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RESUMO

Introducio: A terapia antirretroviral (TARV) é um dos pilares no controle da infeccao pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) por evitar a progressao da doenga e prevenir novos
casos de infeccdo. Sua efetividade é, porém, condicionada a niveis elevados de adesdo.
Esquemas antirretrovirais em dose fixa combinada (DFC) sao medicamentos que contém trés
ou mais antirretrovirais em um Unico comprimido, simplificando, assim, a TARYV, e
potencialmente propiciando melhores resultados clinicos. Desde 2015, o esquema em DFC
contendo tenofovir disoproxil fumarato, lamivudina e efavirenz estd disponivel no Sistema
Unico de Satde (SUS). Entretanto, evidéncias sobre os desfechos em satide e relagdo de
custo-efetividade com o uso desta formulagao especifica sao escassas.

Objetivo: Realizar uma andlise epidemioldgica e farmacoecondmica do tratamento
antirretroviral em DFC em pessoas que vivem com HIV que iniciam a terapia antirretroviral
no SUS. Adicionalmente, foi avaliado o perfil de utilizacdo e de adesdo a TARV no contexto
australiano.

Métodos: Quatro estudos foram desenvolvidos no ambito desta tese. No Estudo 1 foi
desenvolvida uma coorte prospectiva nao concorrente para avaliar a efetividade do esquema
em DFC comparado a multiplos medicamentos e doses (MMD) em individuos acompanhados
em um centro de referéncia em Belo Horizonte entre janeiro de 2014 e dezembro de 2016.
Neste estudo, a varidvel resposta foi a efetividade da TARV, definida como supressao viral
[carga viral (CV) < 50 copias/ml] ap6s seis e doze meses do inicio do tratamento. No Estudo
2 foi realizada uma analise de custo-efetividade na perspectiva do SUS e limitada aos custos
diretos médicos para comparar os resultados dos individuos que iniciaram TARV em DFC ou
em MMD. Foi utilizada a mesma populacido do Estudo 1 e foram comparados a propor¢ao de
individuos em supressdo viral e os custos apés um ano de tratamento entre os grupos. Os
resultados foram expressos em dolares estadounidenses apds conversdo pela paridade do
poder de compra (1 US$ = 1,996 RS). O Estudo 3 trata-se de um corte transversal realizado a
partir da linha de base de uma coorte prospectiva em trés centros de referéncia de Belo
Horizonte, que recrutou individuos entre setembro de 2015 e agosto de 2017. Neste estudo foi
avaliada a qualidade de vida de individuos iniciando a TARV por meio dos instrumentos
WHOQOL-HIV bref e EuroQol-5 Dimensions. Os fatores associados a este desfecho foram
avaliados por modelos de regressao linear multinivel para cada instrumento utilizado. No
Estudo 4 foi desenvolvida uma coorte retrospectiva de bases de dados de dispensagdo para
avaliar o perfil de uso e de adesdo dos individuos em uso de TARV na Austrélia entre julho
de 2013 e junho de 2017. A adesdo foi mensurada pela propor¢ao de dias cobertos (PDC)
utilizando como ponto de corte PDC > 95% e, secundariamente PDC > 80%. Calcularam-se
os desfechos apds 12 meses de acompanhamento e em intervalos mensais para permitir a
modelagem de trajetoria baseada em grupo.

Resultados: No Estudo 1 foram incluidos 440 individuos, dos quais a maior parte (58%)
iniciou a TARV em esquemas MMD. A supressdo viral foi de 74,6% aos seis meses e de
83,2% aos doze meses, sendo maior entre aqueles que utilizaram DFC apenas aos seis meses
(p < 0,05). Fatores associados a menor probabilidade de supressdo viral variaram aos seis e
doze meses, incluindo em pelo menos um dos tempos de avaliagdo a CV inicial > 100.000
copias/ml, presenca de sinais e sintomas definidores de aids, registro de troca de
antirretroviral, maior intervalo de tempo entre diagnostico e inicio da TARV e o consumo de
tabaco ou drogas ilicitas durante o acompanhamento. O registro de adesdo a TARV e
pertencer a categoria de risco/exposi¢ao de homens que fazem sexo com homens foram



associados a maior probabilidade de efetividade. O Estudo 2 identificou o esquema em DFC
como a escolha ideal entre as terapias disponiveis no Brasil entre 2014 e 2016, com custo
médio anual de US$ 1.101,65 (DP 2.775,68) e menor relagdo de custo-efetividade apds um
ano de acompanhamento. No Estudo 3 foram incluidos 366 participantes. A mediana de
qualidade de vida foi acima de 80% para todos os instrumentos utilizados, sem diferengas
entre individuos que utilizaram esquemas contendo dolutegravir ou efavirenz, ambos
associados a tenofovir disoproxil fumarato/ lamivudina. Os seguintes fatores foram
associados a pior QV em pelo menos dois dos trés modelos desenvolvidos: estado civil (ndo
casado), ter menor nivel educacional, reportar tabagismo recente, sinais € sintomas recentes
de ansiedade ou depressao, comorbidades e ocorréncia de reagdes adversas a medicamentos.
No Estudo 4 foram incluidos 2.107 participantes, a maior parte em uso de esquemas contendo
2 inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos/nucleotideos associados a um
inibidor da transcriptase reversa ndo andlogos de nucleosideos (44,6%). Apds um ano de
seguimento, o0 PDC médio foi de 81,0% (DP 21,2) e a propor¢do de pessoas que aderiu a
TARYV foi de 35,7% utilizando o limiar de PDC 95% e de 60,9% utilizando o limiar de PDC
80%. A andlise de trajetoria revelou trés padroes para a probabilidade de adesdo ao longo do
tempo: boa adesdo, baixa adesdo e ndo-adesdo precoce, sendo que apenas 51,7% dos
participantes pertencia ao grupo de boa adesdo. Os fatores associados a maior probabilidade
de pertencer a este grupo foram idade mais avancada e o uso de esquemas contendo inibidores
da integrase. Padrdes semelhantes foram obtidos para o limiar de PDC 80%.

Conclusoes: A disponibilizacdo do esquema em DFC no Brasil apresentou beneficios quanto
a efetividade e relagdo de custo-efetividade. Este esquema deveria, portanto, ser utilizado
como comparador para fins de futuras incorporagdes de antirretrovirais de primeira linha no
pais. At¢ o momento, esquemas mais novos, contendo inibidores da integrase ndo
apresentaram beneficios quanto a qualidade de vida no contexto brasileiro, embora estudos
longitudinais que avaliem este e demais desfechos devam ser realizados. De maneira geral,
pessoas que vivem com HIV em Belo Horizonte, e que iniciaram a TARYV, apresentam
elevada incidéncia de supressao viral aos seis e doze meses, bem como elevada qualidade de
vida. Entretanto, ¢ possivel melhorar estes resultados por meio do diagnostico e inicio precoce
da TARYV, intensificacio do aconselhamento dos profissionais de saitde sobre eventos
adversos, incentivo a adesdo dos pacientes, triagem e apoio psicologico para individuos com
ansiedade ou depressdo, e reducao do uso de substincias (tabaco e drogas ilicitas) nesta
populacdo. Independentemente do ponto de corte para uma adesdo ideal, apenas metade das
pessoas em tratamento antirretroviral mantém uma boa adesdo ao longo do tempo no contexto
australiano, ressaltando o carater dindmico e complexo da adesdo a medicamentos de uso
cronico. Os resultados corroboram o uso de medicamentos com menor incidéncia de reagdes
adversas e acompanhamento regular da adesdo ao tratamento, especialmente entre individuos
mais jovens.

Palavras-chave: Terapia Antirretroviral de Alta Atividade; Efetividade; Anélise Custo-
Beneficio; Qualidade de Vida; Adesdao a Medicagao



ABSTRACT

Background: The combination antiretroviral therapy (cART) is the main strategy to control
the Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection, preventing the progression of the
disease and the transmission of the virus. Its effectiveness, however, depends on high levels
of adherence. Single-tablet regimens (STRs) contain three or more antiretrovirals in a single-
tablet, thus simplifying cART, and potentially providing better clinical outcomes. Since 2015,
the STR regimen containing tenofovir disoproxil fumarate, lamivudine and efavirenz is
available in the Brazilian National Health System (SUS). However, evidence on the health
outcomes and cost-effectiveness with the use of this specific formulation is lacking.

Objective: To conduct an epidemiological and pharmacoeconomic analysis of antiretroviral
treatment in STR among people living with HIV who initiate cART in SUS. In addition, we
evaluated the patterns of use and adherence to cART in the Australian context.

Methods: We developed four studies within this thesis. In Study 1, we developed a
nonconcurrent prospective cohort to evaluate the efficacy of STR compared to multiple tablet
regimens (MTR) in subjects followed at a referral center in Belo Horizonte between January
2014 and December 2016. In this study, the response variable was the effectiveness of ART,
defined as viral suppression [viral load (VL) < 50copies/ml] six and twelve months after
initiating the treatment. In Study 2, a cost-effectiveness analysis was performed from the SUS
perspective and limited to direct medical costs to compare the results of individuals who
initiated cART in STR or MTR. We included the same population of Study 1 and compared
the proportion of patients achieving viral suppression and associated costs after one year of
follow-up between the groups. Results were expressed in United States dollars after
conversion by the purchase power parity (US$ 1 = R$ 1,996). Study 3 is a cross-sectional
analysis from the baseline of a prospective cohort study conducted at three reference centers
in Belo Horizonte, Brazil, which recruited individuals between September 2015 and August
2017. We evaluated the Health-Related Quality of Life (HRQoL) of individuals initiating
cART using the WHOQOL-HIV bref and EuroQol-5 Dimensions instruments. The factors
associated with this outcome were evaluated by multilevel linear regression models for each
instrument. In Study 4, a retrospective cohort of dispensing databases was developed to assess
patterns of use and adherence to cART in Australia between July 2013 and June 2017.
Adherence was measured by the proportion of days covered (PDC) using a cutoff of PDC >
95% and, secondarily, PDC > 80%. The outcomes were calculated after 12 months of follow-
up and at monthly intervals to allow group-based trajectory modeling.

Results: Study 1 included 440 patients, of whom the majority (58%) initiated cART in
MTRs. The viral suppression was 74.6% at six months and 83.2% at twelve months, being
higher among patients who used STR only at six months (p < 0.05). Factors associated with a
lower probability of viral suppression included baseline VL > 100,000 copies/ml, presence of
AIDS-defining signs and symptoms, antiretroviral switch, longer interval between diagnosis
and cART initiation, and use of tobacco or illicit drugs during the follow-up. Adherence to
cART and belonging to the category of risk/exposure of men who have sex with men were
associated with a greater probability of effectiveness. Study 2 identified the STR as the
optimal choice among the therapies available in Brazil between 2014 and 2016, with an
annual cost of US$ 1,101.65 (SD 2,775.68) and a lower cost-effectiveness ratio after one year
of follow-up. Study 3 included 366 participants, which showed a median quality of life over
80% for all instruments used. There were no differences between subjects using dolutegravir
or efavirenz regimens, both with the backbone tenofovir disoproxil fumarate/ lamivudine. The



following factors were associated with poorer HRQoL in at least two of the three models
developed: civil status (unmarried), lower educational level, recent cigarette smoking, recent
signs and symptoms of anxiety or depression, comorbidities, and occurrence of adverse drug
reactions. In Study 4, we included 2,107 participants, most of them using cART regimens
containing 2 Nucleoside/Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors + Non-Nucleoside
Reverse Transcriptase Inhibitor (44.6%). After one year of follow-up, the mean PDC was
81.0% (SD 21.2) and the proportion of people adherent to ART was 35.7% using the 95%
PDC threshold and 60.9% using the 80% PDC threshold. The trajectory analysis revealed
three patterns for the probability of adherence over time: good adherence, low adherence, and
early non-adherence, and only 51.7% of the participants belonged to the good adherence
group. The factors associated with a higher probability of belonging to this group were older
age and the use of integrase inhibitors regimens. Similar patterns were obtained for the 80%
PDC threshold.

Conclusions: The availability of STR in Brazil was beneficial in terms of effectiveness and
cost-effectiveness. Therefore, this regimen should be used as a comparator for the purpose of
future incorporations of first-line antiretrovirals in the country. To date, newer regimens
containing integrase inhibitors have not shown any benefits on HRQoL in the Brazilian
context, although longitudinal studies evaluating this and other outcomes should be
performed. In general, people living with HIV in Belo Horizonte, who initiated cART, have a
high incidence of viral suppression at six and twelve months, as well as high quality of life.
However, it is possible to improve these results through early diagnosis and initiation of
cART, intensification of health professionals' counseling on adverse events, encouraging
patient adherence to cART, increasing the screening and the psychological support for
individuals with anxiety or depression, and reducing the use of substances (tobacco and illicit
drugs) in this population. Regardless of the cutoff point for optimal adherence, only half of
the people on cART maintain good adherence over time in the Australian context,
emphasizing the dynamic and complex character of adherence to chronic medications. The
results corroborate the use of cART with a lower incidence of adverse drug reactions and
regular follow-up of adherence to treatment, especially among younger individuals.

Keywords: Antiretroviral Therapy, Highly Active; Effectiveness; Cost-Benefit Analysis;
Quality of Life; Medication Adherence



SUMARIO

1  CONSIDERACOES INICIAIS.........ocooeiuriereieeietesessetesassssssssesssss s ssssstsssesesssssssesens 13
2 REVISAO DE LITERATURA ......ooooiteeeeeeeceteeseteeeteseseeessssssesss s ssssanesesssssssenanenes 20
2.1 Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids) .21
2.1.1 Contexto social do surgimento do HIV .........couiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiinnineieesesseessnseee, 21
2.1.2 HIV e historia natural da dOenEa .........cceiviiiiiiereiiiiiiiiiiiire s aanes 23
2.2 Panorama da infec¢io no Brasil, diagnostico e tratamento ..........c.cceevvieeiiiiieiiiiiineininneennnnnnn, 27
2.2.1 Epidemiologia ........coiivuiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiieinene e s s ar e 27
2.2.2 D T 1 T 1 [ 30
223 B 1D 11T LN 32
2.2.3.1. AdeSA0 2 TARY ittt s s s a s a e s aae 39
2.2.3.3.  Qualidade de VIda .....ccoovuueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiec e s aas e 43
2.3 Sistema Unico de Satde e assisténcia a Pessoas que Vivem com HIV (PVHIV)........ccccoerrueeenrnne 48
24 AValiagoes ECOMOMICAS ..eevvieerrerrerririieirssnreereriiesssssnneesesssssssssnssesesssssssssnnssssssssssssnssesssssssssssnsnassssssss 52
24.1 MOdeloS ECONOIMCOS ..ooeuvieriiriiiinsiissiiiiiiiisiisnisiistessesneetessesssessesssesssesssesssesssessnssssessnessnesnes 55
2.4.2 Avaliacoes econdomicas €M HIV ...cccuueeriiiiiiiiiireieeinieccccneeeesssssccsssnneeesssssssssssnsesssssssssssnssessssssns 57
3 OBJETIVO GERAL .....coooiiiieee ettt sttt s st 66
3.1 Objetivos eSPeCIfiCOS ...uueeiiiveiiiiiiiiiiiiieiiite et ar e 67
4 ESTUDO 1 - EFETIVIDADE DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL NA ERA DE

MEDICAMENTOS EM DOSE FIXA COMBINADA ...t 68
4.1 1T 00 LT N 70
4.2 LY 1 00 0N 71
4.3 ReSUItAdOS c.coviinieiiiiiiiiiciiiienn it aa s s e s s s s aans 73
4.4 DISCUSSAD .eeeuniiinrininiiniieiiieiiieiit ittt ssas e s aa e s ba s s b e s s s e s as e s sne s bae e sa e e sanesssnesennees 82
4.5 (001 1 T4 L1 T PPN 85
L )T 85

5 ESTUDO 2 - CUSTO-EFETIVIDADE DO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL
INICIAL EM DOSE FIXA COMBINADA VERSUS MULTIPLOS MEDICAMENTOS

E DOSES NO CONTEXTO BRASILEIRO .....cccooiiiiiiiceeeereeercce e 88
5.1 INErOAUGAO....uuueeeeeeeennnnnnnnnnnnennnnnneneneneneeeneseseannssnsnsssssnnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnens 90
5.2 A 1T N 91
5.3 ReSUIEAOS .cueeiiieiiirccct e 95
5.4 DIESCUSSAD .ceiiiiniiiiiiiiiiiciie e an e s n e e s an e 103
5.5 L0010 110 LT 105
R ) 1100 T 106

11 0] (3 11T 1L 109



6 ESTUDO 3 - QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE ENTRE
PESSOAS INICIANDO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL NO BRASIL NA

ERA DE MEDICAMENTOS EM DOSE FIXA COMBINADA .......cccoooiiiiniiiniienieeen. 119
6.1 0L TN 121
6.2 A 1T 122
6.3 ReSUItAdOS ccceviinnniiiiiiiiitiiiccnctiiinc i a s e s s s s s s aanns 125
6.4 DISCUSSAO ceeiiuniiiiiitiiiiiitiiicir e a e s an e s an e e s a s e s e b n e e s banee 132
6.5 L0011 T L1 3T 135
LR (2 e 1 T 1R 135
N1 0] (53 14T 1L 139

7 ESTUDO 4 - PADROES DE USO E DE ADESAO AOS ESQUEMAS
ANTIRRETROVIRAISNA AUSTRALIA: UM ESTUDO DE COORTE NACIONAL143

7.1 INErOAUGAD. ..o ceeeeeeiiiicceteee e aaaes 145
7.2 A 1T 146
7.3 ReSUIAOS c..cueiiiiiiiiiiirn s 149
7.4 DIESCUSSAO .eeiiiiniiiiiiiiiii it a e e n e s n e e n e e s aan e 154
7.5 L0017 1 10 L1 T 157
L (0 1 T T 157
1 0] (3 11T 1L 160
8 CONSIDERACOES FINALIS ........coevoiurererereieeeeeesesessesessessesessesessesssssesssssssssssssssnsesens 161
ADENDO A - FORMULARIO PADRONIZADO DE COLETA DE PRONTUARIO 166
ADENDO B — QUESTIONARIOS DE ENTREVISTA BASAL ........cccooovvveririernennen, 175

ADENDO C — ARTIGO CIENTIFICO PUBLICADO............ccccoovvrmeremrmrsrrsressnrerenns 200



13

1 CONSIDERACOES INICIAIS




14

Desde os primeiros casos de pessoas infectadas pelo Virus da Imonodeficiéncia Humana
(HIV), nos anos 80, até¢ o ano de 2017, estima-se que cerca de 37 milhdes de pessoas viviam
com HIV (PVHIV) no mundo, o maior nimero delas no continente Africano. ' No Brasil, a
prevaléncia de HIV/aids é estimada em 0,4% , o que representou cerca de 866 mil pessoas no
final de 2017 3, embora entre profissionais do sexo, homens que fazem sexo com homens,
pessoas privadas de liberdade e usuarios de drogas injetaveis a prevaléncia da infec¢do por

HIV seja mais elevada, chegando a quase 24%. *

O uso da terapia antirretroviral combinada (TARV) teve inicio, mundialmente, no ano de
1996, sendo que no final daquele mesmo ano o Brasil promulgou lei de acesso universal a
estes medicamentos por meio do Sistema Unico de Satde (SUS), incluindo também aqueles
para o tratamento de infec¢des oportunistas e de doencas sexualmente transmissiveis (DST).
67 Apesar do acesso ser universal, apenas 52% das pessoas que viviam com HIV no Brasil
faziam uso de TARV em 2014 e 64% em 2017, com uma estimativa de que faltam cerca de
145 mil pessoas para o pais atingir a meta estabelecida pelo Programa Conjunto das Nac¢des

Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) para o ano de 2020."

O cenario para a disponibilizagdo de TARV pelo SUS de forma sustentavel encontra diversos
desafios devido ao aumento do numero de pessoas em tratamento - de 1998 a 2012 este
numero passou de 55 para 250 mil e aumento da sobrevida dos pacientes em TARV - na

década de 80 a sobrevida era de em média cinco meses € em 2012 passou para uma média de

! UNAIDS. UNAIDS DATA 2018. 2018. Disponivel em:
<http://www.unaids.org/en/resources/documents/2018/unaids-data-2018>. Acesso em: 23/04/2019

2 BRASIL. Boletim epidemiologico aids DST, Ano IV, n. 01, 27* 4 53* semana epidemiolégica - julho a
dezembro de 2014; 01" a 26" semana epidemiolégica - janeiro a junho de 2015. Ministério da saude.
Secretaria de Vigilancia em Satde. Programa Nacional de DST e aids. 2015.

> BRASIL. Relatério de Monitoramento Clinico do HIV. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em
Saude. Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das Infec¢des Sexualmente Transmissiveis, Do
HIV/Aids e das Hepatites Virais— DF. 142 p. 2017.

* DOLAN, K. et al. HIV in prison in low-income and middle-income countries. The Lancet infectious
diseases, v. 7, n. 1, p. 32-41, 2007.

> MALTA, M. et al. HIV prevalence among female sex workers, drug users and men who have sex with men in
Brazil: a systematic review and meta-analysis. BMC Public Health, v. 10, p. 317, jun., 2010.

S BRASIL. Lei no. 9.313, de 13 de novembro de 1996.Dispde sobre a distribui¢io gratuita de medicamentos
aos portadores do HIV e doentes de aids. [Lei na internet]. Disponivel em: <
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/leis/L9313.htm>. Acesso em: 20/04/2017.

7 HALLAL, R. et al. O acesso universal ao tratamento antirretroviral no Brasil. Revista Tempus Actas em
saude coletiva, v. 4, n. 2, p. 53-65, 2010.
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10 anos. ® Outro fator estd relacionado ao processo de incorporagio e desincorporagio da
TARYV na lista do SUS. Os medicamentos de segunda ou terceira linha e os medicamentos
novos consomem cerca de 80% dos recursos do Ministério da Satide destinados a TARV, pois
em geral estdo sob monopolio de mercado. Além disso, a lista de medicamentos fornecidos
pelo SUS tende a aumentar devido a dificuldade de desincorporar e substituir medicamentos

s . 9,10, 11
ja fornecidos pelos novos.

As estratégias adotadas pelo Governo para garantir a sustentabilidade do Programa de DST e
aids incluem a producdo nacional de medicamentos, a compra de medicamentos genéricos, a
oposic¢do as patentes e a redugdo de pregos, seja pelo licenciamento compulsdrio, negociacao
com industrias ou, mais recentemente, transferéncia de tecnologias. 1012 Algm disso, a
prescricado de TARV deve seguir as recomendagdes dos Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas publicadas pelo Ministério da Saude. '>*'*

O Protocolo brasileiro prevé, desde 2013, o inicio da TARV independentemente da carga viral
e dos niveis de Linfocitos T CD4+ (LT-CD4+). Até o final de 2016, recomendava-se o inicio
da terapia com dois inibidores da transcriptase reversa de nucleosideos/nucleotideos
associados a um inibidor da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos,
obrigatoriamente o esquema tenofovir disoproxil fumarato (TDF) + lamivudina + efavirenz e,
se possivel, em dose fixa combinada (DFC). '* Em 2017, a partir de evidéncias cientificas de
aumento da prevaléncia de resisténcia viral ao efavirenz no Brasil e de melhor eficacia no

tratamento com o uso de medicamentos inibidores da integrase em outros paises, o0 Ministério

¥ SCHEFFER, M. Coquetel: a incrivel historia dos antirretrovirais e do tratamento da aids no Brasil.l. ed.
Hucitec, 2012. p.216.

® GRECO, D. B.; SIMAO, M. Brazilian policy of universal access to aids treatment: sustainability challenges
and perspectives. aids, v. 21 Suppl 4, p. S37-45, jul. 2007

" CHAVES, G. C. et al. Strategies for price reduction of HIV medicines under a monopoly situation in Brazil.
Rev Saude Publica, v. 49, 2015.

""LAGO, R. F.; COSTA, N. O. R. Antiretroviral manufacturers and the challenge of universal access to drugs
through the Brazilian National STD/aids Program. Cad Saude Publica, v. 25, n. 10, p. 2273-84, out. 2009.

