores como amor, fidelidade,
respeito, confianca e cumplicidade, pressupbe-se que homens e mulheres ao assumirem
tais valores estariam protegidos do risco da infeccdo pelo HIV (MAIA; GUILHEM;
FREITAS, 2008).

Inclusive, alguma ponderagdo sobre um possivel constrangimento que a pergunta
de parceira envolveria pode ser a causa da supressdo deste relato, refletido também nos
20,3% de ignorados e indicando que mesmo no ambito das infeccdes sexualmente

transmissiveis 0 sexo é um assunto tabu.
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O nivel de linfécitos T CD4 é um dos marcadores indiretos do avango da infeccéo
pelo HIV. Em um primeiro momento de diagndstico, o LT-CD4 é imprescindivel por
indicar o grau de imunossupressao do paciente, orientando 0 manejo clinico.

A mediana do ndmero de LT-CD4 inicial deste projeto foi semelhante a
encontrada por Eaton et al. (2016), porém mais de 40% superior as encontradas por
Mocroft et al. (2001) e Braitstein et al. (2010).

Na amostra observada 27,6% dos individuos iniciaram tratamento com avancada
imunossupressdo, marcada pelo nivel de LT-CD4 menor que 200 células/mm?, valor
menor gque o encontrado por Willig et al. (2008), nos EUA, e Eaton et al. (2016), no
Quénia, de 57,0% e 35% respectivamente.

Podem ser variados os motivos da quantidade de pacientes que chega ao
atendimento j& imunocomprometidos. No ambito das politicas, esse fato pode indicar
alguma falha no eixo programatico de diagnostico da infeccéo para alcancar a meta 90-
90-90. Ja com relacdo a subjetividade do paciente, poderia ser causado pela dificuldade
de aceitacao do status sorologico frente a condi¢cdes normais de saude, levando-o somente
a procurar tratamento ap6s o inicio de manifestacdo da doenca. Dessa forma, observamos
que a consolidagdo do protocolo “testar e tratar” per si ndo garante o inicio da terapia
antirretroviral, por existirem todo um conjunto de fatores complexos, sejam estruturais
do sistema de saude ou do individuo, que podem influenciar no acesso ao medicamento.

A ocorréncia de reacdo adversa com a utilizacdo de antirretrovirais pode depender
da associacdo do HIV com outras comorbidades, de interacbes medicamentosas e até
mesmo de fatores genéticos do individuo (BRASIL, 2017b). Virtualmente, todos os
antirretrovirais provocam inicialmente os efeitos autolimitados de nauseas, vomitos,
diarreia e dores abdominais (SESIN, 2013), desse modo, essas reac¢des sdo apresentadas
largamente nos estudos envolvendo a TARV, como em Resende et al. (2012) e Bernal et
al. (2013). No entanto, nesta coorte, os efeitos no sistema nervoso central (tontura, insénia
e sonoléncia) sobrepuseram o0s gastrointestinais, resultado compativel com a maior
utilizacdo do efavirenz no esquema inicial?.

Apesar de ser indicado macicamente na bibliografia que a ocorréncia de reagcfes

adversas estd intimamente ligada a ndo-persisténcia, ndo foi possivel fazer tal conexédo

2 Efeitos adversos de relevancia clinica do Efavirenz: Toxicidade persistente no sistema nervoso central
(tonturas, sonoléncia, insonias, sonhos vividos, “sensagdo de embriaguez”) ou sintomas mentais (ansiedade,
depressdo, confusdo mental) — normalmente desaparecem ao final das primeiras semanas de tratamento;
convulsdo; hepatotoxicidade; reagdes de hipersensibilidade e cuténeas graves; ginecomastia (BRASIL,
2017b).
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neste estudo. Talvez a ndo interferéncia na persisténcia esteja relacionada ao fato de que
grande parte das reagdes provocadas pelos antirretrovirais modernos nao séo graves e
nem intolerdveis, ocorrendo geralmente de forma transitoria e desaparecendo
espontaneamente ou tratando-se sintomaticamente (ROMEU et al., 2012; SESIN, 2013;
BRASIL, 2017D).