2 RODRIGUES, W. C.; SOLER, O. [Compulsory licensing of efavirenz in Brazil in 2007: contextualization].
Rev Panam Salud Publica, v. 26, n. 6, p. 553-9, dez. 2009.

"> BRASIL. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para manejo da infecciio pelo HIV em adultos.
Brasilia - DF: Ministério da Satude. Secretaria de Vigilancia em Satde. Departamento de DST, aids ¢ Hepatites
Virais: 227 p. 2013.

'* BRASIL. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para manejo da infec¢io pelo HIV em adultos.
Brasilia - DF: Ministério da Saude. Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle das Infec¢des
Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais: 416 p. 2018.
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da Saltde substituiu o efavirenz pelo dolutegravir no esquema preferencial de primeira

. 14,15
linha.™

Embora as decisdes do Ministério da Satde sejam baseadas em evidéncias cientificas,
ressalta-se que sdo escassos estudos realizados no contexto brasileiro sobre os resultados da
TARV. Os beneficios de esquemas em dose fixa combinada, por exemplo, incluem a
preferéncia do paciente a estes esquemas, maior adesdo a TARV, maior supressao viral,
melhores pardmetros laboratoriais ¢ reducdo de custos associados. '®'7 As revisdes
sistematicas que publicaram estes resultados incluiram um numero consideravel de estudos
(21 a 35), que, entretanto, ndo avaliaram o esquema em dose fixa combinada contendo

tenofovir disoproxil fumarato + lamivudina + efavirenz recomendado no Brasil.

Também no caso da ampliacdo de uso do dolutegravir como esquema de primeira linha,
podemos ressaltar a auséncia de evidéncias sobre o uso em longo prazo deste medicamento e
fora do ambiente controlado, bem como sobre o impacto da troca do efavirenz pelo
dolutegravir na adesdo ao tratamento, j4 que no novo esquema os pacientes ingerem pelo

. . . .. 13
menos dois comprimidos ao dia, em contraste com um comprimido no esquema em DFC.

Em 2016, o Ministério da Saude investiu mais de um bilhdo de reais somente nos
medicamentos antirretrovirais e para tratamento de DST, em contraste com R$609 milhdes
gastos com todos os medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, que contempla cerca de 80 diferentes condi¢des de saude. '™'° Apesar do
elevado investimento, pouco se sabe sobre os desfechos clinicos, qualidade de vida e de
custo-efetividade destes medicamentos no contexto brasileiro e na indicagdo proposta pelo

Ministério.

'> MINISTERIO DA SAUDE. Relatério de Recomendacgio 227: Ampliacdo de uso dos medicamentos
antirretrovirais dolutegravir (DTG) e darunavir (DRYV), ja disponibilizados pelo Ministério da Saude
parao tratamento da infeccdo pelo HIV. Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS.
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Brasilia: Ministério da Saude: 23 p. 2016.

'® RAMJAN, R. et al. Systematic review and meta-analysis: Patient and programme impact of fixed-dose
combination antiretroviral therapy. Tropical Medicine & International Health, v. 19, n. 5, p. 501-513, 2014.

Y CLAY, P. G. et al. Meta-Analysis of Studies Comparing Single and Multi-Tablet Fixed Dose Combination
HIV Treatment Regimens. Medicine (Baltimore), v. 94, n. 42, p. e1677, 2015.

* DATASUS. Departamento de Informatica do SUS. Assisténcia a Saidde. Producio ambulatorial
(SIA/SUS) por local de atendimento a partir de 2008.Disponivel em:<http://tabnet.datasus.gov.br/>. Acesso
em 03/03/2017.

' GOVERNO FEDERAL. Portal da Transparéncia. Gastos diretos do Governo por acio. Exercicio de
2016. Disponivel em: <http://www.transparencia.gov.br/PortalComprasDiretas>. Acesso em: 03/03/2017.
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No contexto da infec¢do pelo HIV, no qual novos medicamentos sdo constantemente lancados
a um preco geralmente elevado, as avaliacdes econdmicas sdo também uma potencial
ferramenta para definir sua incorporagdo e para a negociacao de precos. Neste sentido, esta
tese, de carater inovador, visa fornecer subsidios para a tomada de decisdo em satde ao
produzir estudos originais no contexto brasileiro com implicagdes para a pratica clinica e para
gestores de saude considerando aspectos como efetividade, adesao, qualidade de vida e custos

a partir de estudos de coorte.

Os resultados desta tese de doutorado sdo apresentados ao Programa de P6s-Graduacao em
Satde Publica no formato artigo cientifico, conforme estabelecido no regulamento do
Programa. A codificacdo e os scripts utilizados para as analises estatisticas dos estudos que
compdem esta tese podem ser acessados no GitHub, no repositorio entitulado “Ph.D. Thesis

Juliana Costa”. ®

Esta tese apresenta uma avaliacdo de medicamentos antirretrovirais para o tratamento de
pessoas vivendo com HIV, com foco no perfil de utilizagdo de medicamentos em dose fixa
combinada, aspectos clinicos, qualidade de vida e sua relacdo de custo-efetividade. O estudo
integra o projeto de investigagdo “Efetividade da terapia antirretroviral em pessoas vivendo
com HIV, HIV/tuberculose, HIV/hanseniase ou HIV/leishmaniose visceral em Belo

Horizonte”, denominado ECOART.

Este projeto ¢ composto por estudos de coorte e andlises transversais conduzidos a partir de
bases de dados secundarios e de dados primarios coletados por meio de entrevistas face-a-
face. Estes estudos variam entre si quanto a abrangéncia, desenho, periodo de coleta de dados

e tipo de analise realizada, segundo a disponibilidade de dados e objetivo da analise.

Por motivo de viabilidade, estudos que incluiram dados secundarios oriundos de prontuarios
clinicos foram realizados em nivel local, no municipio de Belo Horizonte, bem como aqueles
realizados a partir de entrevistas face-a-face. Trés centros de referéncia no cuidado ao HIV
foram incluidos, a saber: Servico de Atendimento Especializado do Hospital Eduardo de
Menezes, Centro de Testagem e Aconselhamento Sagrada Familia e Centro de Treinamento e
Referéncia em Doencas Infecto-Parasitarias Orestes-Diniz, que juntos sdo responsaveis por

80% da dispensagdo de medicamentos no municipio.

*0 https://github.com/joliveiracosta/Ph.D.-Thesis-Juliana-Costa
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Para a elaboragdo desta tese foram utilizados dados de duas coortes realizadas no ambito do
projeto ECOART, como pode ser visualizado na figura 1. Nos artigos 1 e 2, foram utilizados
dados da coorte prospectiva nao-concorrente realizada no Hospital Eduardo de Menezes
enquanto no artigo 3 os dados da entrevista basal de participantes da coorte prospectiva

concorrente foram utilizados, em uma analise transversal.

Figura 1: Representaciao esquematica dos estudos realizados no Projeto ECOART que
foram utilizados na producao dos artigos desta tese

Efetividade da terapia antirretroviral em pessoas vivendo com PROJETO
HIV, HIVjtuberculose, HIV/hanseniase ou HIV/leishmaniose ECO

Visce ral em Belo Horizunte Efetividade em Coinfectados da Terapia Antirretraviral

-~ COMPONENTES -

COORTE PROSPECTIVA COORTE PROSPECTIVA
NAO-CONCORRENTE CONCORRENTE
. 3 unidades
1 unidade Recrutamento SAE Hospital Recrutamento
SAE Hospital Janeiro de 2014 a Eduardo de Menezes Setembro de 2015 a
Eduardo de Menezes Dezembro de 2015 CTA Sagrada Familia Agosto de 2017
CTR/DIP Orestes Diniz

Q Q Fonte de dados

‘ﬁ}“ Fonte de dados N Ertrevisias

Acompanhamento O Prontuario Clinico Entrevista |9 i d g

12 meses C:;j Sisten:\as g Basal: Até 6 meses de {‘{f Prontuario Clinico

. Informagio do SUS uso de TARV \ Sistemas de

b O Informacio do SUS
Comparacdes Analise dos Comparacdes Analise dos
Dose fixa combinada ’ Dose fixa combinada dad
¢ a (TDF/3TC/EFY) vs. DD dados e a (TDF/3TC/EFY) vs. D |:| ados
Multiplos medicamentos Longitudinal Esquema contendo Tran§versal
o e TDE/ZTC + DTG Entrevista basal
Artigos
Artigo 1. Efetividade Artigo

Artigo 2: Custo-efetividade Artigo 3: Qualidade de vida

Fonte: Elaboragao propria.

CTA: Centro de Testagem e Aconselhamento; CTR/DIP: Centro de Trainamento ¢ Referéncia em Doencgas
Infecto-Parasitarias; SAE: Servigo de Atendimento Especializado; TDF: tenofovir disoproxil fumarato; 3TC:
lamivudina; DTG: Dolutegravir; EFV: efavirenz.

No primeiro artigo, intitulado “Efetividade da terapia antirretroviral na era de medicamentos
em dose fixa combinada” foi avaliada a efetividade dos antirretrovirais de primeira-linha
disponiveis para inicio do tratamento entre janeiro de 2014 e dezembro de 2015 focando em
possiveis diferencas entre medicamentos em dose fixa-combinada e medicamentos em

multiplos medicamentos e doses. Além disso, os fatores associados com a probabilidade de
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atingir supressdo viral (efetividade) apds seis e doze meses foram avaliados, sendo os

resultados publicados na Revista de Satde Publica. *'

No segundo artigo, denominado “Custo-efetividade do tratamento antirretroviral inicial em
dose fixa combinada versus multiplos medicamentos e doses no contexto brasileiro” foi
realizada uma analise de custo-efetividade de medicamentos em dose fixa-combinada em
comparacao a medicamentos em multiplos medicamentos e doses para inicio do tratamento na
perspectiva do Sistema Unico de Saude. O artigo foi submetido para a revista Expert Review

of Anti-infective Therapy e se encontra em avaliagdo pelos revisores.

No terceiro artigo, denominado “Qualidade de vida relacionada a satde entre pacientes
infectados pelo HIV iniciando tratamento no Brasil na era de medicamentos em dose fixa
combinada” dois instrumentos de qualidade de vida foram utilizados para tragar um perfil
abrangente da autovaliagdio do estado de saude de individuos iniciando a terapia
antirretroviral, com foco em possiveis diferencas entre os distintos esquemas terapéuticos
apos a alteragdo do Protocolo Clinico Brasileiro. Este estudo foi publicado, na versao em

A . : 2
inglés, na revista Aids Care.

O quarto artigo foirealizado como parte do estdgio de doutorado sanduiche no exterior (bolsa
da Coordenagcdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior, Processo
88881.188410/2018-01). Denominado ‘“Padrdoes de uso e de adesdo aos esquemas
antirretrovirais na Australia: um estudo de coorte nacional”, a adesdo dos pacientes ao
tratamento antirretroviral foi avaliada ao longo de um ano utilizando dados de registro de
dispensacdo e analise de trajetoria para identificar diferentes padroes de adesdo. Este estudo

sera submetido, na versao em inglés, para a revista AIDS Patient Care and STDs.

A partir de seus resultados, buscou-se fornecer subsidios que contribuissem para a
racionalizacdo e melhor qualidade do uso de medicamentos para o tratamento de HIV no

ambito do Sistema Unico de Saude, no Brasil, e do Medicare, na Austrlia.

' COSTA, J. 0.; CECCATO, M. G. B.; SILVEIRA, M. R.; BONOLO, P. F.; REIS, E. A.; ACURCIO, F. A.
Efetividade da terapia antirretroviral na era de medicamentos em dose fixa combinada. Rev. Saude Piblica, Sao
Paulo, v. 52, n. 87, p. 1-13, 2018.

2 COSTA, J. 0.; PEARSON, S. A.; ACURCIO, F. A.; BONOLO, P. F.; SILVEIRA, M. R.; CECCATO, M. G.
B. Health-related quality of life among HIV-infected patients initiating treatment in Brazil in the single-tablet
regimen era. AIDS Care, v. 31, p. 572-581, 2019.
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2.1 Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (aids)

2.1.1 Contexto social do surgimento do HIV

- :
trio, 2003

Guache em jornal de autoria do artista que vive com HIV Jose Luis Cortes
Fonte:Visual aids, 2019 z

Precede o surgimento do HIV e da aids o contexto de aumento da liberdade sexual no mundo,
marcado pela introdugdo de métodos contraceptivos em 1961 que contribuiu de forma
decisiva para o aumento da atividade sexual entre mulheres. O uso da pilula difundiu uma
mudan¢a de comportamento baseada na experimentagdo sexual e desenvolvimento de

24

sexualidade plena e, em termos epidemioldgicos, nesta década os Estados Unidos

registraram sua menor taxa de natalidade desde 1930. *°

Além disso, o movimento homossexual comegou a ganhar forca no final dos anos 60,
inspirado na luta pelos direitos civis € movimentos de outros grupos sociais. Buscavam por
locais onde pudessem manifestar sua orientagdo sexual e vivenciar experiéncias sexuais,
sendo as saunas institui¢des que se difundiram nos Estados Unidos para estes fins e que

tiveram importante papel na disseminacio do HIV. **

2 VISUAL AIDS. Disponivel em: <https://www.visualaids.org/gallery/>. Acesso em:20/04/2019

* TIMERMAN, A.; MAGALHAES, N. O inicio: A aids no mundo gay e além. In: . (Ed.). Historias
da aids. Belo Horizonte: Auténtica, 2015. cap. 8, p. 79 a 91, p.152.

» TALESE, G. A mulher do préximo: uma crénica da permissividade americana antes da era da aids.
Editora Companhia das Letras, 2002 apud TIMERMAN, A.; MAGALHAES, N. O inicio: A aids no mundo gay
e além. In: . (Ed.). Histérias da aids. Belo Horizonte: Auténtica, 2015. cap. 8, p. 79 a 91, p.152.
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Diversas fontes de informagao datam os primeiros casos de aids no inicio da década de 80 nos
Estados Unidos entre jovens que adoeceram subitamente de um tipo raro de pneumonia —
Pneumocystis carinii — e de homens que apresentaram um tipo de cancer raro — o sarcoma de
Kaposi. ***"** O que chamou atencdo na época era que estas doencas e outras infecgdes
oportunistas presentes nestes homens ndo eram observadas em individuos jovens e, que todos

os acometidos tinham em comum a caracteristica de fazer sexo com homens.

Os homossexuais foram o principal grupo afetado pela aids. A identidade gay e a necessidade
de afirmacdo destes como grupo social, aliada & maior disposicdo dos homens para o sexo
comparado as mulheres, refletiam no elevado niimero de parceiros sexuais ao ano, com uma
média de 36 parceiros entre homossexuais comparada a cinco entre os heterossexuais. Além
disso, homens que fazem sexo com homens (HSH) praticam sexo anal duas vezes mais que
heterossexuais, sendo o risco de transmissdo do HIV por esta via 18 vezes maior do que por

24,29
|

meio de sexo vagina Neste contexto, rapidamente a doenga ficou conhecida como “peste

. . . , O] . 24,2
gay” e referida no meio cientifico como Doenga Imunoldgica relacionada aos Gays. ****

Ao longo do ano de 1981 foram notificados 270 casos da nova doenca entre homossexuais e,
mais tarde, outros casos foram notificados incluindo usudrios de heroina, profissionais do
sexo (hookers — em inglés), hemofilicos e haitianos, o que levou a doenca a ser conhecida
como “a doenca dos cinco H”. ***® A partir desses relatos a doenca passou a ser denominada
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids) e, em maio de 1983, houve a caracterizagao

do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), que provavelmente causaria a doenca.

Mais tarde, com o conhecimento do curso natural da doenca e de que havia um periodo, em
anos, entre a infeccdo por HIV e o desenvolvimento da aids foi possivel compreender que
aqueles primeiros casos notificados haviam sido infectados pelo virus cerca de seis anos

antes. Estima-se que a época dos primeiros casos de aids notificados, cerca de 300 mil

s . . i 28
homossexuais ja estavam infectados pelo virus nos Estados Unidos.

* GOVERNO FEDERAL DOS ESTADOS UNIDOS. aids.GOV. A TIMELINE OF HIV/aids. Disponivel em:
<https://www.aids.gov/hiv-aids-basics/hiv-aids-101/aids-timeline/>. Acesso em: 20/04/2017.

2T ALTMAN, L. K. Rare cancer seen in 41 homosexuals.New York Times, v. 3, 1981.

2 CURRAN, J. W.; JAFFE, H. W. Aids: the early years and CDC’s response. MMWR Surveill Summ, v. 60,
n. Suppl 4, p. 64-9, 2011.

¥ BAGGALEY, R. F.; WHITE, R. G.; BOILY, M. C. HIV transmission risk through anal intercourse:
systematic review, meta-analysis and implications for HIV prevention. Int J Epidemiol, v. 39, n. 4, p. 1048-63,
ago. 2010.
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2.1.2 HIV e historia natural da doenca

Consuming Nature

Sudeste dos Camardes, Margo de 1997.
Fotografia de Karl Ammann

Fonte: National Geographic, 2016

O HIV originou-se de mutacdes do virus da imunodeficiéncia simia (SIV), que infecta
macacos e chipanzés, e, por meio de transmissdo entre espécies, conseguiu infectar humanos
na Africa Ocidental e Central. *' Estas mutag¢es deram origem a dois principais grupos de
virus, o HIV tipo 1 - responsavel por cerca de 90% das infecgdes por HIV no mundo, e o HIV
tipo 2 - caracterizado por um curso mais brando da doenga e que se concentra entre humanos

. ko . 31,32,33
predominantemente na Africa Ocidental. ° >

Existem, ainda, quatro linhagens de HIV tipo
1, denominadas M, N, O e P, das quais o grupo M ¢ o responsavel pela atual epidemia de HIV

¢ os demais atingem no méaximo 1% dos infectados. **

A forma de transmissdo do HIV entre simios e humanos ainda ¢ desconhecida. Acredita-se
que tenha ocorrido pelo contato de cagadores com a pele e a mucosa de macacos e chipanzés
infectados, tanto no momento da cacga, abate e comércio dos animais quanto no convivio com
estes como animais de estimacio. °' Entre humanos, a principal forma de transmissio do HIV
atualmente ¢ pela via sexual, sendo que o contdgio se dd pela exposicdo de mucosas as

secrecoes sexuais. Outras formas incluem a transmissdo vertical via placenta, parto ou

** NATIONAL GEOGRAPHIC. Disponivel em: <http://news.nationalgeographic.com>. Acesso em: 05/10/2016

3 HEMELAAR, J. The origin and diversity of the HIV-1 pandemic. Trends in molecular medicine, v. 18, n. 3,
p. 182-192, 2012.

32 BRUNTON, L. L.; CHABNER, B. A.; KNOLLMANN, B. C. As bases farmacologicas da terapéutica de
Goodman & Gilman. 12. Ed. Porto Alegre: AMGH, 2012. 2079 p.

3 SHARP, P. M.; HAHN, B. H. Origins of HIV and the aids pandemic. Cold Spring Harbor perspectives in
medicine, v. 1, n. 1, p. 2006841, 2011.
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amamentagdo, € 0 contato com sangue contaminado, seja por transfusdo, compartilhamento de

seringas ou acidentes envolvendo materiais pérfuro-cortantes. '>**

O virus HIV tipo 1 é um retrovirus com genoma de 9.300 pares de bases em forma de Acido
Ribonucléico (acrénimo em inglés - RNA) localizadas dentro de um nucleocapsideo.’ Este
material inclui trés genes principais responsaveis por codificar as enzimas e as proteinas
estruturais do virus — os genes gag, env e pol. Este ultimo gene - pol - codifica as enzimas
transcriptase reversa, integrase e protease, essenciais para a replicacdo e ativagcdo das
particulas virais. O nucleocapsideo ¢ circundado por uma camada lipidica proveniente da
membrana plasmatica do hospedeiro e que contém duas glicoproteinas que determinam o

tropismo do virus pelo receptor CD4 presente em macrofagos e linfocitos —a gp120 e a gp41.

O ciclo de vida do virus se inicia com a sua ligagdo ao receptor CD4 presente em células
dendriticas, macréfagos e linfocitos T do hospedeiro (Figura 2). Essa ligacdo ¢ mediada por
um co-receptor de quimiocina CCRS ou CXCR4. Ao longo do tempo, o tropismo do virus por
cada um destes receptores muda, sendo a afinidade pelo co-receptor CCRS maior no inicio da
infeccdo (Virus RS5) e afinidade pelo co-receptor CXCR4 maior com a progressdo da doenca

: . : 5 . 2,34
(Virus X4) - caracterizando uma imunossupressio mais acentuada. ***

Ap6s a fixagdo do HIV na superficie da célula ocorre a fusdo e desnudamento, na qual o RNA
viral completo ¢ liberado no citoplasma da célula infectada. Apés a fusdo, a enzima
transcriptase reversa ira converter o RNA viral em uma fita duplex contendo RNA e Acido
Desoxirribonucléico (DNA) de vida curta. Na sequéncia, a RNA-ase H degrada o RNA
original para produzir a segunda fita de DNA. O DNA viral formado ¢ entdo transportado até
o nucleo da célula, onde ¢ integrado no cromossomo pela enzima integrase. O virus pode
permanecer neste estagio apenas se multiplicando no hospedeiro ou, se ativado, iniciar a

producio de RNA e proteinas virais. >

Na fase de replicacdo, as proteinas virais se reorganizam no interior da célula formando o
nucleocapsideo que se desloca através da membrana celular dando origem a particulas virais
inativas denominadas Pro-Virus. Finalmente, o Pr6-Virus sofre um processo de maturagdo

) . . 32
mediado pela protease e se torna capaz de infectar novas células.

** ROWLAND-JONES, S. L. Aids pathogenesis: what have two decades of HIV research taught us? Nature
Reviews Immunology, v. 3, n. 4, p. 343-348, 2003.
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Figura 2: Representaciao esquematica do ciclo de vida do HIV
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Fonte: Adaptada de GOVERNO FEDERAL DOS ESTADOS UNIDOS, 2017 *°

A infeccdo pelo HIV pode ser representada simplificadamente por trés fases clinicas, as quais
possuem relagdo direta entre a carga viral e os niveis de LT-CD4+ plasmaticos, como mostra
a figura 3. Nas primeiras duas a quatro semanas, apos a exposi¢ao, ela se manifesta por um
quadro clinico agudo, caracterizado por sintomas inespecificos como febre, adenomegalia, dor
de garganta, tosse seca, dor muscular, dentre outros. Entre 50 ¢ 90% dos individuos irdo
apresentar estes sintomas, caracteristicos da Sindrome Retroviral Aguda. * Febre associada a
outras manifestagdes clinicas por mais de duas semanas constitui pior prognostico para a

N 35,36
progressao da doenga. *>

Na fase aguda, o virus se replica ativamente e atinge niveis plasmaticos elevados, de forma
que o individuo se torna altamente infectante para transmitir o HIV. *® Como consequéncia da
replicagdo viral, os niveis de LT-CD4+ diminuem abruptamente e, em seguida, a resposta

imune atinge o equilibrio viral, no qual a concentracdo do virus estabiliza e os valores de LT-

% POLK, B. F. et al. Predictors of the acquired immunodeficiency syndrome developing in a cohort of
seropositive homosexual men. N Engl J Med, v. 316, n. 2, p. 61-6, jan. 1987.

¢ PEDERSEN, C. et al. Clinical course of primary HIV infection: consequences for subsequent course of
infection. BMJ, v. 299, n. 6692, p. 154-7, jul. 1989.



26
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CD4+ aumentam abaixo do valor pré-exposicdo. ** O diagndstico da infecgdo pode ser feito

por biologia molecular, e, cerca de 15 dias apds a infec¢do, por deteccdo de antigenos virais.

Porém, a producdo de anticorpos anti-HIV e subsequente soroconversdao acontece cerca de
, C o~ 13 . . , . , . . .

quatro semanas apds a exposicdo. ~ Assim, o diagnodstico nesta fase ¢ mais dificil de ocorrer,

tanto devido a manifestagdes clinicas inespecificas quanto aos testes mais acessiveis para

diagnostico se basearem na deteccdo de anticorpos anti-HIV.

Na fase de laténcia clinica a concentracdo plasmatica do virus diminui, apesar de sua
replicagdo continuar lentamente nos linfonodos e outros tecidos linfoides. ** Nessa fase, as
manifestagdes clinicas geralmente estdo ausentes, sendo a adenomegalia generalizada
persistente o sintoma clinico mais comum. > A concentracio de LT-CD4+cai lentamente e,
enquanto permanece acima de 350 células/mm’, os episédios infecciosos observados sdo de
origem predominantemente bacteriana. Com o aumento da viremia e a reducdo da
concentragio de linfocitos para valores entre 200 e 300 células/mm’, os primeiros sinais de
progressao para aids podem ser observados, tais como candidiase oral, diarreia cronica e febre

. . . 1
de origem indeterminada.

Finalmente, no estdgio definidor de aids o sistema imune fica suscetivel a infecc¢des
oportunistas e, geralmente, a concentracdo de LT-CD4+ estd abaixo de 200 células/mm’. A
expectativa de vida de individuos sem tratamento que atingem esta fase ¢ de até trés anos e,
além das infec¢des oportunistas, podem ser observadas neoplasias e danos diretos aos 6rgaos,
como nefropatias. °

Figura 3: Representacio esquematica da historia natural da doenca.
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Fonte: Adaptada de Rowland-Jones (2003)34

7 GOVERNO FEDERAL DOS ESTAOS UNIDOS. aids.GOV. A TIMELINE OF HIV/aids. Disponivel em:
<https://aidsinfo.nih.gov/understanding-hiv-aids/fact-sheets/19/46/the-stages-of-hiv-infection/>. Acesso em:
22/04/2017.
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2.2 Panorama da infecciao no Brasil, diagnostico e tratamento

2.2.1 Epidemiologia

Papel de gelatina e prata de autoria de W. Benjamin Incerti
Fonte:Visual aids, 2019 *

No Brasil, a aids ¢ uma doenca de notificagdo compulsoria e, desde junho de 2014, a infecgao
pelo HIV apos a confirmacdo do diagndstico passou também a integrar a Lista Nacional de
Notificagdo Compulsoria de doengas. 3% Anteriormente, a obrigatoriedade era restrita aos
casos de aids, infecgdo pelo HIV em pessoas com niveis de LT-CD4+ inferior a 350
células/mm’, gestantes, parturientes, puérperas e criangas expostas ao risco de transmissdo
vertical do virus. A partir do pareamento de dados entre o Sistema de Informacao de Agravos
de Notificacdo (Sinan) e o Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), o Sistema de
Informacdo de Exames Laboratoriais (SISCEL) e o Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (Siclom) ¢é possivel obter estimativas sobre a epidemiologia destes agravos de
saude no pais. Essa integracdo ¢ necessaria devido a subnotificacdo observada no Sinan, que
registra cerca de 75% dos casos. Os demais sao derivados da complementacao via SIM,

SISCEL e Siclom.

Até o final de 2017 estima-se que um total de 866 mil pessoas viviam com HIV/aids no

Brasil. > Em 2017, o coeficiente de mortalidade foi de 4,8 por 100 mil habitantes (n = 11.463),

¥ BRASIL. Portaria n° 1.271, de 6 de junho de 2014. Define a Lista Nacional de Notificacio Compulséria de
doencas, agravos e eventos de satde piblica nos servicos de satide publicos e privados em todo o territorio
nacional, nos termos do anexo, e da outras providéncias. Brasilia, 2014. Disponivel
em:<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt1271 06 _06 2014.html>. Acesso em: 21/04/2017.
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enquanto a taxa de deteccdo foi de 18,3 por 100 mil habitantes (n = 982.129), o que resulta

em uma prevaléncia aproximada de 0,4% da populagdo (populagio cerca de 210 milhdes). *°

Em algumas populagdes especificas a prevaléncia da infeccdo por HIV € bem mais elevada:
de 12,5 a 17,4% entre individuos privados de liberdade *, 23,1% entre usuarios de drogas
injetaveis, 13,6% entre homens que fazem sexo com homens e 6,2% entre mulheres
profissionais do sexo. > A prevaléncia em subgrupos superior & 5%, aliada & prevaléncia na

~ . . \ . . . . 40
populacao geral inferior a 1%, caracteriza a epidemia no Brasil como concentrada.

A via sexual constitui a principal forma de transmissdo em individuos com 13 ou mais anos
de idade, correspondendo a mais de 96% dos casos em ambos 0s sexos em 2017.% Entretanto,
entre pessoas privadas de liberdade a principal forma de transmissdo esta relacionada ao uso

de drogas injetaveis (52%). *

A taxa de deteccdo de aids no Brasil se estabilizou em, aproximadamente, 20 casos para cada
100 mil habitantes, e desde a implementacdo da estratégia de “testar e tratar” houve uma
redugdo de 15% na deteccdo de novos casos (De 21,7 para 18,3 a cada 100.000 habitantes de
de 2012 a 2017). ** Apesar disso, houve uma tendéncia de crescimento de deteccio de casos
de aids em determinadas regides do Brasil, principalmente no Norte (44,2%) e Nordeste
(24,1%), enquanto no Sudeste ¢ no Sul houve uma reducgdo desta taxa em 22,2% e 26,7%,
respectivamente. Esse fenomeno ¢ compativel com a expansdo da doenca em territdrio
nacional que ainda hoje ¢ mais concentrada nas macrorregides Sudeste (51,8%) e Sul (20,0%)

do pais. *

A infeccdo pelo HIV acomete, principalmente, jovens de 20 a 34 anos (52,6%), pretos e
pardos (52,9%). A faixa etéria entre 25 e 39 anos de idade ¢ a que concentra maior propor¢ao
do total de casos de aids registrados até 2017, tanto entre homens (52,6%) quanto entre
mulheres (48,7%). Porém, o aumento da concentracdo de casos se da predominantemente
entre os homens, nas faixas etarias entre 15 e 24 anos e acima de 55 anos. Entre as mulheres,

. e . 39
o aumento se deu apenas na faixa etaria acima de 60 anos de idade.

A razdo de sexos de casos de aids entre 1990 e 2017 foi de 2,3 homens acometidos para cada

mulher, sendo 65,5% dos casos entre homens (1980-2018). Em 2017, a principal via de

** BRASIL. Boletim epidemiolégico - HIV Aids 2018. Julho de 2017 a junho de 2018. Ministério da Saude.
Secretaria de Vigilancia em Saude, v.49, n.53, 2018.

* WORLD HEALTH ORGANIZATION-WHO. Joint United Nations Programme on HIV/aids. Global Report:
UNAIDS Report on the global Aids Epidemic. Genebra: WHO; 2013.
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exposi¢ao foi a homossexual/bissexual entre homens no Sudeste e heterossexual nas demais
regides do pais, enquanto entre as mulheres a exposi¢do heterossexual foi predominante
(96,0%) em todas as regioes. Quanto a escolaridade, os casos de aids se concentram entre
pessoas que estudaram da 5* & 8* série incompleta (28,8%). E possivel observar ainda uma
disparidade na proporcdo de casos segundo a escolaridade estratificada por sexo: apenas
37,3% das mulheres possuiam ensino fundamental completo ou mais comparado a 48,3% dos

homens. >’

Em Minas Gerais, estima-se que cerca de 44 mil pessoas viviam com HIV até 2018. Nos
ultimos dez anos o estado observou um declinio de 11,9% na taxa de detec¢ao da doenga,
sendo em 2015 identificados 13,4 casos para cada 100 mil habitantes, abaixo da média
nacional. Apesar disso, Belo Horizonte ocupa o 18° lugar no ranking das capitais, registrando

em 2015 uma taxa de detecgdo de 26,3 casos por 100 mil habitantes. *'*?

A partir de dados obtidos do SINAN, Siscel e SIM ¢ possivel observar que entre 1980 ¢ 2016
foram notificados 58.927 casos de aids em Minas Gerais, dos quais a maioria ocorreu entre
jovens de 20 e 39 anos (58,8%), do sexo masculino (66,0%) e com escolaridade entre a 5* a 8"

série incompleta (32,3%). Parece diferir do perfil nacional apenas a propor¢do de brancos

acometidos (49,7%)."*

A andlise dos dados epidemioldgicos levanta diversas questdes sobre a mudanga de
caracteristicas da epidemia ao longo do tempo e serve para fomentar acdes de saude que
sejam efetivas na preven¢ao e no tratamento. A expansao da epidemia pelo territorio nacional,
o aumento da deteccdo de casos entre jovens e entre idosos € maior exposi¢ao de HSH sao
alguns dos pontos que devem ser abordados. Fica claro que no Brasil ndo existe um tnico
perfil da epidemia, e que esta ¢ dinamica ao longo do tempo, exigindo dos gestores um olhar

atento e atualizado.

*! BRASIL. Boletim epidemiolégico aids DST, Ano V, n. 01, 27* 4 53" semana epidemiolégica - julho a
dezembro de 2015; 01" & 26" semana epidemiolégica - janeiro a junho de 2016. Ministério da Saude.
Secretaria de Vigilancia em Saude. Programa Nacional de DST e aids. 2016.

> MINAS GERAIS. SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS. Boletim Epidemiolégico

Mineiro: Analise Epidemiolégica de HIV/aids. Panorama do ano de 2017. Superintendéncia de Vigilancia
Epidemiologica, Ambiental e Satide do Trabalhador. Belo Horizonte, 2018.

“ MINAS GERAIS. SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS. Boletim Epidemiolégico
Mineiro: Analise Epidemiologica de HIV/aids. Panorama do ano de 2015. Superintendéncia de Vigilancia
Epidemioldgica, Ambiental e Saude do Trabalhador.Belo Horizonte, 2016.

“ BRASIL. Dados de aids no Brasil. Departamento de IST, aids e Hepatites Virais, 2017. Disponivel em:
<http://www2.aids.gov.br/final/dados/dados_aids.asp>.Acesso em: 08/04/2017
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2.2.2 Diagnostico
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Fonte:Visual aids, 2019%

Os testes de deteccao do HIV sdo realizados tanto para fins de diagndstico dos pacientes
quanto para triagem soroldgica de hemoderivados e para realizagdo de estudos de vigilancia
epidemioldgica. No Brasil, o fluxograma para o diagndstico de pacientes ¢ estabelecido no
“Manual Técnico para o diagndstico da infeccdo pelo HIV”, revisado semestralmente pela

. , . e . ’ 4
equipe técnica do Ministério da Saude.®

O diagnostico pode ser realizado por meio da identificacdo de anticorpos, deteccdo direta de
antigenos virais (proteina viral p24) ou do material genético do HIV (RNA e DNA pro-viral)
nos fluidos corporais ou no sangue dos individuos, conforme o teste utilizado. Os anticorpos
anti-HIV identificados sdo produzidos pela resposta imune primaria * - imunoglobulina M
(IgM) e imunoglobulina G (IgG), e pela resposta imune humoral *’ - contra as glicoproteinas

gp120 e gp41 e a proteinas virais p24 e p31.

A possibilidade de diagndstico se inicia, aproximadamente, dez dias apds a exposi¢do, quando
¢ detectado no sangue o RNA viral por meio de testes moleculares. A partir do 17° dia, a
pesquisa direta pelo antigeno p24 ¢ reagente, mas a detec¢do de anticorpos € variavel segundo
o teste laboratorial utilizado. Entre o 22° e 101° dia ¢ possivel detectar anticorpos IgM e
outros anticorpos anti-HIV, porém, apenas apos o 102° dia é possivel obter um padrdo
completo no teste western blot, com bandas especificas do HIV-1 que permitam confirmar o
diagnostico. Este teste ¢ considerado reagente se duas entre as trés bandas testadas (p24, gp41

ou gp120/160) forem positivas.*

* BRASIL. Manual técnico para o diagnéstico da infecciio pelo HIV. Ministério da Satde. Secretaria de
Vigilancia em Saude. Departamento de DST, aids ¢ Hepatites Virais. Brasilia — DF. 3. Ed., 88 p., 2016.

46 . . . , . ~
resposta imune resultante do primeiro encontro com o antigeno, que se caracteriza pela produgao de IgM

47 \ . 5 . : .
refere-se a resposta imune envolvendo a produg@o de anticorpos em resposta a um estimulo do antigeno
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O conhecimento de quais sdo os marcadores da infeccdo ao longo do tempo aliado as
caracteristicas dos testes como sensibilidade, especificidade, facilidade de aplicacdo, questdes
logisticas e de custo foram utilizados para estabelecer os critérios de diagnostico para a
infeccdo pelo HIV no Brasil. A combinag¢do de testes ¢ utilizada para aumentar o Valor
Preditivo Positivo - propor¢ao de individuos com um resultado positivo que apresentam a
infeccdo pelo HIV. Sao considerados positivos pacientes que apresentem dois resultados
positivos em testes diferentes. Caso o primeiro teste seja negativo e houver suspeita de
infeccdo, a bateria deve ser repetida em trinta dias. Caso o primeiro teste seja positivo € o
segundo negativo, a bateria de testes deve ser repetida e, se a discordancia persistir, uma nova
bateria deve ser feita trinta dias apds a primeira testagem. Finalmente, todos os individuos

recém-diagnosticados realizam o exame de carga viral. *°

Uma das estratégias para o controle da epidemia de aids se baseia em aumentar ndo s6 o
diagnostico, como também a propor¢ao de individuos com diagnéstico precoce da infeccao.
No Brasil, estima-se que 13% das pessoas infectadas ndo tenham sido diagnosticadas e que
cerca de 95% dos diagnosticos sdo feitos na fase cronica da infeccdo. Isto significa que, além
de progredirem lentamente em direcdo a aids, estes individuos s@o potenciais transmissores do

; 454
virus. S48

Medidas para ampliar o acesso ao diagnostico incluiram o aumento do niimero de locais para
testagem, contemplando as unidades basicas de saude, aumento na oferta de testes e
institui¢ao de programas de testagem em areas de vulnerabilidade social. O diagnostico por
meio de testes rapidos contribuiu para ampliar este acesso, uma vez que nao dependem de
infraestrutura laboratorial para serem realizados. Estes testes sdo também menos invasivos e
produzem resultados em menos de 30 minutos, o que permite iniciar prontamente o
tratamento dos individuos. De fato, como reflexo destas iniciativas o nimero de pessoas cujo
primeiro exame de LT-CD4+ realizado na rede piblica estava abaixo de 200 células/mm’- o

que evidencia um diagnéstico tardio - diminuiu de 33,0 para 25,4% de 2009 para 2016. *

* BRASIL. Relatério de Monitoramento Clinico do HIV. Ministério da Satide. Secretaria de Vigildncia em
Saude. Departamento de DST, aids e Hepatites Virais. Brasilia — DF. 94 p. 2016.
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223 Tratamento

Domino, 2013
Foto de autoria do artista que vive com HIV Hector Toscano

Fonte:Visual aids, 2019

Os medicamentos antirretrovirais (ARV) sdo disponibilizados no SUS como parte da politica de
assisténcia a pessoas que vivem com HIV desde 1996. Esta politica prevé ainda, o tratamento de
doencgas sexualmente transmissiveis e a prevencdo e tratamento de infec¢des oportunistas que
podem ocorrer com a progressio da doenca.”’ Atualmente sdo disponibilizados 21 ARV, dos
quais onze sdo produzidos em ambito nacional, principalmente, pelos laboratérios Far-
Manguinhos e o Laboratério do Estado de Pernambuco. Cabe ao Ministério da Satde adquirir e
distribuir os ARV e insumos como preservativos, testes para diagnostico, genotipagem e controle
(contagem de LT-CD4+ e quantificagdo de carga viral); enquanto a aquisicdo dos demais

. , ., . I . . 4
medicamentos ¢ pactuada entre Estados e Municipios na Comissio Intergestores Bipartite. **

A TARV tem como objetivos diminuir a mortalidade e morbidade das PVHIV, aumentar a
expectativa de vida dos pacientes e prevenir a transmissao do virus. Em paises desenvolvidos,
estima-se um aumento na sobrevida de aproximadamente 13,8 anos de 1996 a 2005 com o uso
da TARV. *° No Brasil, esta estimativa foi de 16 anos entre 1997 e 2014, comparado a um
aumento de 4.4 anos, sem o uso da TARYV. 1 Além do impacto na sobrevida, a TARV

proporciona uma vida mais saudavel e produtiva aos pacientes aderentes ao tratamento 2,

* BRASIL.Protocolo de Assisténcia Farmacéutica em DST/HIV/aids: Recomendacoes do Grupo de
Trabalho de  Assisténcia Farmacéutica. Série A. Normas e Manuais Técnicos. Brasilia-DF: Ministério da
Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de DST, aids e Hepatites Virais: 224 p. 2010.

%% ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT COLLABORATION. Life expectancy of individuals on
combination antiretroviral therapy in high-income countries: a collaborative analysis of 14 cohort studies.
Lancet, v.26, n. 372, p. 293-9, jul. 2008.

31 LUZ, P. M., et al., Survival benefits of antiretroviral therapy in Brazil: a model-based analysis. J Int aids Soc,
v. 19, n. 1, p. 20623, mar. 2016.

> CARBALLO, E. et al. Assessing relationships between health-related quality of life and adherence to
antiretroviral therapy. Quality of Life research, v. 13, n. 3, p. 587-599, 2004.
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sendo reportado entre casais sorodiferentes uma redugdo de 96,6% do risco de transmissdo do
HIV entre individuos que mantiveram a carga viral indetectavel por pelo menos seis meses.
Estudos mais recentes, denominados PARTNER 1 ** ¢ PARTNER 2, *° confirmaram que
pessoas que mantém carga viral indetectdvel ndo transmitem o virus (Indetectavel =
Intransmissivel), reportando uma taxa de novas infec¢des por 100 casais/ano igual a zero

. . LY . 55
entre casais sorodiferentes heterosexuais = e entre casais gays.

Os medicamentos utilizados na TARV pertencem a classe dos inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideos/nucleotideos (ITRN/ITRNt), inibidores da transcriptase
reversa nao analogos de nucleosideos (ITRNN), inibidores da protease (IP), inibidores da
integrase (IIN), inibidores de fusdo e antagonistas do correceptor CCR5. O tratamento ¢
baseado em linhas de cuidado segundo publicado nos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas e, de maneira geral, os esquemas de primeira linha recomendados incluem dois
medicamentos ITRN/ITRNt associados a um ITRNN ou IIN, enquanto os IP sdo utilizados
em esquemas alternativos. '>° No quadro 1 estio apresentados todos os ARV disponiveis no

SUS segundo a sua classe terapéutica.

A supressdo viral apds um periodo de seis meses de uso dos medicamentos ¢ utilizada como
parametro de eficacia da TARV, em ensaios clinicos, e de efetividade, em estudos de coorte.
Atualmente, o ponto de corte mais comumente utilizado ¢ de 50 copias de RNA viral por ml
de plasma, porém estudos publicados antes da ltima década utilizam o ponto de corte de 400
ou de 500 copias/ml. A quantificacdo da carga viral basal também ¢ utilizada para avaliar a

probabibilidae de se atingir a supressao viral e o risco de mortalidade, sendo reportados na

> COHEN, M. S. et al. Prevention of HIV-1 infection with early antiretroviral therapy. New England journal
of medicine, v. 365, n. 6, p. 493-505, 2011.

> PARTNER Study Group. Sexual Activity Without Condoms and Risk of HIV Transmission in Serodifferent
Couples When the HIV-Positive Partner Is Using Suppressive Antiretroviral Therapy. JAMA. 2016 Jul
12;316(2):171-81. doi: 10.1001/jama.2016.5148. Erratum in: JAMA. 2016 Aug 9;316(6):667. Erratum in:
JAMA. 2016 Nov 15;316(19):2048

» PARTNER Study Group. Risk of HIV transmission through condomless sex in serodifferent gay couples with
the HIV-positive partner taking suppressive antiretroviral therapy (PARTNER): final results of a multicentre,
prospective, observational study. Lancet. 2019 May 2. doi: 10.1016/S0140-6736(19)30418-0. [Epub ahead of
print]

* CARDOSO, S.W, et al. Effectiveness of first-line antiretroviral therapy in the IPEC cohort, Rio de Janeiro,
Brazil. Aids Res Ther, v.11, n. 29, p. 1-10, set. 2014.
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literatura piores resultados entre individuos que iniciam a TARV com niveis iguais ou

superiores a 100.000 copias/ml. >’

A recuperagdo imunoldgica, mensurada pelo aumento dos niveis de LT-CD4+, também
compde a avaliacdo de eficacia/efetividade. Atualmente no Brasil, a avaliagdao da recuperacao
imunoldgica ¢ considerada secundariamente a supressdo viral, adotando-se o parametro de

30% ou mais de aumento nos niveis de LT-CD4+ apos 12 meses de TARV como

eficaz/efetivo. 1>

Quadro 1: Medicamentos antirretrovirais disponiveis Sistema Unico de Satide segundo

classe terapéutica e mecanismo de acgao.

Classe Terapéutica Mecanismo de agao Medicamentos*
Inibidores da Transcriptase Atuam na enzima transcriptase reversa, Abacavir
Reversa andlogos de incorporando-se a cadeia de DNA que o Estavudina
Nucleosideos/Nucleotideos virus cria. Lamivudina
(ITRN/ITRNY) Tornam essa cadeia defeituosa, Tenofovir disoproxil fumarato
impedindo que o virus se reproduza. Zidovudina

Lamivudina/Zidovudina
Tenofovir disoproxil fumarato

/Lamivudina
Didanesing
Inibidores da Transcriptase Bloqueiam diretamente a agdo da enzima Efavirenz
Reversa Nao analogos de ¢ a multiplicagdo do virus. Nevirapina
Nucleosideos (ITRNN) Etravirina
Inibidores da Protease (IP) Atuam na enzima protease, bloqueando Atazanavir
sua acdo ¢ impedindo a produgdo de Darunavir
novas copias de células infectadas com Lopinavir/r
HIV. Ritonavir
Saquinavir
Tipranavir
osrmarenaes
Inibidores da Integrase (IIN) Bloqueiam a atividade da enzima Dolutegravir
integrase, responsavel pela inser¢ao do Raltegravir
DNA do HIV ao DNA humano.
Inibidores de fusao Impedem a entrada do virus na célula. Enfuvirtida
Antagonistas do correceptor Bloqueia a interagdo entre 0o CCR5 e a Maraviroque

CCRS

glicoproteina 120 do HIV-1, prevenindo
a entrada do virus HIV-1 RS tropico nas
células

*O medicamento em dose fixa combinada tenofivir/lamivudina/efavirenz corresponde a uma combinacdo das
classes de ITRN/ITRNt e ITRNN e por isso nao foi representado no quadro
Medicamentos tachados representam aqueles desincorporados pelo SUS™
Fonte: Adaptado de BRASIL, 2013 .

7 WOOD, E.; HOGG, R. S.; YIP, B.; HARRIGAN, P. R.; MONTANER, J. S.. Why are baseline HIV RNA
levels 100,000 copies/mL or greater associated with mortality after the initiation of antiretroviral therapy?
JAIDS Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes, v. 38, n. 3, p. 289-295, 2005.