O numero de esquemas utilizados poderia indicar circunstancias relacionadas na
literatura com a ndo-persisténcia, como a substituicdo pela presenca de reacOes adversas,
experiéncia anterior com antirretrovirais, falha terapéutica e o aumento no nimero de
comprimidos ingeridos ou da frequéncia pela utilizacdo de medicamentos de segunda e
terceira linhas (BAE et al., 2011), porém nao foi encontrada associacao significativa desta
variavel independente com a persisténcia.

Algumas limitagbes foram identificadas no desenvolvimento deste trabalho.
Primeiramente, o tempo de seguimento da coorte pode ter sido curto e assim colaborar
para a incapacidade de mensuracdo de alguns efeitos das variaveis na persisténcia. 1sso
porque o indicador de persisténcia possui alta importancia para tratamentos prolongados,
assim, é esperado que com o avancar do tempo a descontinuacdo seja maior.

Uma outra questdo limitante foi a amostra, que apesar de ser calculada para refletir
a populacdo de interesse, por possuir tamanho relativamente pequeno poderia ter
contribuido para a ndo identificacdo de efeitos de algumas variaveis. 1sso ocasiona a
reducdo do poder de teste, e consequentemente aumenta a probabilidade de ocorrer um
erro do tipo Il nas analises, que significa a ndo rejeicdo de uma hipétese nula quando ela
é falsa. Ou seja, considerar que uma variavel ndo influencia na persisténcia quando na
verdade ela possui associacéo.

A expressiva quantidade de informacdes ignoradas no SICLOM foi um dos
problemas encontrados na coleta de dados do estudo. A auséncia dessas informagdes ndo
gera nenhum bloqueio ou alerta no ato do cadastro. Além disso, 0 nimero do CPF do
paciente ndo € um requisito obrigatorio ao preenchimento, o que é positivo porque muitos
pacientes ndao possuem documentos, porém acarreta a possibilidade de multiplos
cadastros, inclusive em diferentes unidades, por erro nos campos nome do usuério SUS,
nome completo da mae e data de nascimento. Nesta coorte, trinta e uma pessoas da
amostra possuiam cadastro sem o numero do CPF, dessas, seis foram ndo persistentes. A
possibilidade da existéncia de outro cadastro desses pacientes pode ter gerado uma

superestimacéo da nao-persisténcia na amostra.
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Outra dificuldade encontrada esta relacionada aos prontuarios dos pacientes, que
na unidade sdo arquivados ordinalmente de acordo com o nimero sequencial atribuido a
esses na abertura. Primeiramente, ndo ha uma relacédo digital relacionando os prontuarios
e 0s nomes, existindo um caderno preenchido ao longo dos anos que indica o nimero de
cadastro do paciente no SAE. Sendo assim, caso seja necessario pesquisar algum nimero
é preciso saber o periodo de entrada do paciente no servico. Basicamente € utilizada a
informacdo do SICLOM para a consulta do nimero de prontuario. Por duas vezes o
prontuario selecionado para a coleta ndo era o da pessoa escolhida, e 0 nimero correto
néo foi encontrado, acarretando substituicéo.

Ainda sobre a necessidade de substitui¢do de alguns prontuarios selecionados para
a coleta, percebeu-se que no setor ndo ha regularidade no trabalho de verificacdo e
arquivamento dos documentos em que foram identificados transferéncia, abandono ou
Obito. Quando ocorre uma comunicagdo de oObito, transferéncia ou por algum processo
aleatdério observa-se algumas dessas trés situacdes, ha a retirada do local regular de
guarda, porém sem uma nova logica de arquivamento e organizacao, o que dificulta sua
localizacdo se necessario. Sendo assim, trinta prontuarios ndo encontrados precisaram ser
substituidos, afetando a participagdo do individuo no estudo e assim criando-se um vies
de selecdo (TRIPEPI et al., 2010), com a perda do paciente escolhido. Levando-se em
consideracdo a probabilidade do arquivamento dos prontuarios de pacientes nao-
persistentes podemos pressupor que a substituicdo do sujeito na amostra pode ter
colaborado, na contramao da existéncia de outros cadastros, para a subestimagao da néo-
persisténcia.

Foram também encontrados obstaculos no entendimento das diferentes escritas
nos prontuarios, influenciando negativamente a coleta de informacgdes por contribuir para
a perda de dados ndo compreendidos sobre 0s pacientes, responsaveis por possiveis vieses
de informacéo (TRIPEPI et al., 2010).