¥ MINISTERIO DA SAUDE. Relatério de Recomendacio 225: Exclusdo dos antirretrovirais (ARYV)
fosamprenavir (FPV) 700mg e didanosina entérica (ddl EC) 250mg e 400mg do arsenal terapéutico de
antirretrovirais para tratamento do HIV/aids. Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS.
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Brasilia: Ministério da Saude: 23 p. 2016.
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Diversos estudos t€ém sido conduzidos com o objetivo de avaliar qual o melhor esquema
terapéutico inicial para pacientes virgens de TARV, dentre os quais se destacam as revisdes
sistematicas com metanalises pelo método rigoroso que sdao produzidas e por compilarem
expressivo volume de evidéncias cientificas. Alguns destes estudos comparam esquemas
contendo ITRNN, IP ou IIN considerando que todos os pacientes utilizam também dois
ITRN/ITRNt, sendo que esta ¢ a recomendacao de tratamento mais utilizada e, desde 2013,
recomendada pela Organizacio Mundial de Saude. *° Assim, o que se busca avaliar é qual
classe terapéutica e qual medicamento deve compor o esquema basal associado aos
ITRN/ITRNt,com evidéncias para utilizacdo de efavirenz, em baixa dose (400 mg) ou em

dose padrao (600 mg), dolutegravir ou raltegravir, conforme descri¢ao dos estudos, a seguir.
60,61,62,63

Em uma revisdo sistematica conduzida por Bartllet e colaboradores (2006) ®, observou-se um
maior numero de publicagcdes contendo esquemas ITRNN, dos quais o medicamento mais
utilizado foi o efavirenz. A proporcdo global de pacientes que atingiu carga viral indetectavel
foi de 55%, enquanto em ambos os subgrupos que utilizaram ITRNN ou [P/ritonavir este
valor foi de 64% (p > 0,05). Apesar de atingir pardmetros semelhantes quanto a carga viral, os
individuos que utilizaram IP/ritonavir apresentaram melhores resultados de recuperacao
imunoldgica. Nesta revisdo mostrou-se, ainda, um aumento na propor¢do de pessoas que
atingem supressao viral ao longo dos anos avaliados, o que pode ser um reflexo das altera¢des
sobre recomendacdes de quando iniciar a terapia (quanto mais cedo o inicio da TARV,
melhores resultados). Finalmente, os autores concluiram que o principal preditor da supressao

viral € o esquema terapéutico.

* WEILER, G. Global update on HIV treatment 2013: results, impact and opportunities. 2013.

% BARTLETT, J.A. et al.An updated systematic overview of triple combination therapy in antiretroviral-naive
HIV-infected adults.AIDS, v. 20, n.16, p. 2051-64, out. 2006.

8! KANTERS, S. et al. Comparative efficacy and safety of first-line antiretroviral therapy for the treatment of
HIV infection: a systematic review and network meta-analysis. The Lancet HIV, v. 3, n. 11, p. e510-e520,
2016.

62 JIANG J , XU X, GUO W et al. Dolutegravir (DTG, S/GSK1349572) combined with other ARTs is superior to
RAL- or EFV-based regimens for treatment of HIV-1 infection: a meta-analysis of randomized controlled trials.
aids Res Ther, v. 13, n. 1, p. 30, set. 2016.

63 MBUAGBAW, L.; MURSLEEN, S.; IRLAM, J.H.; SPAULDING, A.B.; RUTHERFORD, G.W.;
SIEGFRIED, N. Efavirenz or nevirapine in three-drug combination therapy with two nucleoside or nucleotide-
reverse transcriptase inhibitors for initial treatment of HIV infection in antiretroviral-naive individuals.
Cochrane Database Syst Rev, n. 12, 2016.
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Mais recentemente, Kanters e colaboradores (2016) °' publicaram uma revisdo sistematica
com metanalise bayesiana que incluiu 70 estudos envolvendo mais de 30 mil pacientes na
avaliacdo de eficacia da TARV. O efavirenz em baixa dose obteve resultados semelhantes ao
efavirenz em dose padrao (OR=1,16; I1C95% 0,67-2,02) e os esquemas contendo dolutegravir
ou raltegravir foram os Unicos que apresentaram superioridade ao efavirenz em dose padrio,
com uma razdo de chances de atingir supressdo viral em 48 semanas de 1,87 (IC95% 1,34-
2,64) e 1,40 (IC95% 1,02-2,59), respectivamente. A chance de perda de acompanhamento por
eventos adversos também favoreceu os grupos efavirenz baixa dose, dolutegravir e raltegravir,
comparado ao efavirenz dose padrao, mas sem evidéncia de diferencas entre os grupos quanto
a reacoes adversas graves, morte ou desenvolvimento de aids. Para a avaliacdo de eficacia
foram incluidos um estudo de comparacao direta entre efavirenz baixa dose vs. dose padrdo e
dois estudos diretos para a comparagdo de efavirenz dose padrdo vs. dolutegravir ou

raltegravir.

Jiang e colaboradores (2016) ®* publicaram uma revisio sistematica com metanalise que
incluiu quatro ensaios clinicos, dos quais trés ja haviam sido avaliados no estudo de Kanters e
colaboradores (2016) ®', descrito anteriormente. Além de constatarem superioridade quanto a
eficacia e a incidéncia de rea¢des adversas do dolutegravir frente ao efavirenz, os autores
relataram superioridade de eficicia do dolutegravir frente ao raltegravir [RR=1,06
(1,01;1,12)]. Entretanto, o resultado desta analise apresentou heterogeneidade estatistica

importante (p < 0,10 e I*> 50%), o que pode comprometer sua interpretagio.

Em outra revisio sistemdtica com metanalise ® foram incluidos doze ensaios clinicos, €
avaliou-se, especificamente, o uso de nevirapina comparada ao efavirenz. Nao houve
diferenca entre os grupos quanto a eficacia (carga viral e LT-CD4+), probabilidade de morte,
eventos adversos graves ou progressdo para aids. O efavirenz apresentou menor probabilidade
de resisténcia viral e menor probabilidade de elevagdo das transaminases, neutropenia e rash,
embora eventos adversos relacionados ao sistema nervoso central fossem mais comuns com

este ARV.

O Protocolo Brasileiro publicado em 2013 recomenda o inicio da TARV independentemente
da carga viral e dos niveis de LT-CD4+."* Até o final de 2016, recomendava-se o inicio da
terapia com dois ITRN/ITRNt associados a um ITRNN, obrigatoriamente, o esquema
tenofovir disoproxil fumarato + lamivudina + efavirenz e, se possivel, em dose fixa

combinada. * Em 2017, a recomendagdo para esquema inicial substituiu o ITRNN efavirenz
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pelo IIN dolutegravir. > O efavirenz permaneceu como preferencial apenas para gestantes e

o, ) 14,15
individuos coinfectados com tuberculose.

As decisdes do Ministério da Satde sdo baseadas em evidéncias cientificas, que, entretanto,
raramente sdo conduzidas no contexto nacional. Dois estudos brasileiros publicados
recentemente relataram proporgdes de supressdo viral aos doze meses de tratamento de
aproximadamente 77%. **®* O estudo de Grangeiro e colaboradores (2014) ** foi realizado em
onze cidades brasileiras (26 centros) e incluiu 5.061 individuos que iniciaram o tratamento
entre 2003 e 2010. A maioria deles iniciou o tratamento com esquemas ITRNN (64,2%),
sendo 48,1% zidovudina + lamivudina + efavirenz. O numero de pessoas que atingiu
supressdo viral apos doze meses de TARV foi de 77,4% (I1C95% 76,1;78,6). O estudo
publicado por Cardoso e colaboradores (2014) *® incluiu 1.311 pacientes que iniciaram
tratamento entre os anos 2000 e 2010 em um centro no Rio de Janeiro. A maioria dos
individuos também iniciou o tratamento com esquemas ITRNN (75,3%), predominantemente,
com efavirenz (93,3%) associado tanto a esquemas contendo zidovudina e lamivudina
(64,1%) quanto ao tenofovir e lamivudina ou tenofovir e emtricitabina (27,4%). A efetividade
global dos esquemas de primeira linha foi de 76,9% aos seis meses, 76,1% (12 meses) e de
67,9% (24 meses). A andlise estratificada pelo tipo de esquema mostrou melhores resultados

para individuos que iniciaram ITRNN em todos os periodos avaliados.

Apesar de terem sido publicados recentemente, estes estudos brasileiros se referem a
pacientes que iniciaram a TARYV até o ano de 2010, quando as recomendagdes para inicio da
TARYV, quanto ao esquema inicial proposto e a formulacdo de medicamentos eram muito
diferentes do que se tem disponivel hoje. Ainda ndo se sabe, por exemplo, qual o impacto da
incorporagdo dos medicamentos em dose fixa combinada, especialmente do tenofovir
associado a lamivudina e efavirez, cuja administragcdo ¢ de apenas um comprimido ao dia. No
ambito internacional, os beneficios destes esquemas incluem a preferéncia do paciente, maior
adesdo a TARV, maior supressdo viral, melhores parametros laboratoriais e reducao de custos
associados. '®'" As revisdes sistematicas que publicaram estes resultados incluiram um
nimero consideravel de estudos (21 a 35), que, entretanto, ndo avaliaram o esquema em dose
fixa combinada tenofovir disoproxil fumarato + lamivudina + efavirenz recomendado no

Brasil.

% GRANJEIRO, A. et al. The HIV-Brazil cohort study: design, methods andparticipant characteristics. PLoS
One, v. 1, n. 5,p. €95673,2014.
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Também no caso da ampliagdo de uso do dolutegravir como esquema de primeira linha
podemos ressaltar que os estudos utilizados para embasar a troca do esquema preferencial
foram realizados em ambiente controlado (ensaios clinicos), que podem apresentar resultados
diferentes do mundo real, até mesmo pela limitacdo do curto tempo de acompanhamento dos
pacientes nestes estudos quando comparado ao uso cronico. Além disso, estes estudos nao
avaliaram o impacto da troca na adesdo ao tratamento, ja que no novo esquema os pacientes
ingerem pelo menos dois comprimidos ao dia, em contraste com um comprimido ao dia no

- 15
esquema anterior.

Apods a divulgacdo destes estudos recentes, a Organizagdo Mundial de Saude manteve a
recomendacao do esquema inicial contendo dois ITRN/ITRNt associados a um ITRNN e
incluiu o dolutegravir e o efevirenz em baixa dose apenas como esquemas alternativos. Os
motivos incluiram as limitagcdes ja citadas quanto ao tempo de acompanhamento dos
individuos nos ensaios clinicos aliadas a auséncia de dados de seguranc¢a do dolutegravir para
gestantes e pacientes coinfectados com tuberculose, € auséncia de formulacdes genéricas ou
em dose fixa combinada. ® Entretanto, em 2018, apos publicacio de novas evidéncias sobre
seguranc¢a e do aumento da resisténcia viral ao efavirenz e nevirapina, passou a recomendar o
uso de dolutegravir ou raltegravir em primeira linha de tratamento, especialmente em paises
cuja prevaléncia de resisténcia ao efavirenz/ nevirapina exceda 10%.%° No estudo utilizado
para embasar a troca do efavirenz para o dolutegravir em ambito nacional reportou-se taxas de
resisténcia viral aos ITRNN de 5,8%, variando entre 4,5 ¢ 7% nas regi¢oes do pais. A
regido Sudeste, que concentra o maior numero de casos de HIV, apresentou uma prevaléncia

de resisténcia aos ITRNN de 6,8%.

% WORLD HEALTH ORGANIZATION.Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for
treating and preventing HIV infection.Second edition. 2016. Disponivel em: <http://apps.who.int/>. Acesso
em: 20/04/2017

% WORLD HEALTH ORGANIZATION.Updated Recommendations On First-Line And Second-Line
Antiretroviral Regimens And Post-Exposure Prophylaxis And Recommendations On Early Infant
Diagnosis of HIV. 2018. Disponivel em: <https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/277395/WHO-CDS-
HIV-18.51-eng.pdf?ua=1>. Acesso em: 25/04/2019.

7 ARRUDA, M. B. et al. HIV-BResNet. Brazilian network for HIV DrugResistance Surveillance (HIV-
BresNet): a survey of treatment-naive individuals. J Int AIDS Soc, v. 21, n. 3, p. €25032,2018.
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2.2.3.1.  Adesao a TARV

Bondage, 2001
Slide cromado do artista que vive com HIV Max Greenberg
Fonte:Visual aids, 2019 »

A adesdao a terapia medicamentosa pode ser compreendida como a extensao em que O
individuo segue as recomendagdes dos profissionais de satide quanto ao horario, frequéncia e
dosagem dos medicamentos prescritos, sendo geralmente reportada em termos de

68, 69
porcentagem.

Nao existe consenso sobre o nivel 6timo de adesdo necessario para garantir a efetividade dos
medicamentos, sendo o valor de 80% comumente referido na literatura. ® No contexto da
infec¢do pelo HIV, o nivel minimo de adesao a TARV necessario para obter a efetividade do
tratamento ¢ de 80 a 95%, dependendo do esquema terapéutico.’”’"’* Uma adesdo de 80%
significa que o individuo deveria utilizar a TARV conforme prescrito em pelo menos 24 dias
no més (30 dias). J& considerando o limiar de 95%, este valor seria de aproximadamente 29

dias, caracterizando uma adesao praticamente perfeita.

.. . .~ . ~ . 71
Niveis mais elevados de adesdo sdo requeridos para esquemas contendo IP ndo potenciados ',
sendo o limiar de 95% utilizado como padrao ouro de adesdo a TARV em diversos estudos.

Entretanto, em uma metandlise recente, que incluiu 43 estudos de 26 paises, verificou-se que

% WORLD HEALTH ORGANIZATION. Adherence to long-term therapies: Evidence for action. 2003.
198p

% CRAMER, J. A. et al. Medication compliance and persistence: terminology and definitions. Value in health,
v. 11, n. 1, p. 44-47, 2008.

" NACHEGA, J. B. et al. Adherence to nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor—based HIV therapy and
virologic outcomes. Annals of internal medicine, v. 146, n. 8, p. 564-573, 2007.

"' PATERSON, D. L. et al. Adherence to protease inhibitor therapy and outcomes in patients with HIV
infection. Annals of internal medicine, v. 133, n. 1, p. 21-30, 2000.

2 BEZABHE, W. M. et al. Adherence to antiretroviral therapy and virologic failure: a meta-analysis. Medicine,
v.95,n. 15, 2016.
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esquemas contendo ITRNN ou IP potenciados requerem niveis de adesdo inferiores a 95%
para serem efetivos. Nao houve diferenca entre os limiares de adesdo superiores a 80% quanto
a capacidade de prever a supressao viral, o que levou os autores a concluirem que esquemas
terapéuticos mais novos requerem limiares mais flexiveis de adesdo. "> Em acordo com estes
achados, o atual Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Manejo da Infec¢do pelo

HIV em adultos no Brasil adota o limiar de 80% como parametro de adesdo a TARV. '*

Existem diversas maneiras de mensurar a adesdo a TARYV, incluindo medidas diretas e
indiretas. Enquanto medidas diretas confirmam a ingestdo dos medicamentos, por meio da
observagao do paciente e pesquisa pelos farmacos e seus metabolitos nos fluidos corporais do
individuo, as medidas indiretas utilizam do autorrelato do individuo ou de fontes secundarias

para inferir sobre a ingestdo dos medicamentos. "

A escolha do método ideal para mensurar a adesao deve levar em consideracdo a praticidade
de aplicacdo do método, custo e capacidade de predizer o desfecho desejado (comumente a

37 sendo os métodos indiretos mais comumente utilizados devido a estas

supressao viral)
caracteristicas quando comparados aos métodos diretos. E preciso observar, ainda, as
limitacdes e forcas de cada método para o cenario em que se deseja avaliar a adesdo, sendo
que a combinagdo de métodos pode ser necessaria para a avaliagdo de diferentes aspectos da
adesdo, considerando, por exemplo, sua variacdo ao longo do tempo, doses e intervalos

prescritos.

O quadro 2 apresenta os principais métodos indiretos utilizados para mensurar a adesdo a
TARYV, suas vantagens e desvantagens. Dentre estes, o autorrelato e registro de dispensacdo
de medicamentos se destacam pelo baixo custo, capacidade em predizer a supressio viral "* e
facilidade de aplicacao, especialmente no contexto brasileiro, em que a TARV em nivel

ambulatorial ¢ dispensada unicamente via sistema informatizado.

7 BERG, K. M.; ARNSTEN, J. H. Practical and conceptual challenges in measuring antiretroviral
adherence. Journal of acquired immune deficiency syndromes (1999), v. 43, n. Suppl 1, p. S79, 2006.

™ ALMEIDA-BRASIL, C. C. et al. Comparison of the predictive performance of adherence measures for
virologic failure detection in people living with HIV: a systematic review and pairwise meta-analysis. AIDS
care, v. 31, n. 6, p. 647-659, 2019.



Quadro 2: Métodos indiretos comumente utilizados para mensurar a adesio a terapia
antirretroviral em PVHIV

Método

Descricao

Principais vantagens

Principais desvantagens

Autorrelato

Utiliza perguntas abertas
e/ou questionarios
estruturados em
entrevistas

Sem custo;

Fécil aplicacdo;
Correlagdo moderada
com a supressdo viral;

Variabilidade das medidas
disponiveis;

Sujeito ao viés de memoria ¢ viés
de desejabilidade social;
Superestima a adesdo

Registro de
dispensagdo de
medicamentos

Avalia a frequéncia ¢ o
intervalo entre as
dispensagdes de
medicamentos com o que
seria esperado

Dados facilmente
obtidos;

Permite analises em nivel
populacional;

Isento de viés de
memoria e desejabilidade
social;

Correlagao moderada
com a supressao viral

Variabilidade das medidas
disponiveis;

Viavel apenas se todas as fontes
de dispensagao forem registradas
eletronicamente;

Nao diferencia nao-adesdo de
interrupg¢do de tratamento;
Assume a posse do medicamento
como proxy de consumo

Contagem de

Compara a quantidade de

Baixo custo;

Consome tempo;

comprimidos comprimidos que restou Correlagdo moderada Inviavel em alguns cenarios
desde o ultimo encontro com a supressao viral clinicos;
com a quantidade teorica Sujeito a manipulagdo pelo
segundo a prescrigao participante (jogar fora os
médica medicamentos);
Desconsidera a regarga
antecipada de medicamentos
Monitoramento | Utiliza dispositivos de Permite a analise de Alto custo;
eletronico monitoramento acoplados | adesdo quanto ao Inviavel em alguns cenarios

a embalagem para
registrar a hora e data
de manuseio dos
medicamentos

intervalo-dose ¢ ao longo
do tempo;

Boa correla¢do com a
supressdo viral (padrao-
ouro)

clinicos;
Pode subestimar a adesdo

Fonte: Adaptado de Berg & Arnsten (2006) »

A relevancia de monitorar a adesdao a TARV no contexto da infec¢dao pelo HIV se deve ao
impacto negativo da ndo adesdo, tanto para o individuo quanto para o controle da epidemia,
em nivel populacional. Além da falha viroldgica, a ndo-adesdo pode acarretar resisténcia viral,
com subsequente uso de antirretrovirais mais onerosos € com a redu¢do do arsenal terapéutico
disponivel para o tratamento. Enquanto mantém a carga viral detectavel, o individuo ¢, ainda,

um potencial transmissor do virus, ° com o agravante da possibilidade de transmir cepas

resistentes.

r1: 75 . . . . , .
Em uma metandlise ™~ foi reportado que cerca de 62% dos individuos atingem niveis de
adesdo a TARYV iguais ou superiores a 90% mundialmente, sendo maiores niveis de adesdo
observados entre pessoas em inicio de tratamento, em estudos com maior propor¢ao de HSH e

em paises com menor indice de desenvolvimento humano. Entretanto, os autores ressaltam a

7 ORTEGO, C. et al. Adherence to highly active antiretroviral therapy (HAART): a meta-analysis. AIDS and
Behavior, v. 15, n. 7, p. 1381-1396, 2011.
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variabilidade dos resultados segundo o ponto de corte adotado nos estudos incluidos, método
de mensurar adesdo, populacdo incluida, desenho do estudo e contexto, como tipo de sistema
de saude. Na América Latina e Caribe, a propor¢cao média de pessoas que aderiram a TARV
reportada em uma revisdo sistematica com metanalise foi de 70% (IC95% 63—-76%), e, no
Brasil, de 64% (IC95% 54-73%). Embora o ponto de corte mais comum nos estudos
incluidos na revisdo tenha sido de > 95% ou 100% (54,7%), o ponto de corte variou entre >

64 ¢ 100%. '°

Diversos fatores sdo associados a adesdo a TARYV, incluindo caracteristicas do individuo,
relacionadas ao esquema terapéutico e ao servigo de saude. Quanto as caracteristicas do
individuo, menor adesao a TARV ¢ reportada entre mulheres, pessoas com menor
escolaridade, desempregadas, com sinais e sintomas de depressdo, sintomaticas para aids,
heterossexuais, pessoas que usam alcool ou que abusam de substancias, que possuem menor
qualidade de vida, dentre outros. 7® Quanto ao tratamento, a elevada carga de comprimidos,
ocorréncia de eventos adversos, troca de esquema terapéutico e uso de IP estdo associados a
pior adesdo a TARV. "®7"7® J4 quanto ao servio de saude, frequentar mais de um servigo de
saude, reportar menor satisfagdo com o servico de saude, com o médico e com a farmacia
estdo associados & menor adesdo a TARV. "® A variedade de fatores que influencia a adesio a
TARYV real¢a a complexidade e o desafio de elaboragdo de intervencdes para incentivar a

adesdo e sua manuten¢do ao longo do tempo.

7 COSTA, J. M. et al. Adherence to antiretroviral therapy for HIV/AIDS in Latin America and the Caribbean:
Systematic review and meta-analysis. Journal of the International AIDS Society, v. 21, n. 1, p. 25066, 2018.

"”NELSON, R. E. ef al. Comparing adherence to two different HIV antiretroviral regimens: an instrumental
variable analysis. AIDS and Behavior, v. 17, n. 1, p. 160-167, 2013.

® CHENG, Y. et al. Predicting poor adherence to antiretroviral therapy among treatment-naive veterans infected
with human immunodeficiency virus. Medicine, v. 97, n. 2, 2018.
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2.2.3.3. Qualidade de vida

¥ a 7” A\
I've Got My Wings, 2018
Guache e acrilica sobre tela da artista que vive com HIV Veritee Reed Hall
Fonte:Visual aids, 2019 z

Existe um crescente interesse em utilizar desfechos relatados pelo préprio paciente em
pesquisas clinicas. Além de considerar a perspectiva deste ator social e como ele valora os
beneficios das intervengdes sobre sua satide e bem-estar, o aumento da expectativa de vida
proporcionado por algumas terapias nem sempre ¢ acompanhado de uma boa qualidade de

79,80 . - . . o .
7 Por isso, as avaliagdoes do efeito de uma intervencao nao deveriam se concentrar

79

vida.

apenas em desfechos intermediarios ou em anos de vida adicionais.

A qualidade de vida ¢ definida pela Organizagdo Mundial de Saude como "a percep¢do do
individuo de sua posi¢do na vida, no contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele
vive e em relagdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupacdes".!! Enquanto o
conceito de qualidade de vida ¢ mais amplo, a Qualidade de Vida Relacionada a Saude
(QVRS) pode ser compreendida como “o valor atribuido a duragdo da vida, modificado pelos
prejuizos, estados funcionais e oportunidades sociais que sdo influenciados por doenga, dano,

rot ’ 2
tratamento ou politicas de satde” ®

” DRUMMOND, M.F. ef al. Measuring and valuing effects: health gain. In: . (4* Ed.) Methods for
the economic evaluation of health care programmes. Estados Unidos. Oxford University Press, 2015. Cap. 5
p- 123-133, p. 437.

% WHITEHEAD, S.J.; ALL, S. Health outcomes in economic evaluation: the QALY and utilities. Br Med Bull,
v.96,n. 1, p. 5-21, 2010.

S WHOQOL GROUP et al. The World Health Organization quality of life assessment (WHOQOL): position
paper from the World Health Organization.Social science & medicine, v. 41, n. 10, p. 1403-1409, 1995.

2 EBRAHIM, S. Clinical and public health perspectives and applications of health-related quality of life
measurements. Soc Sci Med. 1995; 41: 1383-1394
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O termo QVRS tem sido empregado em estudos que buscam avaliar o impacto de
intervengdes ¢ de condi¢des de saide na qualidade de vida dos individuos, bem como
comparar o impacto destas intervencoes entre as condigdes de saude. Tornou-se, portanto, um

instrumento para a avaliacio e formulagdo de politicas publicas. *

Neste contexto, instrumentos que avaliam a QVRS incorporam a percep¢ao do individuo
sobre seu estado de saude e sobre aspectos ndo-médicos em diferentes dimensdes. Estes
instrumentos s3o classificados em especificos ou genéricos, sendo os especificos
desenvolvidos com o objetivo de avaliar uma determinada condicdo de satide e os aspectos
relacionados a ela, enquanto os instrumentos genéricos avaliam a qualidade de vida como um
todo. Os instrumentos especificos permitem uma maior compreensao de aspectos relacionados
a doenca em estudo, porém, o uso de instrumentos genéricos permite a comparacdo de
resultados entre diversas condigdes de saude. Desta forma, uma avaliacdo abrangente da

QVRS deveria incluir ambos os tipos de instrumento. **

Nao existe consenso sobre qual o melhor instrumento para mensurar a QVRS entre individuos
que vivem com HIV, sendo identificados na literatura entre 18 e 23 instrumentos especificos
para a infec¢do pelo HIV e entre 29 e 44 instrumentos genéricos utilizados para este fim. 85,86
Os instrumentos especificos mais utilizados sdo o Medical Outcome Study-HIV (MOS-HIV)
e o WHO Quality of Life-HIV (WHOQOL-HIV) e, dentre os instrumentos genéricos, se
destacam o Short Form 36 (SF-36) ¢ o Euroqol 5 Dimentions (EQ-5D). ® O quadro 3

apresenta uma descricdo dos principais instrumentos utilizados na literatura para avaliar a

QVRS em PVHIV.

Além das propriedades psicométricas, validade e confiabilidade, a escolha de qual
instrumento utilizar deve levar em consideragdo o contexto em que serd aplicado, capacidade
de discriminar os diferentes estados de saide de acordo com caracteristicas clinicas e

responsividade a alteragdes clinicas no decorrer do acompanhamento, comparabilidade com

8 SEIDL, E. M.; ZANNON, C. M. L. C. Qualidade de vida e saude: aspectos conceituais e
metodolégicos. Cadernos de satide publica, v. 20, p. 580-588, 2004.

% SIMPSON, K. N. et al. Patient reported outcome instruments used in clinical trials of HIV-infected adults on
NNRTI-based therapy: a 10-year review. Health and quality of life outcomes, v. 11, n. 1, p. 164, 2013.

8 GAKHAR, H.; KAMALI, A.; HOLODNIY, M. Health-related quality of life assessment after antiretroviral
therapy: a review of the literature. Drugs, v. 73, n. 7, p. 651-672, 2013.

% COOPER, V. et al. Measuring quality of life among people living with HIV: a systematic review of
reviews. Health and quality of life outcomes, v. 15, n. 1, p. 220, 2017.
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estudos e contextos internacionais, e questdes praticas como o tempo para completar o

instrumento, se ¢ auto-aplicavel ou ndo, dentre outros fatores.

84,85

Quadro 3: Instrumentos comumente utilizados para avaliar a qualidade de vida em

PVHIV
I Descrigao , . Responsividade em
nstrumento (ter.np0~de Dominios PVHIV
aplica¢io)

Genéricos

EuroQol 5 5 dominios e Mobilidade, autocuidado, atividades usuais, Sensivel ao inicio da

Dimentions uma Escala dor/desconforto e ansiedade/depressao TARYV, ocorréncia de

(EQ-5D) Visual RA e infecgoes
Analdgica oportunistas
(1 minuto)

Health Utilities 15itens e 8 Visao, deambulacido, destreza, emocao, Sensivel a diferentes

Index (HUT) dominios cognicdo, audi¢do, fala e dor estados de saude
(5-10 minutos)

Short Form 36 36 itens e 8 Capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, Sensivel ao inicio da

(SF-36) dominios estado geral de satde, vitalidade, aspectos TARYV, alteragao na

(7-10 minutos)

sociais, aspectos emocionais e satide mental

contagem de LT-CD4+,
carga viral, nimero de
sintomas

WHOQOL-bref | 26 itens ¢ 4 Fisico, psicologico, relagdes sociais ¢ meio Nao reportado
dominios Ambiente.
(<5 minutos)
Especificos
HAT-QOL 42 itens e 9 Atividades gerais, atividades sexuais, Nao reportado
dominios preocupagdo com saude, preocupagdes
financeiras, conscientizagdo sobre o HIV,
satisfagdo com a vida, questdes relativas a
medicacdo e confianga no profissional
MOS HIV 35itense 11 Percepcao geral de satde, dor, fisico, social, Sensivel ao impacto da
dimensodes satde mental, energia, fun¢do cognitiva, TARYV, eventos
(10 minutos) qualidade de vida, capacidade funcional, adversos, sintomas da
preocupagdes e transicao de saude infeccao e infeccoes
oportunistas
MQOL-HIV 40 itens e 10 Mental, fisico, capacidade fisica, social, apoio | Sensivel a altera¢des nso
dimensodes social, cognitivo, situacdo financeira, sintomas da infec¢ao,
(10 minutos) intimidade com o parceiro, sexual, percep¢ao contagem de LT-CD4+,
sobre o acesso a cuidados médicos carga viral
PROQOL HIV 43 itens e 8 Satde e sintomas fisicos, impacto do Sensivel ao impacto do
dominios tratamento, distirbios emocionais, tratamento e eventos que
(7 minutos) preocupagdes com a saude, mudanga corporal, | ocorrem ao longo do
relacionamentos intimos, relagdes sociais e tempo
estigma
WHOQOL 3litense 6 Fisico, psicologico, nivel de independéncia, Nao reportado
-HIV bref dominios relagdes sociais, meio ambiente,

espiritualidade/crengas pessoais/religido

Fonte: Adaptado de Cooper e al., (2017) * e Gakhar et al., (2013) ¥
LT-CD4+: Linfécitos T CD4+; PVHIV: Pessoas que vivem com HIV; RA: Rea¢des adversas; TARV: Terapia

antirretroviral
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Instrumentos como o EuroQol 5 Dimentions *> * ¢ o Health Utilities Index ¥, por exemplo,
permitem a conversdo dos resultados obtidos em utilidade. 7 A utilidade se refere a pesos nos
quais a preferéncia do individuo pode ser equiparada com um valor de referéncia. Seu calculo
¢ realizado a partir de preferéncias pelos diferentes estados de saude, sendo que estados de
satide mais desejaveis recebem maior peso. " A medida final é uma escala que varia de 0 a 1,
na qual 0 significa morte, 1, saide perfeita, e os intervalos entre medidas possuem o mesmo
valor, i.e., uma mudanga de 0,1 pontos de 0,4 a 0,5 tem a mesma interpretacao que de 0,8 a
0,9. E possivel, ainda, considerar estados piores que a morte, os quais assumem valores

negativos. *

A partir da utilidade € possivel ajustar o ganho quantitativo devido ao uso de medicamentos
pela qualidade deste ganho. O mais usual ¢ a utilizagdo do AVAQ, obtido pela multiplicagao
dos anos de vida ganhos pelo indice de utilidade naquele periodo. " Assim, dez anos em um

estado de satde com uma utilidade de 0,5 correspondem a cinco AVAQ.

No contexto da infecgdo pelo HIV, estudos prévios relataram que as PVHIV podem
apresentar uma qualidade de vida inferior a da populacdo em geral devido ao uso continuo de
medicamentos, ocorréncia de reagdes adversas, responsabilidade de adesdo a terapia, entre
fatores mais amplos, como estigma relacionado ao HIV, falta de apoio social, menor bem-

. . 85,90,91
estar espiritual e incerteza quanto ao futuro. ~

De maneira geral, o uso da TARV ¢ associado a um aumento da QVRS, que parece ocorrer

principalmente nos primeiros meses de seu uso, com a estabilizagdo destes valores ao longo
90 . . . ..

do tempo. ~ Sugere-se que este aumento esteja relacionado a efetividade da TARYV, e,

portanto, seria também devido a adesdo do individuo ao tratamento. 2 Embora esta relacao

nao esteja bem estabelecida, alguns estudos mostram que individuos com maior nivel de

¥ THE EUROQOL GROUP. EuroQol - a new facility for the measurement of health-related quality of
life. Health policy, v. 16, n. 3, p. 199-208, 1990.

¥ CHEUNG, K. et al. EQ-5D user guide: basic information on how to use EQ-5D. Rotterdam: EuroQol Group,
2009.

% HORSMAN, John et al. The Health Utilities Index (HUI®): concepts, measurement properties and
applications. Health and quality of life outcomes, v. 1, n. 1, p. 54, 2003.

% JIN, Y. et al. A systematic review of cohort studies of the quality of life in HIV/AIDS patients after
antiretroviral therapy. International journal of STD & AIDS, v. 25, n. 11, p. 771-777, 2014.

"' PARK-WYLLIE, L. Y. et al. Adverse quality of life consequences of antiretroviral medications. AIDS care,
v. 19, n. 2, p. 252-257, 2007.

2 OGUNTIBEJU, O. O. Quality of life of people living with HIV and AIDS and antiretroviral
therapy. HIV/AIDS (Auckland, NZ), v. 4, p. 117, 2012.
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adesdo & TARV apresentam maior QVRS. *** A adesdo a4 TARV influencia os resultados
clinicos da infeccdo pelo HIV, evitando a progressdo da doenca e aumentando a chance de
supressao viral. E estes sdo fatores que sabidamente influenciam a QVRS de PVHIV, porém,

de forma inversa: piores resultados clinicos estdo associados a menor QVRS. 92

Por outro lado, a ocorréncia de reacdes adversas e a toxicidade associadas a TARV podem
acarretar o decréscimo na QVRS tanto pelo impacto na vida diaria dos individuos quanto pela
ndo-adesio e interrup¢io do tratamento que podem ocasionar. “*° Reac¢des adversas

aparentes, como a lipodistrofia *°

e a hiperbilirrubinemia, impactam negativamente a alto-
estima dos individuos e contribuem para o estigma da infecgio pelo HIV * embora sejam
reagdes menos comuns atualmente. Entretanto, reacdes adversas menos aparentes, como
diarreia, também estio associadas & menor qualidade de vida.*’ Este descréscimo ocorre
especialmente entre individuos assintomadticos, ja que estes individuos podem apresentar

elevada QVRS no inicio da TARV. *°

Finalmente, estudos tém demonstrado que reportar elevada QVRS no inicio do tratamento ¢
um forte preditor de elevada QVRS durante o acompanhamento. ** Assim, o efeito da TARV
pode ser subestimado devido a presenga de outros fatores que afetam negativamente a
avaliagdo subjetiva da QVRS, como sinais e sintomas de ansiedade ou depressdo ou sintomas

. . 190,92
definidores de aids. 7

% E SILVA, A. C. O. et al. Quality of life, clinical characteristics and treatment adherence of people living with
HIV/AIDS. Revista Latino-Americana de Enfermagem, v. 22, n. 6, p. 994, 2014

% MANNHEIMER, S. B. et al. Quality of life in HIV-infected individuals receiving antiretroviral therapy is
related to adherence. AIDS care, v. 17, n. 1, p. 10-22, 2005.

% redistribuigdo da gordura corporal resultando em definhamento da gordura periférica e da adiposidade central
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2.3  Sistema Unico de Saude e assisténcia a Pessoas que Vivem com HIV (PVHIV)

Sem titulo, 1991
Papel de gelatina e prata de autoria de W. Benjamin Incerti
Fonte:Visual aids, 2019 %

O Brasil foi o primeiro pais em desenvolvimento a incorporar uma Politica Nacional de
acesso aos ARV. Desde 1996, até os dias atuais, foi possivel observar um crescimento no
nimero de pessoas em tratamento acompanhado do aumento do investimento em
medicamentos. Em 1997, eram tratadas 36 mil pessoas a um custo de 224 milhdes de dolares
e, em 2005, eram 180 mil pessoas e 395 milhdes de dolares. ® Em 2016, essa estimativa era de
497 mil pessoas em tratamento, com um or¢amento executado de aproximadamente 1 bilhdo

.96
de reais.

Além do aumento do nimero de pessoas tratadas e do aumento da sobrevida dos pacientes em
ARV, a sustentabilidade da Politica Nacional de acesso aos ARV ¢ desafiada pela
incorpora¢do de medicamentos de segunda ou terceira linha e de medicamentos novos, que
em geral apresentam monopolio de mercado e que consomem cerca de 80% dos recursos; pela
dificuldade de desincorporar e substituir medicamentos ja fornecidos por novos, e pela
judicializagdo. '

Somam-se a isto as peculiaridades do mercado farmacéutico, marcado pelo oligopdlio das
empresas no qual as dez maiores industrias detém quase 50% das vendas, as barreiras de
entrada a0 mercado por meio das patentes e da necessidade de elevados investimentos em

pesquisa e desenvolvimento para langar novos produtos, a assimetria da informagao entre

% MINISTERIO DA SAUDE. Fluxo Logistico De Antirretroviral (ARV) e Panorama Atual. Disponivel em:
<http://azt.aids.gov.br/documentos/reunioes/reuniao_curitiba/Fluxo%20Log%C3%ADstic0%20e%20panorama
%20atual%20dos%20ARV%20(25.9.17).pdf >.Acesso em: 25/04/2019

T LUO, J. et al. Antiretroviral drug expenditure, pricing and judicial demand: an analysis of federal procurement
data in Brazil from 2004-2011. BMC public health, v. 14, n. 1, p. 367, 2014.
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compradores e fornecedores e a “descentralizacdo” das decisdes sobre a escolha do
medicamento, prescrigdo, compra e pagamento - realizada por diferentes atores do sistema.
Assim, cabe ao Governo corrigir, ou minimizar, as falhas de mercado do setor farmacéutico

~ 11
para prover o bem estar de sua populacao.

Uma série historica realizada por Lago ¢ Costa (2009) '' mostra um aumento de 10% na
participagcdo de industrias privadas no fornecimento dos ARV comparado aos laboratorios
publicos entre 2001 e 2006. Como consequéncia, houve um aumento de 15,5% dos gastos
com medicamentos de empresas privadas - de 65,5% dos recursos investidos em 2001 para
81% em 2006. Em 2010, foram investidos cerca de 580 milhdes de reais na compra de ARV
importados em contraste a 225 milhdes investidos na produgio de medicamentos genéricos. *
Em contrapartida, Vieira e colaboradores (2009) *® destacaram uma redugdo de 39% (RS
293,6 milhdes) no gasto com ARV entre 2006 e 2007 devido a compra de medicamentos

produzidos por laboratérios farmacéuticos publicos.

As estratégias adotadas pelo Governo para garantir a sustentabilidade do Programa de
fornecimento de ARV incluem a produ¢do nacional de medicamentos, a compra de genéricos
de industrias nacionais ou por meio de importacdo, a oposi¢cdo as patentes e a reducdo dos
precos de medicamentos patenteados, seja por meio do uso de licenga compulsoria para
importagdo e producdo local do medicamento, negociagdo com industrias multinacionais e,
mais recentemente, a transferéncia de tecnologias via Parceria para Desenvolvimento

Produtivo (PDP). 10,11,12

A producdo nacional de medicamentos ¢ utilizada como estratégia de regulagdo de precos no
mercado e para o fornecimento de medicamentos a baixo custo. Em 2009, a rede de
laboratorios publicos consistia de 18 unidades que produziam o produto final a partir da
compra de matéria primas intermediarias por importacdo ou de algumas poucas industrias
privadas nacionais. Além da baixa capacidade tecnologica para a sintese de compostos, a
escassez de recursos e o fato dos laboratorios publicos manterem relagdes exclusivamente
com o Governo sdo apontados como fatores que diminuem a capacidade operacional destes

SO 11
laboratorios.

A compra de genéricos da industria nacional ¢ limitada a apenas duas empresas: a Cristalia,

empresa privada nacional, que ¢ capaz de produzir e fornecer trés diferentes medicamentos, e

% VIEIRA, F. S. Ministry of Health's spending on drugs: program trends from 2002 to 2007. Rev Saude
Publica, v. 43, n. 4, p. 674-81, 2009.
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a United Medical, que opera indiretamente no Brasil e atualmente produz dois
medicamentos.'"””  Além disso, o fornecimento de matérias primas ¢ feito, em sua maioria,

. , . . . o1, 11
por industrias estrangeiras da China e India.

A negociagdo de precos de cada um dos ARV com a industria produtora sempre foi um dos
mecanismos utilizados pelo Governo brasileiro. Em 2003, o Ministério da Saude conseguiu
negociar o preco do atazanavir com um valor 76,4% menor do que o maior pre¢o mundial,
gerando uma economia de 191 milhdes de reais. Neste mesmo ano, houve uma reducao de
25% no prego do efavirenz. Em 2005, foi negociada uma reduc¢do de 47% no preco do
medicamento lopinavir/ritonavir € no ano seguinte uma reducdo de 51% para o mesmo

medicamento.®

No Brasil, a licenca compulsoria pode ser concedida sempre que a empresa proprietaria da
patente aplicar precos abusivos. Em 2007, foi decretada a licenga compulsoria do efavirenz
apos tentar um acordo com a empresa produtora Merck Sharp & Dohme. O Brasil importou
medicamentos genéricos da India pagando royalties para a Merck de 1,5% do valor de compra
e reduziu em cerca de 65-70% o custo anual do tratamento de pacientes. Em 2009, foi iniciada
a producdo de efavirenz pelo laboratorio oficial Farmanguinhos. No total, houve uma

. 1L~ I r 11 12
economia de 30,6 milhdes de dolares aos cofres publicos.

Um estudo de caso recente avaliou os resultados obtidos a partir da transferéncia de
tecnologias via PDP do medicamento atazanavir entre a Bristol-Myers Squibb Company € o
laboratorio publico Fundacao Oswaldo Cruz. Este medicamento est4 sob protegdo patentaria e
o laboratorio ¢ o tnico fornecedor. A PDP previa a reducdo do preco do medicamento em 5%
ao ano, que nao foi observada pelos autores ao ajustar os dados pela inflagdo. Além disso, ndo
houve reducao no prego relacionada ao aumento do volume comprado, o que reforca a
hipdtese de que a estratégia de compra centralizada s6 ¢ eficaz quando ha competi¢dao. Os
autores ressaltam que embora a PDP tenha o objetivo de promover a produgao local e reduzir
a dependéncia da industria farmacéutica externa, ela refor¢ca o monopodlio ao criar uma

. 1
garantia de mercado a um produtor. '’

A partir dos trabalhos mencionados € possivel perceber que existe uma dependéncia do Brasil
quanto a importacao de tecnologias médicas, e em especial, aos medicamentos antirretrovirais

devido a incorporagdo de medicamentos sob patente e baixa capacidade tecnologica de

% UNITEDMEDICAL. Disponivel em: <http://unitedmedical.com.br/um/produtos/>. Acesso em: 01/03/2017.
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laboratorios publicos e industrias locais na producdo de medicamentos acabados e de

compostos intermediarios.

Devido as peculiaridades do setor farmacéutico, € necessario que o Governo adote politicas de
estimulo a inovacdo ao mesmo tempo que realize agdes que favorecam a competitividade de
precos no mercado e que priorizem a saude publica. Estratégias como a licenga compulsoéria
pressupdem a existéncia de um genérico disponivel no mercado que possa ser adquirido e
capacidade tecnologica nacional para a produgcdo do medicamento - ambos possuem
dificultadores, como os acordos entre empresas farmacéuticas e outros paises e baixa
capacidade tecnologica atual no Brasil. Dentre as demais, a negociagdo de precos parece ter

surtido mais efeito que a transferéncia de tecnologias.
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2.4  Avaliacoes economicas

pills o the game, 2013
Foto do artista que vive com HIV Hector Toscano
Fonte:Visual aids, 2019 %

As tecnologias de satde compreendem os medicamentos, equipamentos, procedimentos
técnicos, sistemas organizacionais, educacionais e de informacdo, programas e protocolos
assistenciais pelos quais sdo prestados cuidados de saude a populagdo. ' O aumento da
disponibilidade de tecnologias de saide no mercado, geralmente associadas a um preco

elevado, sdo determinantes nos custos dos sistemas de saude.

No tratamento da infec¢do pelo HIV, se estima que o principal gasto em nivel ambulatorial
seja devido ao uso de medicamentos, em especial por aqueles protegidos por patentes. Entre
1996 e 2008, os ARV consumiram de 38,9 a 80,7% dos recursos destinados ao entdo
denominado Programa Nacional de DST/aids. '*' Entre 2002 a 2007 houve um aumento no
valor liquidado do or¢amento da Unido para a aquisi¢do de ARV de 44% e de 3,7%, entre
2006 ¢ 2007. *® Destaca-se que os medicamentos sob patente foram responsaveis por 60 a

80% dos gastos entre 1996 ¢ 2009.'%%®

Quando considerado apenas os gastos diretos médicos (medicamentos, profissionais médicos,
infraestrutura, exames), os ARV constituiram entre 55,8 ¢ 66,8% dos custos totais de

tratamento de PVHIV dependedo do seu estado de saude, com um custo médio anual de

1 BRASIL. Diretrizes metodologicas: Diretriz de Avalia¢io Econdmica. Ministério da Saude. Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia. 2. ed. — Brasilia: Ministério
da Saude, 2014. 132 p.

"""SANTOS R. S. L. D. Sustentabilidade do Programa Nacional de DST/aids: Analise da Capacidade de
Oferta e Precos dos Medicamentos Antiretrovirais. 227f. 2010. [Dissertagdo de mestrado] Programa de Po6s
Garaduacao em Politicas Publicas, Estratégia e Desenvolvimento do Instituto de Economia da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, 2010.
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1.594,36 dolares por individuo em So Paulo no ano de 2006. '%*

101

Este valor ¢ proximo ao
estimado para o nivel nacional por Santos (2010)

1.700 dolares) e Vieira (2009) *® entre 2002 e 2007 (4.302 reais). Em outros paises, os ARV

entre 2005 e 2010 (aproximadamente

correpondem entre 59% e 80% dos custos diretos médicos, sendo de 59% nos Estados
Unidos, entre 62 ¢ 70% na Italia e 80% na Irlanda. !0 104103:106.107.108 5 tratamento anual com
ARV por individuo custa cerca de 15.000 euros na Europa e 16.000 dolares nos Estados

. 103,1
Unidos %1%

Em diversos paises a licenca de um novo medicamento no rol de insumos disponiveis para a

. L A s 100,110,111
populacao deve preceder de uma avaliagdo econdmica.

No Brasil, esta informagao ¢é
requerida para que um medicamento seja incorporado no rol de medicamentos oferecidos pelo
SUS e, desde 2011, cabe a Comissao Nacional de Incorporacdao de Tecnologias no SUS

(CONITEC) avaliar os estudos submetidos pelos fabricantes ou conduzir estudos proprios. '

O custo de incorporagdo deve ser avaliado e deve ser suportado pela sociedade, frente a

necessidade de atender ao conjunto de doencas que acometem a populagdo brasileira como

"2 SARTIL F. M. et al. A comparative analysis of outpatient costs in HIV treatment programs. Revista da
Associacdo Médica Brasileira, v. 58, n. 5, p. 561-567, 2012.

% BROGAN, A.J.; TALBIRD, S.E.; COHEN, C. Cost-effectiveness of nucleoside reverse transcriptase
inhibitor pairs in efavirenz-based regimens for treatment-naive adults with HIV infection in the United States.
Value Health, v. 14, n. 5, p. 657-64, jul.-ago. 2011.

1% RIZZARDINI, G. et al. The cost of HIV disease in Northern Italy: the payer’s perspective. J Acquir
Immune Defic Syndr, v. 57, p. 211-217, 2011.

15 SLOAN, C.E. et al. Cost-Effectiveness of Preventing AIDS Complications (CEPAC) investigators. Newer
drugs and earlier treatment: impact on lifetime cost of care for HIV-infected adults. AIDS, Jan 2, v. 26, n. 1, p.
45-56,2012.

1% GIROUARD, M.P. et al. The Cost-effectiveness and Budget Impact of 2-Drug Dolutegravir-Lamivudine
Regimens for the Treatment of HIV Infection in the United States. Clin Infect Dis, v. 62, n. 6, p. 784-91, mar.
2016.

7 BRENNAN, A. et al Resource utilisation and cost of ambulatory HIV care in a regional HIV centre in
Ireland: a micro-costing study. BMC Health Serv Res, v. 15, n. 7, p. 139, 2015.