Com relacdo ao atendimento, percebeu-se a falta de padronizacdo da coletada de
informagdes na anamnese inicial e, muitas vezes, caso o primeiro atendimento ndo fosse
o de enfermagem, ela nem era realizada.

A retirada regular do medicamento pressupde o desejo do paciente em realizar a
terapia, porém ela ndo garante que efetivamente ele a esteja fazendo. Um exemplo disso
é um relato real feito por um médico da unidade onde o paciente ap6s anos de tratamento
com carga viral indetectavel apresentou rebote de carga viral. O profissional ap6s solicitar

que 0 mesmo trouxesse seus medicamentos na consulta foi surpreendido pelo usuario que
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levou diversos frascos de antirretrovirais retirados na farméacia e ndo tomados ha meses.
Segundo ele “estava cansado do tratamento e decidiu dar uma parada”.

Além de trazer a tona um limitante da observacdo, o paragrafo acima gera a
reflexdo acerca da incapacidade de um trabalho com dados secundarios e retrospectivos
em traduzir a subjetividade do paciente, que foi um importante fator em Vo et al. (2008)
e Jiménez-Galan et al. (2016), onde o desejo do paciente foi indicado como sendo uma
das principais razdes para a interrupc¢ao do tratamento antirretroviral.

E necessario considerar também a limitacio de associagdo do modelo para
algumas variaveis dindmicas como “estado conjugal” e “escolaridade” a partir do
momento que a coleta das variaveis foi feita em somente um tempo, no momento de
entrada do paciente na unidade.

A escolha pela pesquisa somente com individuos em seguimento medico na
unidade pode ter sido equivocada e responsavel pela perda de um importante resultado na
avaliacdo da continuidade de tratamento das PVHIV. A adi¢do de um novo deslocamento
para a retirada do medicamento e integralizacdo da assisténcia fatalmente pode ser um
fator que influencie de forma negativa na persisténcia ao tratamento, por questdes como
financeira e de disponibilidade do sujeito.

A validade das informacdes também é uma fragilidade quando se trabalha com
dados secundarios. Por vezes houve divergéncia entre SICLOM e prontuario, sendo
colocadas as informacdes de prontuério acima daquelas contidas no sistema. Ademais,
informagdes do ambito pessoal como utilizagdo de substancias e parceria sexual podem
ndo obter respostas que efetivamente sejam realidade por questdo de incdmodo do
paciente ou pelo entendimento social de haver uma resposta correta pautada pela

moralidade.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Essa dissertacdo teve por objetivo estudar a persisténcia ao tratamento
antirretroviral em pessoas vivendo com HIV atendidas no SAE do Centro Municipal de
Salde de Duque de Caxias, trazendo contribuicbes para os estudos no campo da
persisténcia medicamentosa, muito importante no cenario de poucos estudos nacionais
com essa tematica. O trabalho ainda colabora com o incentivo ao desenvolvimento de
pesquisas no municipio e podendo subsidiar melhorias no atendimento a individuos em
tratamento antirretroviral tanto localmente, quanto a nivel de politicas para o pais a
medida que reconhece populacfes que necessitam de maior atengéo.

Ser negro mostrou-se consistentemente associado com menor persisténcia na
TARYV através das duas técnicas de andlise de sobrevivéncia aplicadas. Nas analises
bivariadas, ser solteiro, usuario ou ex-usuario de tabaco ou drogas ilicitas e coinfectado
HIV-tuberculose foi ligado significativamente a ndo-persisténcia, ja estar inserido no
mercado formal de trabalho ou ser estudante pareceu ter um efeito protetor na manutencéo
do tratamento.

No modelo de Cox, o risco de ndo-persisténcia também foi relacionado
positivamente a ser mulher, jovem adulto e ter baixa escolaridade. Os resultados para
“solteiro” e “coinfectado HIV-tuberculose” foram borderlines nessa analise,
evidenciando tendéncia de reducgdo na persisténcia em individuos nessas condi¢des.

Conclui-se apds a analise dos resultados que a persisténcia a terapia antirretroviral
¢ afetada por elementos sociodemograficos e clinicos, estando associada
desfavoravelmente a alguns fatores que sugerem vulnerabilidade social dos pacientes. A
partir dessas informagdes, a unidade pode investir na maior atengdo ao atendimento
desses individuos, com a¢fes como a reducdo do tempo entre consultas.