% BRENNAN, A. et al. Utilisation patterns and cost of hospital care for people living with HIV in Ireland in
2012: a single-centre study. Int J STD AIDS, v. 28, n. 3, p.229-237,2017.

' YAZDANPANAH, Y.; SCHWARZINGER, M. Generic antiretroviral drugs and HIV care: An economic
review. Med Mal Infect,v. 46, n. 2, p. 67-71, 2016.

"% SIMPSON, K. N. et al. Economic modeling of HIV treatments. Curr Opin HIV aids, v. 5, n. 3, p. 242-8,
2010.

""" SOAREZ, P.C.; SOARES, M.O.; NOVAES, H.M. [Decision modeling for economic evaluation of health
technologies]. Cien Saude Colet,v. 19, n. 10, p. 4209-22, out. 2014.

"2 BRASIL. Lei 12.401, de 28 de abril de 2011. Altera a Lei n® 8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor
sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologia em satde no ambito do Sistema Unico de Satide —
SUS. 2011. [Lei na internet]. Disponivel em: <http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2011-
2014/2011/1e1/112401.htm>Acesso em: 20/04/2017.



54

um todo. ' O contexto no qual as avaliagdes econdmicas se inserem leva em consideragdo o
“custo de oportunidade”, no qual o investimento realizado em uma determinada tecnologia
implica em ndo prover recursos para outros programas ou tecnologias. '*° Neste sentido, as
avaliagdes econdmicas auxiliam na priorizagdo de intervencgdes e na alocagdo de recursos para
ofertar a populacdo tecnologias seguras, eficazes, efetivas e custo-efetivas. Ao delimitar
claramente quais os parametros adotados na avaliacdo de uma tecnologia, o processo de
tomada de decisdo sobre o que serd ou nao ofertado se torna mais transparente € menos sujeito

. . . . 100
aos interesses de grupos ou determinados atores sociais.

Os custos com a saude computados na avaliagdo econdmica podem ser classificados como
diretos ou indiretos, e a escolha de quais custos incluir depende da perspectiva adotada no
estudo. Custos diretos correspondem as intervengdes que implicam em um gasto imediato, e
geralmente se limitam aos gastos médicos - medicamentos, exames complementares,
consultas, tratamento de efeitos adversos, hospitalizacdo, cirurgias. Podem ainda incluir
custos diretos ndo médicos, como transporte, alimentacdo e residéncia temporaria. Os custos
indiretos, por sua vez, sdo aqueles decorrentes da perda ou reducdo da capacidade de trabalhar
de um individuo devido a morbidade ou morte precoce como perda da produtividade,
absenteismo, pagamento de aposentadorias por invalidez, dentre outros. Estudos que adotam a
perspectiva do orgdo gestor do SUS devem incluir todos os custos diretos cobertos pelo
sistema publico. E os custos indiretos sdo considerados numa andlise econdmica quando se

tem por objetivo refletir a perspectiva da sociedade. '

3 VIEIRA, F.S. Agdes judiciais e direito a saude. Rev Satide Piblica, v. 42, n. 2, p. 365-9,2008.
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2.4.1 Modelos economicos
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Evidence-Based, 2018
Acrilica e matalica sobre tela da artista que vive com HIVEugene Huffman
Fonte:Visual aids, 2019 »

Os modelos econdmicos sdao simplificacdes da realidade que permitem predizer os beneficios
de determinadas tecnologias de saude e seus custos por meio de simula¢des matematicas. Eles
sdo desenvolvidos a partir do conhecimento epidemioldgico disponivel e de evidéncias e
dados publicados com o objetivo de subsidiar as decisdes em satde. Nestes modelos, os
individuos podem transitar entre estados de saide que apresentam determinadas

, . y . N . oge . 1 110.111
caracteristicas clinicas e econdmicas conforme as probabilidades especificadas. '**''%

As fontes de dados dos modelos incluem diversos tipos de estudos, desde a opinido de
especialistas até revisdes sistemdticas com metanalise, incluindo também bases de dados
secundarias, como os Sistemas de Informacao do SUS, por exemplo. Geralmente, um modelo
utiliza mais de uma fonte de dados, tanto para a avaliagdo da eficacia/efetividade quanto para
a avaliagdo dos custos, sendo preferiveis estudos de efetividade pela maior semelhanca que

o . : 100,111
possuem com o cenario de uso de tecnologias na vida real. '

Os principais tipos de modelos econdmicos para decisdao em satide sdo: a arvore de decisdo, o
modelo de Markov, a microssimulacao e a simulacao de eventos discretos e dindmicos, cujas
caracteristicas estdo descritas no quadro 4. A escolha entre qual tipo de modelo a ser adotado
depende primariamente das caracteristicas da situagdo clinica simulada, dentre as quais se
destaca a interacdo entre os individuos. Ou seja, se os individuos no modelo podem ser
considerados independentes uns dos outros (estatico) ou se o risco de ocorréncia de um evento

para um individuo ¢ influenciado pelo numero de individuos que apresentaram tal evento
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(dindmico). Outros fatores incluem a necessidade de avaliar os individuos separadamente ou

em grupo, o horizonte temporal e a complexidade do modelo. '

Quadro 4: Principais caracteristicas dos modelos econéomicos de decisao

Modelos/ Arvore de Modelo de Microssimulagdo | Modelos Simulagao de
Caracteristicas | decisdo Markov dinamicos eventos
discretos
Indicacao Doengas Doencas com | Abordagem Dinamica de | Multiplas
agudas curso clinico | individual transmissao caracteristicas
de eventos de doengas dos individuos
repetidos ao infecciosas devem ser
longo do em consideradas,
tempo populagoes e elas sdo
humanas tempo-
dependentes.
Interacao Estatico Estatico Estatico/Dinamico | Dindmico Dinamico
Nivel Agregados Agregados Individuais Agregados Individuais
populacional Individuais Individuais Individuais
Intervalos de | Discretos Discretos Discretos Discretos Continuos
tempos Continuos Continuos

Fonte: Adaptado de Soarez e colabiradores (2014) """ e Brasil (2014) '

A validade de um modelo economico ¢ um reflexo de sua capacidade de representar a
situagdo clinica real e da qualidade das fontes de dados adotadas. Todos os critérios adotados

para os parametros do modelo devem ser reportados e justificados como parte das boas

"4 Um check list de itens a serem

115
€

praticas para conduzir uma avaliacdo econdmica.
considerados em cada etapa do modelo foi publicada por Philips e colaboradores (2006)
atualizada pelo grupo de trabalho da International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research. ''® Diretrizes para reportar resultados de avaliagdes econdmicas foram
publicadas pelo grupo Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards
(CHEERS) Task Force.'"

¥ DRUMMOND, M.F. ef al. Cost analysis. In: . (3* Ed.) Methods for the economic evaluation of
health care programmes. Estados Unidos. Oxford University Press, 2005. Cap. 4 p. 55-99, p. 379.

S PHILIPS, Z.: BOJKE, L.; SCULPHER, M.; CLAXTON, K.; GOLDER, S. Good practice guidelines for
decision-analytic modelling in health technology assessment: a review and consolidation of quality assessment.
Pharmacoeconomics,v. 24, n. 4, p. 355-371, 2006.

116 CARO, J.J.: BRIGGS, A.H.; SIEBERT, U.;: KUNTZ, K.M. Modeling good research practices-overview: a
report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force-1. Value Health, v. 15, n. 6, p. 796-
80, 2012.

"7 HUSEREAU, D. et al. ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines-CHEERS Good
Reporting Practices Task Force. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS)--
explanation and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good
Reporting Practices Task Force. Value Health, v. 16, n. 2, p. 231-50, mar.-abr. 2013.
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2.4.2 Avaliacoes economicas em HIV

LB -

Antirretrovirais, 2015
Acrilica sobre tela da artista que vive com HIV Israel Macedo
Fonte:Visual aids, 2019 %

No contexto da infecg¢do pelo HIV, no qual novos medicamentos sao constantemente langados
a um preco geralmente elevado, as avaliagdes econdmicas sao uma potencial ferramenta para
o processo de tomada de decisdo e de negociacdo de pregos. Elas permitem ao gestor
identificar se o valor investido em determinada tecnologia compensa os beneficios que ela
supOe frente as alternativas ja disponiveis, ¢ € possivel calcular a partir de qual valor a

estratégia passa a ser custo-efetiva no cenario desejado.

Revisdes de literatura sobre avaliagcdes econdmicas em HIV incluiram estudos que utilizam
modelos de Markov, modelos dinamicos e simulacao de eventos discretos para a comparagao
de estratégias de tratamento, dos quais o modelo de Markov foi o mais comumente
empregado. ''*'"'® Os primeiros modelos de Markov publicados incluiam entre trés e cinco
estados de saude, contendo a classificacao clinica do individuo, niveis de LT-CD4+, aids ¢
morte. Com o avancar do conhecimento e disponibilidade de informagdes sobre a doenga e
seu curso clinico, uma segunda geragao de modelos de Markov foi desenvolvida. Além de
incluir um maior niamero de estados de saude possiveis (5 a 13), combinando niveis de LT-
CD4+, carga viral, aids e morte, estes modelos incorporam evidéncias sobre resisténcia viral,
adesdo ao tratamento, ocorréncia de reagdes adversas, dentre outras caracteristicas que

. . . 11
aumentam a complexidade do modelo e o aproximam da realidade. ''°

Estudos conduzidos com o objetivo de avaliar qual terapia inicial ¢ mais custo-efetiva

avaliaram estratégias como o uso de medicamentos genéricos comparado aos medicamentos

18 TSE, W.F.; YANG, W.; HUANG, W. A narrative review of cost-effectiveness analysis of people living with
HIV treated with HAART: from interventions to outcomes. Clinicoecon Qutcomes Res. v. 7, p. 431-9, 2015.
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de referéncia, esquemas em dose fixa combinada ou multiplos medicamentos e doses, ou

ainda avaliaram especificamente algum esquema terapéutico (Quadro 5).

Apesar de incluir estudos recentes, nenhum deles avaliou o esquema em dose fixa combinada
disponivel no Brasil. Em um dos estudos, que avaliou a combina¢@o em dose fixa TDF/3TC
(2 ITRN), utilizada por 9% dos pacientes, 64% dos individuos associaram esta combinacdo ao
EFV. ' Trés outrosestudosavaliaram esquemas genéricos de multiplos medicamentos e doses
contendo a combinacdo TDF+3TC+EFV. %1212 Nog estudos de Sweet e colaboradores
(2016) '*' ¢ Walensky e colaboradores (2013) % este esquema foi utilizado por 30,4%e
100% dos individuosdo grupo controle, respectivamente, comparados a mesmas taxas de uso
do dose fixa combinada contendo TDF/FTC + EFV. Enquanto no primeiro estudo concluiu-se
que o esquema em dose fixa ¢ custo efetivo, no segundoconcluiu-e que ¢ mais custo-efetivo
utilizar medicamentos genéricos separados que o medicamento de marca em dose fixa

combinada. No estudo de Colombo e colaboradores (2011) '*°

nao foi relatado a proporcao de
individuos que utilizaram TDF+3TC+EFV. O esquema em dose fixa combinada foi mais
custo efetivo que utilizar os medicamentos separadamente, sendo a razao de custo efetividade

incremental entre eles igual a €9.189,20/AVAQ (Quadro 5).

A maioria dos estudos que avaliou o medicamento dolutegravir também considerou uma
combinagdo diferente da recomendada no Brasil. Enquanto nosso protocolo recomenda o uso
de DTGH+TDEF/3TC, trés estudos avaliaram a combinacdo DTG + ABC/3TC ou
DTG/ABC/3TC '"#'%*1% ¢ um estudo '*® avaliou o grupo DTG em associagio a dois ITRN,

1o ARAGAO, F.; VERA, J.; VAZ PINTO, 1. Cost-effectiveness of the third-agent class in treatment-naive
human immunodeficiency virus-infected patients in Portugal. PLoS One, v. 7, n. 9, e44774, 2012.

'Y COLOMBO, G.L.; COLANGELI, V.; DI BIAGIO, A.; DI MATTEO, S.; VISCOLI, C.; VIALE, P. Cost-
effectiveness analysis of initial HIV treatment under Italian guidelines.Clinicoecon Outcomes Res, v. 3, p.197-
205, 2011.

12l SWEET, D.E.; ALTICE, F.L.; COHEN, C.J., VANDEWALLE, B. Cost-Effectiveness of Single-Versus
Generic Multiple-Tablet Regimens for Treatment of HIV-1 Infection in the United States. PLoS One. Jan 25, v.
11,n. 1,e0147821, 2016.

22 WALENSKY, R.P. et al. Economic savings versus health losses: the cost-effectiveness of generic
antiretroviral therapy in the United States. Ann Intern Med. Jan 15, v. 158 n. 2, p. 84-92,2013.

12 GIROUARD, M.P. et al. The Cost-effectiveness and Budget Impact of 2-Drug Dolutegravir-Lamivudine
Regimens for the Treatment of HIV Infection in the United States. Clin Infect Dis. 2016 Mar 15;62(6):784-91.

124 PIALOUX, G. et al. Cost-effectiveness of dolutegravir/abacavir/lamivudine in HIV-1 treatment-Naive (TN)

patients in France. Expert Rev Pharmacoecon OQutcomes Res. Feb, v. 18 n. 1, p. 83-91, 2018.

' MORENO, G.S. et al. Cost-utility analysis of the fixed-dose combination of dolutegravir/abacavir/lamivudine

as initial treatment of HIV+ patients in Spain. Farm Hosp. Sep 1, v. 41 n. 5, p. 601-610, 2017.

12 DESPIEGEL, N. et al. Cost-Effectiveness of Dolutegravir in HIV-1 Treatment-Naive and Treatment-
Experienced Patients in Canada. Infect Dis Ther. 2015 Sep, v. 4, n. 3, p. 337-53, 2015.
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ndo especificando a porcentagem correspondente a cada ITRN. Apenas um estudo, realizado
na India por Zheng e colaboradores '*’, avaliou a mesma formulago disponivel no Brasil,
utilizando, entretanto, dados do ensaio clinico SINGLE, que avaliou a formulacdo DTG +
ABC/3TC ¢ o custo de DTG em formulagdo genérica. Neste estudo, a principal fonte de
incerteza do modelo foi devido ao custo do esquema contendo dolutegravir, que ¢ mais
efetivo do que o esquema em dose fixa combinada contendo efavirenz mesmo custando até o

dobro por pessoa, por ano.

123-126
Os estudos

mostraram que esquemas contendo dolutegravir sdo dominantes frente as
alternativas terapéuticas, i.e., mais eficazes ¢ mais baratos ou, quando ndo dominantes, se
mostraram custo-efetivos (Quadro 5). Adicinalmente, o estudo de Girouard e colaboradores
(2016) '* demonstrou que caso a eficicia do esquema duplo contendo DTG+3TC seja igual
ou maior que 88% em 48 semanas, utilizar o esquema triplo contendo DTG/ABC/3TC por 48

semanas seguido de manuten¢do com a terapia dupla além de custo efetivo poderia gerar uma

economia entre 550 e 800 milhoes de dolares em cinco anos, nos Estados Unidos.

12 ZHENG, A. et al. The cost-effectiveness and budgetary impact of a dolutegravir-based regimen as first-line
treatment of HIV infection in India. J Int AIDS Soc, v. 21, n. 3, p. 25085, mar. 2018.
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Realizar uma anadlise epidemioldgica e farmacoecondmica do tratamento antirretroviral em

pessoas que vivem com HIV em tratamento em sistemas publicos de satde.

3.1 Objetivos especificos

e Analisar a efetividade do uso de medicamentos antirretrovirais no tratamento de

PVHIV por meio do SUS e os fatores associados (Artigo 1);

e Realizar uma analise de custo-efetividade de esquemas antirretrovirais na perspectiva

do SUS a partir de estudo de coorte (Artigo 2);

e Avaliar a qualidade de vida relacionada a satde entre PVHIV em inicio de tratamento

em Belo Horizonte por meio do SUS, segundo o esquema terapéutico (Artigo 3);

e Avaliar os padrdes de utilizagdo e de adesdo ao tratamento antirretroviral obtido por

meio do Medicare na Australia (Artigo 4).
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4 ESTUDO 1 - Efetividade da terapia antirretroviral na era de

medicamentos em dose fixa combinada
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a efetividade da terapia antirretroviral (TARV) e os fatores associados segundo o tipo de
esquema utilizado: medicamento em dose fixa combinada (DFC) ou multiplos medicamentos e doses (MMD).

Meétodos: Coorte prospectiva ndo concorrente de 440 pacientes (homens, 74,3%; mediana de idade, 36 anos) que
iniciaram TARYV entre jan/14 e dez/15 em um servigo de referéncia de Belo Horizonte. A efetividade foi definida
como supressdo viral (carga viral; CV<50 copias/ml) e avaliada apods seis e doze meses de tratamento. Dados
sociodemograficos, clinicos e¢ comportamentais foram coletados de prontudrio clinico e de sistemas de
informagdo. Analise multipla da efetividade global foi realizada por regressio logistica no software R v3.4.0.

Resultados: A maioria dos pacientes iniciou TARV com MMD (n=255, 58%). Aos seis meses, a supressido viral
global foi de 74,6%, sendo maior entre pacientes que utilizaram DFC (80,6%; p=0,04). Aos doze meses, 83,2%
dos pacientes atingiram supressdo viral, sem diferenga entre os grupos (p=0,93). Fatores independentemente
associados a supressdo viral em seis e doze meses variaram, sendo negativamente associados a efetividade:
CV>100.000 copias/ml, sintomas definidores de aids, maior intervalo de tempo entre diagndstico e inicio da
TARYV, troca de antirretroviral e consumo de tabaco ou drogas ilicitas (p<0,05). Fatores positivamente
associados a supressao viral incluiram adesdo a TARV e categoria de risco/exposi¢ao de homens que fazem sexo
com homens (p<0,05). Atingir supressao viral aos seis meses foi o principal preditor de efetividade em um ano
(OR=8,96; p<0,01).

Conclusdes: A supressdo viral foi elevada e superior para pacientes que utilizaram esquemas DFC aos seis
meses. Fatores clinicos, comportamentais e relacionados @8 TARV influenciaram a supressdo viral e evidenciam a
necessidade de intervengdes para aumentar o diagndstico, inicio precoce e a adesdo dos pacientes a TARV, bem
como reduzir o uso de drogas ilicitas e tabaco nesta populagao.

Descritores: Terapia Antirretroviral de Alta Atividade; Efetividade; Dose fixa combinada
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4.1 Introduciao

No Brasil, estima-se que 830 mil pessoas viviam com HIV/aids até o final de 2016, uma
prevaléncia de 0,4% na populacdo geral, embora entre profissionais do sexo, usudrios de
drogas injetaveis, homens que fazem sexo com homens (HSH) e pessoas privadas de
liberdade, esta prevaléncia seja maior."”® Deste total, cerca de 498 mil pessoas fazem uso de

terapia antirretroviral (TARV), representando uma taxa de cobertura de 60%.**

Desde 1996, a TARV ¢ disponibilizada no Sistema Unico de Saude (SUS) como parte da
politica de assisténcia a pessoas que vivem com HIV/aids (PVHIV)."” Atualmente, sdo
fornecidos 22 antirretrovirais (ARV) para o controle do HIV, incluindo a formulagdo em dose

fixa combinada (DFC) contendo tenofovir, lamivudina e efavirenz, incorporada em 2015. **

As formulagdes em DFC permitiram a simplificagdo da TARV e a administracao de apenas
um comprimido ao dia em contraste a multiplos medicamentos e doses (MMD). Os beneficios
deste esquema incluem maior preferéncia do paciente, melhor autopercepcao de satde, maior
adesdo a TARV, maior supressdo viral, melhores parametros laboratoriais e redugao de custos
associados.® Assim, diversos protocolos clinicos, em acordo com as recomedagdes da
Organizacao Mundial de Saude, utilizam esquemas em DFC como preferenciais para inicio de

tratamento. %%

O Ministério da Satude investiu mais de um bilhdo de reais nos medicamentos antirretrovirais
¢ para tratamento de infecgdes sexualmente transmissiveis em 2016. ™* Apesar do elevado
investimento, sdo escassos estudos sobre a efetividade destes medicamentos no contexto

[ . 3.4
brasileiro, sendo os recentemente publicados © ¥

restritos a pacientes que iniciaram a TARV
até o ano de 2010, quando ndo havia o fornecimento da formulacao DFC e as recomendagoes
para inicio da TARV dependiam dos niveis de linfécitos T CD4+ (LT-CD4+) e carga viral

(CV) dos pacientes, em contraste com a recomendagdo atual de iniciar o tratamento

9 Brasil. Boletim epidemiologico Aids DST, Ano V -n°1-27"a 53°- semanas epidemiologicas - julho a dezembro de 2016,
Ano V-n°1-01“a 26 - semanas epidemiologicas - janeiro a junho de 2017. Ministério da satide. Secretaria de Vigilancia
em Satde. Programa Nacional de DST e Aids. 64 p. 2017.

"0 Brasil. Relatério de Monitoramento Clinico do HIV. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em

Saude. Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. Brasilia— DF. 114 p. 2017.

151 . .. Lo L . . ~ o e
> Brasil. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para manejo da infecg¢do pelo HIV em adultos. Brasilia - DF: Ministério

da Satde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais: 227 p. 2013.
52 World Health Organization.Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing hiv

infection. Second edition. 2016. Disponivel em: http://apps.who.int/. Acesso em: 20/04/2017.

133 Governo Federal. In:Portal da T ransparéncia: Gastos diretos do Governo por ag¢do. Exercicio de 2016. Disponivel em:

<http://www.transparencia.gov.br/PortalComprasDiretas>Acesso em: 03/03/2017.
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prontamente, independentemente destes parametrosc. Soma-se a isso, a auséncia de estudos
observacionais em pacientes que nao utilizaram TARV previamente, nos quais ocorrera,
especificamente, a avaliacdo do esquema em DFC contendo tenofovir, lamivudina e

efavirenz.

Neste estudo, foi avaliada a efetividade de medicamentos antirretrovirais em PVHIV, segundo
o tipo de esquema (DFC ou MMD) utilizado no tratamento, e os fatores associados, em um

centro de referéncia de Belo Horizonte.

4.2 Métodos

Foi realizada uma coorte prospectiva ndo concorrente de pacientes que iniciaram a TARV
entre jan/2014 e dez/2015 em um servigo especializado (SAE) em HIV/aids, que oferece
cuidados intensivos hospitalares e ambulatoriais em Belo Horizonte, sendo a referéncia mais

importante para o estado de Minas Gerais.

Os pacientes foram identificados no Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(Siclom) e por meio das fichas de notificacio de HIV/aids emitidas pelo SAE. Foram
considerados elegiveis pacientes com 16 ou mais anos de idade, com diagndstico de HIV, sem
utilizacao prévia de TARV, que possuiam registro de pelo menos uma consulta ambulatorial
no servico de saude apos a primeira dispensa¢do da TARV. As gestantes foram excluidas por

apresentarem indicagdes terapéuticas distintas.

Os dados foram coletados a partir de prontuario clinico, do Siclom e do Sistema de Controle
de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfocitos CD4+/CD8+ e Carga
Viral (SISCEL). Foram coletados em prontudrio os dados: (i) sociodemograficos: sexo,
raga/cor, idade, estado civil, escolaridade, filhos, trabalho (ii) comportamentais e habitos de
vida: uso prévio e durante o acompanhamento tabaco, dlcool e drogas ilicitas (iii)
clinicos/laboratoriais: possiveis fontes de infeccdo, internagdes no ano anterior € apds o inicio
da TARV, classificagdo clinica inicial do paciente (segundo os critérios do Centers for
Disease Control and Prevention adaptados **) e diagnésticos de comorbidades e coinfec¢des
(segundo os critérios da Classificacdo Internacional de Doengas, décima revisio ) (iv)

terapia medicamentosa: tempo entre o diagndstico e o inicio da TARV, esquema terapéutico

4 Brasil. Critérios de defini¢do de casos de AIDS em adultos e crian¢as. Ministério da Satde. Secretaria de

Vigilancia em Satde. Programa Nacional de DST e AIDS.2004
155 World Health Organization./CD-10: INTERNATIONAL STATISTICAL CLASSIFICATION OF DISEASES
AND RELATED HEALTH PROBLEMS: TENTH REVISION. 2004.



72

utilizado, registro de eventos adversos e adesdo, caracterizada pela auséncia de registro de

ndo-adesdo no prontudrio clinico.

A troca de ARV foi coletada do Siclom e definida como substituicdo de algum principio ativo
inicialmente prescrito. Os resultados dos exames de contagem de LT-CD4+ e de
CV realizados durante o periodo de acompanhamento foram coletados do SISCEL, ou, na sua

auséncia, no prontuario do paciente.

A coleta de dados foi realizada por duas pesquisadoras capacitadas, em formulario
padronizado (Adendo A), e digitados no software Epilnfo® 3.5.4. A qualidade da coleta ¢ da
digitagcdo foi verificada pela recoleta e redigitacdo de 10% dos prontuarios e pelo valor da

estatistica Kappa, indicando perfeita concordéncia interexaminador (k= 0,92).*)

Os pacientes foram acompanhados por doze meses. A data do inicio do tratamento foi
determinada pela primeira dispensa¢do de TARV registrada no Siclom, para pacientes que
iniclaram TARV em nivel ambulatorial, ou a primeira data de dispensagdo registrada no

prontudrio, para pacientes que iniciaram TARYV durante a internagao.

A efetividade terapéutica foi definida como supressao viral (CV plasmatica <50 copias/ml)
apos seis meses do inicio do tratamento. °' Como desfechos secundarios, foram avaliadas a
efetividade e a recuperacdo imunologica apds doze meses de acompanhamento, definida

151 A . A .
3! Uma tolerancia de trés meses foi

como aumento de mais de 30% dos niveis de LT-CD4+.
adotada para a coleta dos resultados dos exames, a fim de reduzir a quantidade de dados

faltantes.

Os pacientes foram comparados segundo a indicagdo do esquema terapéutico inicial: esquema
em DFC ou MMD. Variaveis categdricas foram apresentadas por meio de distribui¢do de
frequéncias e varidveis quantitativas por medidas de tendéncia central (média ou mediana) e
de variabilidade (DP: desvio-padrdo e AT: amplitude total). As comparagdes entre os grupos

foram realizadas pelo teste qui-quadrado.

A magnitude da associac¢do entre as variaveis explicativas e a efetividade foi estimada pelo
odds ratio com intervalo de confianca de 95%. O efeito independente das variaveis
explicativas foi avaliado por meio de modelo de regressdo multiplo-logistico, no qual foram
adicionadas todas as variaveis explicativas que obtiveram valor p inferior a 0,20 no teste de

Wald na regressao simples. A qualidade do ajuste do modelo multiplo foi verificada pela area
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sob a curva Receiver Operating Characteristic (acima de 0,7). Para todas as analises, o nivel

de significancia considerado foi de 5%. Foi utilizado o software R versao 3.4.0.

Para avaliar o impacto dos dados faltantes nos resultados da analise, foram construidos trés
cenarios: no primeiro cenario, apenas pacientes com dados observados foram avaliados, no
segundo cendrio, os dados faltantes foram considerados sucesso (CV < 50 copias/ml), e, no

terceiro cenario, os dados faltantes foram considerados como falha (CV > 50 copias/ml).

As analises também foram feitas com a substituicdo dos dados faltantes por meio da técnica
de imputagdo multipla por equacdes encadeadas (Pacote MICE, m=20).(6)A propor¢ao de
dados faltantes nas variaveis explicativas foi de até 30%, e para a efetividade, de 23,8% em
seis meses e de 22,7% em doze meses. A consisténcia da imputacdo foi avaliada pela
correlacdo de Pearson entre os valores preditos do modelo estimado somente com os dados
observados e do modelo imputado (R*= 0,99, para seis meses ¢ R*= 0,83, para doze meses).
Além disso, ndo houve perda diferencial entre os grupos que atingiram ou nao supressao viral

segundo as variaveis explicativas.

4.3 Resultados

Entre janeiro de 2014 e dezembro de 2015 foram identificados 1.249 pacientes distintos a
partir de consulta as fichas de notificagdo de HIV/aids emitidas pelo SAE e por consulta ao
Siclom. Destes, 440 cumpriram os critérios de inclusdo no estudo, sendo a maior parte
excluida devido ao uso de TARV prévia (31,2%) (Figura 4). O tempo médio de
acompanhamento dos pacientes foi de 10,0 (£4,5) meses ¢ mediana de onze meses. Durante o
periodo observado, 97 (22,0%) foram internados no SAE estudado e onze pacientes foram a

obito - mediana de 6bito no quarto més apo6s inicio da TARV.



74

Figura 4: Diagrama de inclusio dos pacientes na coorte prospectiva nio concorrente
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As caracteristicas da populacao do estudo estdao descritas na Tabela 1. A maioria dos pacientes
era do sexo masculino (74,3%) e a principal categoria de risco/exposi¢do para a infec¢do pelo
HIV foi a de HSH (32,3%), seguida de homens heterossexuais (30,0%). Grande parte dos
pacientes entrou na coorte em imunossupressao avancada, caracterizada pelos niveis de LT-
CD4+ abaixo de 200 células/mm’ (32,0%) e presenga de sinais e sintomas definidores de aids
(45,7%), embora a maioria ndo tivesse registro de internacdo no ano anterior a entrada na

coorte devido ao HIV (52,7%) (Tabela 1).

Durante o acompanhamento, 267 (60,7%) pacientes tiveram registro de doengas infecciosas e
parasitarias, sendo 127 (28,9%) complica¢cdes do HIV e 80 (18,2%) infeccdes de transmissdo
predominantemente sexual. Coinfec¢do por tuberculose e por hepatite B/C ocorreu em 10%
(n=44) e 2,3% (n=10) da populagdo, respectivamente. Além disso, 114 (25,9%) pacientes
possuiam algum registro de transtorno mental/comportamental, sendo a depressdo (n=67;

15,2%) e ansiedade (n=22; 5,0%) os mais comuns.

A TARV foi iniciada majoritariamente em nivel ambulatorial (63,6%), com esquemas que
combinaram dois ITRN/ITRNt associados a um ITRNN (92,0%) - predominantemente o
efavirenz (90,7%). Dentre os medicamentos, a combinagdo mais usada foi tenofovir,
lamivudina e efavirenz (85,0%), seguida de zidovudina, lamivudina e efavirenz (3,6%). A
maioria dos pacientes iniciou TARV até 60 dias apos o diagnostico (52,5%), sendo observada
uma média de 1,1 (£2,7) anos e amplitude de inicio imediato a 21 anos. A adesdo ao

tratamento foi superior nos primeiros seis meses, sendo observada para 83,4% dos pacientes
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versus 73,4% aos dozes meses. A incidéncia de pelo menos uma reagdo adversa relacionada a
TARYV foi registrada para 224 (50,9%) e a troca de ARV para 105 (23,9%) deles (Tabela 1).
Trocas exclusivamente de apresentacdo farmacéutica ocorreram em 106 pacientes que
iniciaram tenofovir, lamividuna e efavirenz em MMD e migraram para o esquema em DFC -

mediana de troca no sexto més de acompanhamento.

Quanto as caracteristicas comportamentais, a prevaléncia de uso de substancias na vida foi
superior a de uso apos inicio do tratamento, sendo de 65,5% e 45,9% para o consumo de

alcool, 50,7% e 33,6% para tabaco e de 32,3% e 16,1% para drogas ilicitas, respectivamente.

A distribuicao dos pacientes entre os grupos DFC e MMD quanto as caracteristicas
sociodemograficas, clinicas, relacionadas a TARV e comportamentais foram na sua maioria
semelhantes. Entretanto, pacientes que iniciaram TARV em DFC possuiam maior grau de
escolaridade quando comparados aos que iniciaram esquemas em MMD, eram pardos em
menor propor¢do, com menor prevaléncia de transtornos mentais, diagnostico HIV mais

recente, menor incidéncia de reagcdes adversas a TARV e de troca de ARV (p<0,05) (Tabela

).



Tabela 1: Caracteristicas
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dos pacientes incluidos no estudo. Belo Horizonte, 2015

(N=440).
Caracteristicas Total (n=440) DFC (n=185) MMD (n=255)
n % n % n %
Sociodemograficas
Sexo
Feminino 113 25,7 43 23,2 70 27,5
Masculino 327 74,3 142 76,8 185 72,5
Idade
16 a 36 anos 218 49,5 91 492 127 49,8
> 36 a 77 anos 222 50,5 94 50,8 128 50,2
Escolaridade
Ensino médio ou superior 194 441 97 52,4% 97 38,0
Analfabeto a fundamental completo 175 39,8 65 35,1 110 43,1
Dados faltantes 71 16,1 23 12,4 48 18,8
Raca/cor
Nao parda 163 37,0 84 45.4* 79 31,0
Parda 272 61,8 99 53,5 173 67,8
Dados faltantes 5 1,1 2 1,1 3 1,2
Estado civil
Casado/unido estavel 128 29,1 54 29,2 74 29,0
Divorciado/solteiro/viuvo 310 70,5 130 70,3 180 70,6
Dados faltantes 2 0,5 1 0,5 1 0,4
Trabalho
Sim 224 50,9 90 48,6 134 52,5
Niao 182 41,4 76 41,1 106 41,6
Dados faltantes 34 7,7 19 10,3 15 5,9
Filhos
Sim 204 46,4 86 46,5 118 46,3
Nio 190 43,2 76 41,1 114 44,7
Dados faltantes 46 10,5 23 12,4 23 9,0
Clinicas/Laboratoriais
Categoria risco/exposi¢do
Mulheres heterossexuais 100 22,7 36 19,5 64 25,1
Homens heterossexuais 132 30,0 56 30,3 76 29,8
HSH 142 323 57 30,8 85 333
Drogas injetaveis/outros 13 3,0 6 32 7 2,7
Dados faltantes 53 12,0 30 16,2 23 9,0
Carga Viral antes da TARV
Até 100.000 copias/ml 179 40,7 88 47,6 91 35,7
> 100.000 copias/ml 129 29,3 51 27,6 78 30,6
Dados faltantes 132 30,0 46 24.9 86 33,7
LT-CD4+ antes da TARV
> 500 células/mm’ 77 17,5 33 17,8 44 17,3
201 e 499 células/mm’ 98 22,3 37 20,0 61 23,9
Até 200 células/mm’ 141 32,0 65 35,1 76 29,8
Dados faltantes 124 28,2 50 27,0 74 29,0
Condigao clinicaq
Com aids (C) 201 45,7 82 443 119 46,7
Sem aids (A/B) 239 543 103 55,7 136 53,3
Internagdes no ano anterior
0 232 52,7 104 56,2 128 50,2
1 156 35,5 56 30,3 100 39,2
2 ou mais 52 11,8 25 13,5 27 10,6
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo. Belo Horizonte, 2015 (N =

440) (Continuacgao).
Caracteristicas Total (n=440) DFC (n=185) MMD (n=255)
n % n % n %
Interna¢des durante o acompanhamento
0 343 78 147 79,5 196 76,9
1 77 17,5 29 15,7 48 18,8
2 ou mais 20 4.5 9 49 11 43
Hepatite B ou C durante o acompanhamento
Sim 10 2,3 6 3,2 4 1,6
Nao 430 97,7 179 96,8 251 98,4
Transtorno mental durante o acompanhamento
Sim 114 25,9 34 18,4* 80 31,4
Nao 326 74,1 151 81,6 175 68,6
Relacionadas a TARV
Local de inicio
Ambulatorio 280 63,6 126 68,1 154 60,4
Internagao 160 36,4 59 31,9 101 39,6
Ano
2014 210 47,7 - - 210 82,4
2015 230 52,3 185 100 45 17,6
Esquema TARYV inicial
1IN 1 0,2 - - 1 0,4
P 34 7,7 - - 34 13,3
ITRNN 405 92 185 100 220 86,3
Tempo entre diagnostico e TARV
Até 2 meses 231 52,5 108 58.,4%* 123 48,2
> 2 meses 209 47,5 77 41,6 132 51,8
Registro de RA a TARV durante o acompanhamento
Sim 224 50,9 65 35,1%* 159 62,4
Nao 216 49,1 120 64,9 96 37,6
Troca de ARV* durante o acompanhamento
Sim 105 23,9 28 15,1% 77 30,2
Nao 335 76,1 157 84.9 178 69,8
Registro de adesdo a TARV em 6 meses
Sim 367 83,4 158 85,4 209 82
Nao 73 16,6 27 14,6 46 18
Registro de adesdo a TARV em 12 meses
Sim 323 73,4 140 75,7 183 71,8
Nio 117 26,6 45 24,3 72 28,2
Comportamentais e habitos de vida
Tabagismo prévio
Sim 223 50,7 98 53,0 125 49,0
Nao 132 30,0 61 33,0 71 27,8
Dados faltantes 85 19,3 26 14,1 59 23,1
Uso prévio de alcool
Sim 288 65,5 136 73,5 152 59,6
Nao 67 15,2 28 15,1 39 15,3
Dados faltantes 85 19,3 21 11,4 64 25,1
Uso prévio de drogas ilicitas
Sim 142 32,3 76 41,1 66 25,9
Nao 179 40,7 82 443 97 38,0
Dados faltantes 119 27,0 27 14,6 92 36,1
Tabagismo durante o acompanhamento
Sim 148 33,6 59 31,9 89 34,9
Nao 264 60,0 114 61,6 150 58,8

Dados faltantes 28 6,4 12 6,5 16 6,3
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo. Belo Horizonte, 2015
(N=440) (Continuaciao).

Caracteristicas Total (n=440) DFC (n=185) MMD (n=255)
n % n % n %
Alcool durante o acompanhamento
Sim 202 45,9 90 48,6 112 43,9
Nao 204 46,4 81 43,8 123 48,2
Dados faltantes 34 7,7 14 7,6 20 7.8
Uso de drogas ilicitas durante o acompanhamento
Sim 71 16,1 35 18,9 36 14,1
Nao 302 68,6 123 66,5 179 70,2
Dados faltantes 67 15,2 27 14,6 40 15,7

DFC: Dose fixa combinada; LT-CD4+: Linfocitos T-CD4+;MMD: Multiplos medicamentos e doses; IIN:
Inibidores da integrase; IP: Inibidores da protease; ITRNN: Inibidores da transcriptase reversa nao analogos a
nucleosideos; RA: Reacdo adversa; ARV: Antirretroviral; TARV: Terapia antirretroviral

*p<0,05 no teste qui quadrado; ‘Excluidas trocas de apresenta¢io farmacéutica

9| Classificag@o clinica segundo os critérios do Centers for Disease Control and Prevention adaptados: A:
Assintomatico, B: Sintomatico, C: Sintomas definidores de aids.

Supressao viral foi observada para 74,6% dos pacientes aos seis meses de acompanhamento,
sendo esta propor¢do mais elevada entre os pacientes que utilizaram esquemas em DFC
(p=0,035). Os resultados de supressao viral nos demais cenarios seguiram a mesma tendéncia,

embora significancia estatistica tenha sido observada apenas no cenario sucesso (Tabela 2).

Aos doze meses de acompanhamento, 83,2% dos pacientes atingiram supressdo viral, sem
diferenga estatisticamente significante entre os grupos DFC e MMD (p=0,929) em todos os
cendrios propostos. Neste periodo, a recuperagdo imunologica foi atingida por 75,2% dos
pacientes, também sem diferencas entre os grupos. Entretanto, a propor¢ao de dados faltantes
para este desfecho foi elevada (53,2%), o que pode comprometer a interpretacdo dos

resultados nos cenarios propostos (Tabela 2).
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Tabela 2: Resultados de efetividade segundo o tempo de acompanhamento e cenario
avaliado. Belo Horizonte, 2015 (N=440).

Global DFC MMD
Medida de efetividade (n=440) (n=185) (n=255)
n % n % n %
6 meses
Carga viral
Dados observados 250/335 74,6 112/139 80,6 138/196 70,4
Cenario sucesso 355/440 80,7 158/185 85,4* 197/255 77,3
Cenario falha 250/440 56,8 112/185 60,5 138/255 54,1
12 meses
Carga viral
Dados observados 283/340 83,2 116/139 83,5 167/201 83,1
Cenario sucesso 383/440 87,0 162/185 87,6 221/255 86,7
Cenario falha 283/440 64,3 116/185 62,7 167/255 65,5
Recuperacdo imunoldgica
Dados observados 155/206 75,2 54/67 80,6 101/139 72,7
Cenario sucesso 389/440 88,4 172/185 93,0* 217/255 85,1
Cenario falha 155/440 35,2 54/185 29,2%* 101/255 39,6

*p<0,05 no teste qui quadrado; Dados observados: Pacientes que apresentaram dados observados; Cenario
sucesso: Todos os dados faltantes sdo considerados sucesso;Cenario falha: Todos os dados faltantes sdo
considerados falha.

A andlise bivariada, com dados imputados, revelou que diferentes fatores estdo associados a
supressao viral aos seis e doze meses. Caracteristicas sociodemograficas nao influenciaram no
desfecho, enquanto variaveis clinicas relacionadas a progressdo da doenca e imunossupressao
na linha de base foram associadas a menor efetividade: presenca de sinais e sintomas
definidores de aids e registro de interna¢do no ano anterior a entrada na coorte e carga viral

acima de 100.000 copias/ml para efetividade em seis e doze meses (p<0,05) (Tabela 3).

Dentre as caracteristicas relacionadas a TARV, o registro de troca de medicamento
antirretroviral foi negativamente associado a efetividade em seis e doze meses, enquanto a
adesdo foi positivamente associada a efetividade em ambos os periodos (p<0,05). Aos seis
meses, inicio de tratamento durante a internagdo e uso de esquemas em MMD foram
associados a menor probabilidade de atingir efetividade (p<0,05), enquanto iniciar a terapia
no ano de 2015 e tempo de diagndstico superior a dois meses aumentaram a probabilidade de
atingir supressao viral (p<0,05). O alcance da supressdo viral aos seis meses foi fator
fortemente associado a atingir efetividade aos 12 meses de tratamento (OR=7,78 e p<001)

(Tabela 3).

O consumo de tabaco durante o periodo de acompanhamento foi associado negativamente a
supressao viral e o uso de drogas ilicitas durante o acompanhamento reduziu a chance de

atingir supressao viral apenas em doze meses (p<0,05) (Tabela 3).
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Tabela 3: Analise bivariada de efetividade, avaliada pela supressdo viral, segundo o
tempo de acompanhamento e caracteristicas dos pacientes. Belo Horizonte, 2015
(N=440).

. 6 meses 12 meses
Caracteristicas
OR IC95% Valorp OR IC 95%  Valor p

Sociodemograficas

Sexo (masculino) 0,62 (0,34;1,12) 0,115 0,61 (0,30;1,18) 0,159

Idade (> 36 anos) 0,83 (0,51;1,37) 0,474 1,33 (0,75;2,36) 0,333

Escolaridade (Até ensino fundamental completo) 0,78 (0,48;1,27) 0,314 0,97 (0,56;1,67) 0,900

Raga/cor (Parda) 0,62 (0,38; 1,02) 0,060 1,10 (0,60;2,00) 0,763

Estado civil (Solteiro, divorciado, viavo) 1,03 (0,62; 1,71) 0,912 1,26 (0,69;2,31) 0,451

Trabalho (N&o) 1,23 (0,72;2,08) 0,445 1,46 (0,81;2,64) 0,203

Filhos (Sim) 0,88 (0,53;1,47) 0,626 0,71 (0,40;1,27) 0,245
Clinicas

Risco/Exposi¢do HIV (HSH vs. Heterossexuais,
UDI, outros)
Carga viral antes da TARV (> 100.000 cépias/ml) 0,35 (0,19;0,65) 0,001 0,54 (0,32;0,94) 0,030

1,00 (0,58;1,72) 0,992 1,59 (0,80;3,16) 0,183

aidsq[ (Sim) 0,27 (0,16; 0,46) 0,000 0,57 (0,32;1,01) 0,053
Hepatite B ou C (Sim) 0,50 (0,14;1,81) 0,289 - - 0,999
Transtorno mental (Sim) 0,63 (0,37;1,10) 0,101 0,61 (0,33;1,12) 0,108
Internacdo no ano anterior (Sim) 0,45 (0,27;0,75) 0,002 0,87 (0,49;1,53) 0,625
Internacdo durante o acompanhamento (Sim) 0,72 (0,40; 1,27) 0,255 1,01 (0,49;2,07) 0,981
Relacionadas a TARV

Local (Internacéo) 0,40 (0,24;0,66) 0,000 0,91 (0,50; 1,64) 0,749
Ano de inicio (2015) 1,73 (1,05;2,85) 0,030 1,00 (0,57;1,77) 0,999
Esquema TARYV inicial (IP vs. ITRNN) 0,70 (0,29;1,69) 0,431 0,68 (0,26;1,77) 0,431
Esquema TARYV inicial (MMD) 0,57 (0,34;0,97) 0,036 0,97 (0,55;1,74) 0,929
Tempo entre diagnostico e TARV (> 2 meses) 1,70 (1,02;2,84) 0,043 0,68 (0,39;1,21) 0,189
Registro de RA a TARV (Sim) 0,88 (0,53; 1,43) 0,597 0,99 (0,56;1,74) 0,963
Troca de ARV® (Sim) 0,24 (0,14;0,42) 0,000 0,52 (0,28;0,95) 0,035
Adesao a TARV em 6 meses (Sim) 2,28 (1,25;4,14) 0,007 - - -

Adesao a TARV em 12 meses (Sim) - - - 4,04 (2,24;7,31) 0,000
Efetividade aos 6 meses (Sim) - - - 7,78 (3,83;15,78) 0,000

Comportamentais e habitos de vida

Tabagismo na vida (Sim) 0,72 (0,41; 1,28) 0,265 0,60 (0,31;1,16) 0,127
Alcool na vida (Sim) 0,86 (0,46; 1,28) 0,631 0,76 (0,35;1,67) 0,487
Drogas na vida (Sim) 0,66 (0,40; 1,06) 0,087 0,52 (0,27;1,01) 0,053
Tabagismo recente (Sim) 0,49 (0,31;0,78) 0,003 0,43 (0,23;0,80) 0,009
Alcool durante o acompanhamento (Sim) 1,00 (0,58;1,71) 0,991 0,75 (0,41;1,36) 0,335
Drogas durante o acompanhamento (Sim) 0,66 (0,34; 1,28) 0,222 0,39 (0,21;0,73) 0,004

LT-CD4+: Linfocitos T-CD4+; MMD: Multiplos medicamentos e doses; IP: Inibidores da protease; ITRNN:
Inibidores da transcriptase reversa ndo analogos a nucleosideos; RA: Reagdo adversa; ARV: Antirretroviral;
TARV: Terapia antirretroviral

SExcluidas trocas de apresentagdo farmacéutica; 9 Classificagdo clinica segundo os critérios do Centers for
Disease Control and Prevention adaptados
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Na andlise multipla com dados imputados, fatores clinicos, relacionados a TARV,
comportamentais e de habitos de vida permaneceram no modelo final associados a
efetividade. Carga viral acima de 100.000 copias/ml (p=0,017) e presenga de sinais e sintomas
definidores de aids (p=0,014) foram associadas a uma chance entre aproximadamente 55% e
70% menor de atingir supressdo viral aos seis meses, assim como o registro de troca de
antirretroviral (p<0,001) e o consumo de tabaco durante o acompanhamento (p=0,005).
Apenas a adesdo a TARV aumentou a chance de atingir supressdo viral (OR=2,11; p=0,029)

(Tabela 4).

O modelo multiplo com dados imputados revelou que atingir supressdo viral aos seis meses
foi o principal preditor de efetividade aos doze meses (OR=8,96; p<0,001). Além disso, a
adesdo a TARV em 12 meses e pertencer a categoria de exposicdo HSH aumenta a chance de
atingir supressao viral (p<0,05), enquanto o uso de drogas ilicitas durante 0 acompanhamento

reduz esta chance em 66% (Tabela 4).