Adicionalmente, o encaminhamento regular para a assisténcia social existente no
setor pode originar resolucdes que mitiguem condicBes desfavoraveis a ida do paciente a
unidade (requerimento do vale social que garante o transporte rodoviario convencional
gratuito) e até a sua sobrevivéncia (encaminhamento para programas sociais que
garantam uma renda minima).

Na unidade, o setor de Tisiologia é o responsavel pelo atendimento dos pacientes
com tuberculose, enquanto no SAE sdo atendidos os pacientes HIV positivos. Vista a

menor persisténcia ao tratamento antirretroviral dos coinfectados HIV-tuberculose,
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sugere-se também a aproximacao entre os setores a fim de reconhecer as motivacgdes e
elaborar medidas que possam garantir a manutencdo de ambas terapias.

As dificuldades encontradas na ida aos prontuarios nos trazem sugestdes para a
melhoria da qualidade das informacdes da unidade. Primeiramente a reordenagdo da
guarda dos prontudrios com a correta discriminacdo daqueles em uso, dos oObitos, das
transferéncias e das ndo-persisténcias. Junto a isso a criacao de rotinas de verificacdo dos
prontuarios que seriam positivas por gerarem buscas ativas de usuarios que
descontinuaram o seguimento.

Recomenda-se também o aperfeicoamento da anamnese inicial, com o
treinamento dos profissionais e o desenvolvimento de alguma ferramenta, como por
exemplo um formulario, que padronize a coleta dos dados epidemiologicos dos pacientes.
Com relacdo a farmécia, rotinas de atualizacao do cadastro também podem ser aplicadas,
a fim de sanar a quantidade de dados ndo preenchidos no SICLOM. Além disso, é
necessaria a aproximacao entre o servico de atendimento medico e o de dispensacdo que
pode ser positivo também na busca por pacientes, visto que o SICLOM ¢ capaz de gerar
relatérios que indiquem a quanto tempo o individuo ndo retira medicamento.

Por Gltimo, sugere-se a informatizacdo do setor com implantacdo do prontuério
eletrénico, uma proposta de execucao mais ardua por depender de financiamento e assim
estar intimamente ligada a vontade politica.

No ambito pessoal, o rigor metodolégico aplicado e as dificuldades encontradas
contribuiram para o desenvolvimento do senso de pesquisa com pensamento critico e
reflexdo, fatores necessarios a formacdo de um bom pesquisador, que é uma das metas do
ensino em mestrado. A sua realizacdo em Duque de Caxias foi capaz de atender ao desejo
da pesquisadora de estudar o seu municipio de nascimento.

Através da revisao bibliogréafica observou-se que o conceito de persisténcia nao é
muito empregado em estudos brasileiros de utilizacdo de medicamentos, onde prevalecem
as pesquisas em adesdo medicamentosa. Além disso, quando a persisténcia é apontada
muitas vezes € de forma equivocada, ndo seguindo a defini¢cdo de ser o tempo entre o
inicio de tratamento e a descontinuagdo ou colocando-a como sindnimo do termo genérico
“abandono”, sem utilizagdo de ferramentas adequadas para a sua analise, mesmo apos
mais de 10 anos da definicdo cunhada pela ISPOR, ratificando a relevancia desse trabalho
e a continuacdo do desenvolvimento de pesquisas neste campo.

A influéncia do acesso na dimensdo da disponibilidade néo foi explorada nesta

dissertacdo, porém, levando-se em conta a existéncia de somente duas unidades de
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dispensacdo ambulatorial no municipio, seria possivel que o baixo nimero, as suas
localizagOes e horarios de funcionamento sejam capazes de modificar de alguma forma a
persisténcia.

Diversos outros estudos podem ser desenhados com o intuito de aprofundar o
conhecimento dos fatores preditivos da persisténcia ao tratamento antirretroviral e reduzir
os limitantes encontrados por este: abarcando uma amostra maior, com um tempo de
seguimento superior, sendo prospectivos, langando méo de entrevistas para reconhecer as
subjetividades dos pacientes e considerando individuos com o seguimento médico fora
da unidade em que retira seus medicamentos, podendo verificar a influéncia desse

deslocamento adicional na persisténcia.
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