Tabela 4: Analise multivariada de efetividade, avaliada pela supressao viral, segundo o
tempo de acompanhamento e caracteristicas dos pacientes. Belo Horizonte, 2015
(N=440).

. 6 meses *° 12 meses
Caracteristicas
OR IC95% Valorp OR IC95%  Valor p

Clinicas

Risco HIV (HSH vs. demais grupos) 2,44 1,04;5,69 0,040

Carga viral antes da TARV (> 100.000 copias/ml) 0,40 (0,19;0,84) 0,017 - - -

Aids (Sim) 0,47 (0,26,0,86) 0,014 - - -
Relacionadas a TARV

Tempo entre diagnostico ¢ TARV (> 2 meses) - - - 0,40 (0,19;0,84) 0,017

Troca de ARV® (sim) 0,31 (0,17;0,56) 0,000 - - -

Adesao a TARV em 6 meses (sim) 2,11 (1,08;4,13) 0,029 - - -

Adesao a TARV em 12 meses (sim) - - - 2,34 (1,14;4,79) 0,020

Efetividade da TARV em 6 meses (sim) - - - 8,96 (3,98;20,17) 0,000
Comportamentais

Tabagismo recente (sim) 0,45 (0,26;0,79) 0,005 - - -

Drogas durante o acompanhamento (sim) - - - 0,34 (0,15;0,79) 0,012

ARV: Antirretroviral; HSH: Homens que fazem sexo com homens; TARV: Terapia antirretroviral
SSubstituigdo de algum principio ativo inicialmente prescrito por outro

Area sob a curva ROC= 0,785; °Coeficiente de correlagio de Pearson R*= 0,99

¢ Area sob a curva ROC= 0,974; ¢ Coeficiente de correlacdo de Pearson R*= 0,83
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4.4 Discussao

Neste estudo de coorte brasileira, que incluiu apenas pacientes sem utilizagdo prévia de
TARYV, a efetividade global da terapia antirretroviral foi elevada, de 74,6% em seis meses, €
83,2% em doze meses de tratamento, semelhante a taxas obtidas em paises desenvolvidos.” ¥
O esquema em dose fixa combinada disponibilizado, composto por tenofovir, lamivudina e
efavirenz, foi associado a maior supressdo viral em seis meses de tratamento quando

comparado a esquemas de multiplos medicamentos e doses.

As caracteristicas dos pacientes incluidos neste estudo se assemelham ao perfil das PVHIV no
Brasil, como publicado em boletins epidemiologicos e demais estudos nacionais. Houve
predominancia de pacientes do sexo masculino, infectados majoritariamente pela via sexual e
entre heterossexuais, € a maioria dos pacientes iniciou a TARV com dois ITRN/ITRNt
associados a um ITRNN, conforme orientagdes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

. s 3,4)149,151
vigente a epoca.( D199,

A efetividade global aos seis meses observada neste estudo ¢ concordante com a obtida por
Cardoso et al., 2014 ® em uma coorte de pacientes no Rio de Janeiro (76,9%). Em doze
meses de acompanhamento, o resultado observado (83,2%) foi ligeiramente superior aos
relatados em estudos nacionais conduzidos entre 2000 e 2010 (76,1% ¢ 77,4%), G4 ¢ bem
mais elevado que aqueles observados em estudos anteriores, de 46,9% e 48,4% entre 1997 e
2004. 19 Esta diferenca pode ser um reflexo do menor intervalo de tempo entre o
diagndstico e o inicio do tratamento, em acordo com as alteracdes de inicio de tratamento.
317 Além disso, o melhor desempenho de medicamentos e formulagdes mais recentes, que
propiciam menor ocorréncia de eventos adversos, maior comodidade posologica e que
requerem uma menor taxa de adesdo para serem efetivos, pode ter contribuido para esta

diferenca. 'V

A simplifica¢do do esquema terapéutico, com ingestao diaria de comprimidos apenas uma vez
ao dia, tem sido associada a maior nivel de adesdo dos pacientes a TARV e a maiores niveis
de supressao viral quando se utiliza esquemas em DFC ou auséncia de diferenga entre os
grupos.” Nesta coorte, os resultados de efetividade para pacientes que utilizaram esquemas
em DFC foram semelhantes a resultados publicados em ensaios clinicos randomizados em
pacientes sem utilizagdo prévia de TARV, que reportaram proporcdes de supressao viral entre

80% e 88%,*' embora a composigdo dos esquemas tenha sido distinta.
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Esses resultados reforcam a estratégia de fornecer o medicamento genérico em DFC
disponivel no Brasil. Ainda que, aos doze meses de seguimento a diferenca entre os grupos
nao tenha sido estatisticamente significante, verificou-se uma tendéncia de melhores
resultados para pacientes que usam esse medicamento quanto a incidéncia de eventos
adversos, troca de esquemas terapéuticos, adesdo ao tratamento e recuperacdo imunoldgica,

além de maior supressao viral aos seis meses de uso de TARV.

A efetividade da terapia antirretroviral foi influenciada por fatores clinicos, comportamentais
e relacionados a TARV. Dentre os fatores que predisseram a efetividade aos seis meses, inicio
do tratamento com elevada carga viral e sinais e sintomas definidores de aids foram
negativamente associados 4 supressdo viral, assim como relatado em estudos prévios.® '>'” O
inicio da TARV independentemente da contagem de LT-CD4+ ¢ adotada no Brasil desde
2013 e estudos recentes indicam uma redugdo de 50% na incidéncia de eventos sérios
relacionados a aids, como morte e doencas oportunistas, entre pacientes que iniciam a TARV
precocemente (LT-CD4+>500 células/mm’)."® ' No presente estudo, pacientes que

iniciaram a TARV com menor intervalo de tempo apds o diagnostico tiveram maior chance de

atingir a supressao viral em doze meses.

Apesar do conhecimento destes beneficios e das politicas implementadas para aumentar o
acesso ao diagndstico e tratamento, como ampliacao dos locais de testagem e disponibilizacao
de testes rapidos para diagnosticos', grande parte dos pacientes iniciou a TARV com
imunossupressdo avangada. O mesmo padrdo foi observado em estudos nacionais em anos

(3,20)

anteriores e pode estar relacionado a dificuldade de acesso aos servigos de satude e a falta

de conhecimento e percep¢ao da populacao sobre os riscos do HIV, acarretando a busca tardia

pelos servigos de satde e, consequentemente, o inicio tardio da TARV.??

Homens que fazem sexo com homens tiveram uma maior probabilidade de atingir supressao
viral comparado as demais categorias de risco/exposicdo em doze meses de tratamento. Este
resultado pode ser reflexo de um maior engajamento destes pacientes no cuidado continuo a
satide, como previamente reportado.”’ Entretanto, mais estudos sio necessarios para

inferéncias nesta populagao.

® Brasil. Relatério de Monitoramento Clinico do HIV. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em
Saude. Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. Brasilia — DF. 94 p. 2016.
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A troca de ARV e adesdao a TARV influenciaram a supressdo viral. Estudos prévios
verificaram que a troca de ARV estd associada a menor adesdo ao tratamento, e sugerem que
a troca esta mais relacionada a ocorréncia de eventos adversos e intolerancia do que a falha

(22,23)

viroldgica, sendo que a troca pode ser devida ao monitoramento oportuno da efetividade.

A relacdo entre adesdo ao tratamento ¢ efetividade da TARV ¢é bem documentada na

. 8, 10, 16
llteratura,(’ > 16)

sendo o menor nivel de adesao necessario para garantir a efetividade dos
antirretrovirais entre 80 e 95%."'" Neste estudo, o registro de ndo-adesio em prontudrio
clinico foi verificado para 16,6% dos pacientes em até seis meses e 26,6% dos pacientes em
até doze meses. Estes dados sdo preocupantes, uma vez que o registro em prontudrio
subestima o real valor da ndo-adesao e esta pode acarretar o desenvolvimento de resisténcia
viral, progressao da doenga, aumentar a morbidade e a mortalidade devido a aids bem como

. . . . . 10, 11
contribuir para o aumento dos custos relativos ao cuidado dos pacientes.!*'"

A supressdo viral em seis meses foi o principal preditor da efetividade em um ano, como
observado por outros autores. " '® Nesta populagdo, nenhum paciente havia feito uso de
TARV previamente. Considerando a prevaléncia de infeccdo por cepas HIV resistentes no
pais (11,6%)*", a falha na supressdo viral provavelmente é devida & ndo-adesdo, embora a
resisténcia 4 classe de antirretrovirais ITRNN tenha aumentado em Minas Gerais.*> Desta
forma, verificar a adesao do paciente ao tratamento e implementar acdes para incrementa-la
sdo tdo importantes quanto o monitoramento oportuno da carga viral e a execugao de testes de

genotipagem, a fim de garantir uma resposta adequada ao tratamento.

O uso de substancias como o tabaco e drogas ilicitas durante o acompanhamento foram
associadas a menor chance de atingir supressao viral. O uso de tabaco entre PVHIV tem sido
relacionado a piores resultados clinicos, como aumento da carga viral, reducao dos niveis de
LT-CD4+ e maior ocorréncia de infeccdes oportunistas.(zé’ O impacto negativo do uso de
tabaco e sua elevada prevaléncia nesta populacdo evidenciam a necessidade de intensificar os
programas para cessagdo de tabagismo em unidades de referéncia para tratamento em

HIV/aids.

O uso de substancias ilicitas entre PVHIV pode estar relacionado tanto a propria fonte de
infec¢do quanto a mecanismos de enfrentamento do diagnéstico.?® O uso destas substancias
esta relacionado a piores niveis de adesdo ao tratamento, menor supressdo viral e menores
niveis de LT-CD4+,** * sendo relatados piores resultados também com o uso prévio de

drogas ilicitas.* > O tratamento da dependéncia quimica, a implantacdo de outros métodos
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para auxiliar no enfrentamento do diagndstico e a conscientizagdo da equipe de saude para o

(28-30)

problema sdo possiveis estratégias para melhorar os resultados clinicos destes pacientes.

Este estudo apresenta algumas limitagdes, como a falta de acurdcia de medidas coletadas a
partir de prontudrio clinico e a elevada percentagem de dados faltantes. Buscou-se minimizar
o efeito destas limitagdes a partir da elabora¢do de cenarios clinicos e imputacao de dados, e
verificou-se que a tendéncia dos resultados ndo foi alterada. Como ponto forte, ressalta-se a
elevada qualidade da coleta, a abrangente inclusao de fatores confundidores e a robustez do

modelo final em ambos os tempos de acompanhamento.

4.5 Conclusao

A incidéncia de supressdo viral aos seis e doze meses em pacientes sem utilizagdo prévia de
TARYV foi elevada, com diferengas entre pacientes que utilizaram esquemas em DFC e
multiplos medicamentos e doses. Fatores clinicos, comportamentais e de habitos de vida e
relacionados @ TARV influenciaram a supressdo viral e evidenciaram a necessidade de
intervengdes para incrementar o diagndstico e o inicio oportuno do tratamento, a adesdo dos
pacientes a terapia, a reducao do tabagismo e do uso de drogas ilicitas, com vistas a otimizar o
resultado do tratamento e contribuir tanto para a qualidade de vida quanto a reducdo da

transmissao do HIV.
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5 ESTUDO 2 - Custo-efetividade do tratamento antirretroviral inicial em
dose fixa combinada versus multiplos medicamentos e doses no contexto

brasileiro
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RESUMO

No Brasil, 0 acesso & Terapia Antirretroviral (TARV) ¢ disponibilizado gratuitamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS). Mundialmente, esquemas em dose fixa combinada (DFC) demonstraram melhorar os resultados da
TARYV com custos reduzidos, sem qualquer evidéncia do seu desempenho no contexto nacional.

Foi realizada uma analise de custo-efetividade do esquema em DFC contendo tenofovir, lamivudina, efavirenz
versusesquemas em multiplos comprimidos e doses com a mesma combinagdo (MMD-MC) ou diferentes
componentes (MMD-Outro) para identificar a TARV ideal na perspectiva do SUS. A efetividade foi definida
como carga viral <50 cépias/ml e foi avaliada pela intencdo de tratar apds 12 meses de acompanhamento. Os
custos diretos dos cuidados de satde foram ajustados por censura e expressos em dodlares estadounidensesapos
conversdo usando a paridade do poder de compra (1 US$ = 1,996 RS).

De janeiro/2014 a dezembro/2015, 185 (42,0%) pacientes iniciaram DFC, 189 (43,0%) MMD-MC e 66 MMD-
Outro. A efetividade global foi de 64,3% (IC95% 59,8-68,8%), sem diferencas entre os grupos. O custo médio
foi menor para o grupo DFC (US$ 1.101,65 SD 2.775,68; p = 0,013), que mostrou ser a melhor estratégia para a
disposi¢do em pagar até US$ 21.500. A Razdo de Custo Efetividade Incremental (RCEI) foi de US$ 19.770,04
(dominado a US$ 165.661,50) para 0o MMD-SC e US$ 40.473,84 (dominado a US$ 264.906,50) para 0 MMD-
Outro, comparado ao DFC.

DFC foi a escolha ideal entre os esquemas disponiveis no Brasil durante o periodo avaliado.

Descritores:Custo-efetividade; Terapia Antirretroviral de Alta Atividade; Dose fixa
combinada; Brasil
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5.1 Introducio

O Brasil foi o primeiro pais em desenvolvimento a fornecer acesso universal a satde a
pessoas que vivem com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). [1] No mesmo ano de
seu langamento mundial, em 1996, a Terapia Antirretroviral combinada (TARYV) foi
disponibilizada para individuos com HIV por meio do Sistema Unico de Satide (SUS). Desde
entdo, o numero de pessoas que utilizam a TARV aumentou de 36.000 em 1997 para 498.000
em 2016, com os custos do tratamento subindo de US$ 224 milhdes para mais de US$ 500

milhdes no mesmo periodo. [2, 3]*7

Ao longo dos anos, estratégias para aumentar o acesso ao diagnostico e o tratamento precoce,
independentemente do comprometimento imunoldgico, foram importantes para controlar a
disseminagdo da infec¢do e aumentar o acesso a TARV. No entanto, os custos associados
desafiam a sustentabilidade da Politica Nacional de acesso a TARVa medida que o nimero de
pacientes tratados e a sobrevivéncia aumentam; medicamentos novos, de segunda e terceira
linha com alto custo sdo incorporados no sistema; a dificuldade de desincorporar

medicamentose a judicializacdo da saide aumentam. [4—6]

Além da terapia farmacologica, os individuos t€ém acesso a uma variedade de servigos para
prevencao e tratamento, incluindo atendimento ambulatorial e hospitalar, exames laboratoriais
e dispositivos médicos, como preservativos. No entanto, estudos avaliando o custo do
tratamento do HIV relataram a TARV como responsavel pelamaior parte dos custos, entre
56% e 67% dos custos ambulatoriais no Brasil [7] e entre 59% e 80% globalmente. [8-12] Por
outro lado, a TARV reduz a progressdao da doenga ¢ a incidéncia de infec¢des oportunistas,
reduzindo os custos com futuras hospitalizagdes [13], uso de servicos [14] e também gerando

economias em longo prazo para os sistemas de saude. [14, 15]

Existem 21 medicamentos diferentes disponiveis em 38 formas farmacéuticas para controlar o
virus HIV no Brasil, incluindo o medicamento em Dose Fixa Combinada (DFC) contendo
tenofovir disoproxil fumarato, lamivudina e efavirenz. [16] Em todo o mundo, esquemas em
DFC demonstraram ser uma abordagem custo-efetiva como terapia de primeira linha em
comparagdo com Multiplos Medicamentos ¢ Doses (MMD) [17-21], mas esses resultados

podem ser sensiveis a disponibilidade de formulacdes genéricas. Alguns estudos mostraram

“"Governo Federal. In:Portal da T ransparéncia: Gastos diretos do Governopor agdo. Exercicio de 2016. Disponivel em:
<http://www.transparencia.gov.br/PortalComprasDiretas>Acesso em: 03/03/2017.
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que, apesar da inconveniéncia de uma maior carga de comprimidos, esquemas em MMD

podem ser mais custo-efetivos quando formulagdes genéricas sdo utilizadas. [22, 23]

Apesar do alto investimento em medicamentos para o HIV, pouco se sabe sobre a relagdo de
custo-efetividade desses esquemas no contexto brasileiro. Além disso, estudos anteriores
avaliando DFC nao incluiram a atual formulag@o disponivel no Brasil e a maioria dos estudos
foi desenvolvida usando dados de ensaios clinicos, que podem apresentar resultados
diferentes do mundo real devido a critérios restritos de inclusdo, ambiente controlado e tempo

de seguimento. [17-23]

Portanto, neste estudo foi realizada uma andlise de custo-efetividade de esquemas
antirretrovirais a partir de uma coorte de pacientes que iniciam a TARV no Brasil para

informar gestores e formuladores de politicas de saude.

5.2 Métodos

Foi realizada uma andlise de custo-efetividade a partir de uma coorte prospectiva nao
concorrente conduzida em um servico de referéncia que presta assisténcia hospitalar e
ambulatorial em HIV/aids em Belo Horizonte, Brasil. Os detalhes dessa coorte foram

descritos previamente. [24]

Resumidamente, os pacientes foram identificados no Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos — Siclom e nas fichas de notificagdo de HIV/aids emitidas pelo servigo de
saude. Apenas pacientes sem uso prévio de TARV, iniciando a terapia entre janeiro de 2014 e
dezembro de 2015, com idade igual ou superior a 16 anos e com pelo menos uma consulta

ambulatorial no servigo de satde apos o inicio da TARV, foram incluidos.

A data de entrada na coorte correspondeu ao primeiro registro de dispensagdo da TARV
noSiclom para aqueles que iniciaram o tratamento em nivel ambulatorial e o dia da prescri¢ao
da TARYV registrada no prontuario clinico do paciente para aqueles que iniciaram o tratamento

internados. O periodo de acompanhamento foi de 12 meses apos a data de entrada.

Para esta analise, os individuos foram comparados de acordo com o tratamento atribuido
usando tenofovir disoproxil fumarato, lamivudina e efavirenz em DFC, esta mesma
combinacdo em MMD (MMD-MC) ou diferentes agentes antirretrovirais em MMD (MMD-
Outro).
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Fonte de dados

As seguintes varidveis foram coletadas em prontudrios clinicos e bancos de dados eletronicos
como Siclom e o Sistema de Controle de Exame Laboratorial (SISCEL) por pesquisadores
treinados (i) sociodemograficas: sexo, idade, nivel de escolaridade, raca/cor, estado civil,
trabalho (ii) clinicas/laboratoriais: categoria de risco/exposicdo, carga viral (CV), contagem
de linfocitos T CD4+ (LT-CD4+), sintomas definidores de aids, tempo de diagnostico,
hospitalizagao prévia, local de inicio de tratamento (iii) comportamentais e de estilo de vida:
tabagismo, consumo de alcool e uso de drogas ilicitas ao longo da vida (iv) relacionados a
TARYV: antiretrovirais utilizados, registro de reagdes adversas a medicamentos e adesdo a
TARYV (v) uso de recursos durante o acompanhamento: consultas, hospitalizagdes, exames

laboratoriais, medicamentos prescritos.

As variaveis foram categorizadas da seguinte maneira: estado civil (unido estdvel/casado ou
solteiro/divorciado/viivo), nivel de escolaridade (<8 anos de estudo ou9 ou mais anos de
estudo), CV (< 100.000 ou > 100.000 copias/ml), contagem de LT-CD4+ (< 200, 201-499
ou> 500 células/mm’). Sintomas definidores de aidsforam classificados de acordo com os
critérios do Centers for Disease Control and Prevention [25], e agrupados em sintomas de

aids ou ndo-aids.

A troca de TARV foi definida como a substituigdo de um principio ativo inicialmente
prescrito por outro, segundo registrado no Siclom. A ocorréncia de eventos adversos (um ou
mais) e a ndo-adesao a TARV foram coletadas do prontuério clinico dos pacientes, conforme
registrado pelos profissionais de satde. Pacientes sem registro de ndo-adesdo foram

considerados aderentes.

As consultas ambulatoriais durante o acompanhamento foram classificadas como consultas
especializadas em doencas infecciosas no ambulatorio, no hospital-dia, em assisténcia
domiciliar, ou outras consultas especializadas. As internac¢des iniciadas no mesmo dia ou apods
a data de entrada na coorte foram avaliadas por niumero e duracdo. A duragdo total foi
calculada como a soma das diferengas nas datas de alta e de entrada para cada episodio de
internacao dos pacientes. Outros medicamentos ndo-TARYV foram classificados pelo principio
ativo e classificamos de acordo com a Anatomical Therapeutic ChemicalClassificationda

Organizacao Mundial da Saude. [26]



93

Efetividade

A efetividade terapéutica foi definida como a propor¢ao de individuos que atingiram a
supressao viral (CV plasmatica <50 copias/ml) aos 12 meses com uma tolerancia de trés
meses na data da realizacao do teste para reduzir os dados faltantes. Os dados foram coletados
no SISCEL ou, na sua auséncia, no prontudrio clinico dos pacientes. Os participantes foram
avaliados de acordo com o primeiro tratamento prescrito (intengcdo de tratar), e os dados
faltantes foram considerados como falha (CV > 50 cépias/ml). A andlise de sensibilidade da
efetividade foi realizada por andlise de regressao logistica multipla ajustando por variaveis

desbalanceadas entre os grupos no inicio do tratamento (p <0,10).
Custos

A analise dos custos adotou a perspectiva do Sistema Unico de Saude e incluiu o uso de
recursos médicos diretos no periodo de seguimento, independentemente de estar relacionado a
doenca ou a intervengao. [27] Estes incluiram consultas ambulatoriais, hospitalizagdes, uso de
TARYV, medicamentos nao-TARV e exames laboratoriais. Os custos foram atribuidos ao
tratamento inicial, independentemente de os pacientes terem descontinuado ou trocado de

terapia.

O custo da TARYV foi calculado a partir do preco unitario de compra pelo Ministério da Saude
e custo de cada dispensacdo durante o periodo de acompanhamento. Os custos dos outros
medicamentos foram calculados a partir das doses diarias utilizadas pelos participantes, da
duracdo do tratamento e do preco unitario de compra pelo Estado de Minas Gerais ou pelo
Ministério da Satde, e foram atribuidos a data em que o tratamento foi prescrito. Os custos
unitarios de procedimentos, exames laboratoriais e consultas médicas corresponderam as
tarifas nacionais do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS (SIGTAP) e multiplicadas pelo numero de vezes que esses servicos ou
procedimentos foram utilizados. Os custos de hospitalizagdo foram calculados pela soma do
custo de cada episodio, de acordo com o espelho da Autorizagdo de Internagdo Hospitalar

registrada nos prontudrios clinicos dos pacientes.

A partir desses dados, foram calculados o gasto total de cada grupo, bem como o gasto médio
por individuo e seu respectivo desvio padrao. Os custos totais foram ajustados para dados

censurados usando o estimador Inverse Probability Weighting dividido em subintervalos
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mensais. [28] A censura foi definida como perda de acompanhamento durante o periodo ndo
decorrente de obito, sendo avaliada considerando as datas das consultas médicas, internagdes

e dispensacoes de TARV.

Todos os pregos unitarios foram coletados no periodo de marg¢o a junho de 2018 e estdo
disponiveis no material suplementar, exceto os custos das internagdes, que foram coletados no
més/ano dos episddios de internacdo e inflacionados para maio de 2018 utilizando o Indice
Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo - IPCA. [29] Os custos foram calculados em
moeda nacional (real brasileiro [BRL]) e convertidos para dolares americanos [USD] usando
o fator de conversdo Paridade de poder de compra do Banco Mundial em 2016 (1 USD =
1,996 BRL).

Custo-efetividade

A relagdo de custo-efetividade foi calculada dividindo os custos diretos médios ajustados do
tratamento e a probabilidade média de atingir supressao viral apos 12 meses de tratamento em
cada grupo. A razao de custo-efetividade incremental (RCEI) foi calculada utilizando-se o
grupo DFC como referéncia. A andlise de sensibilidade foi realizada variando as estimativas

de acordo com os intervalos de confianga inferior e superior de custo e de eficacia ajustados.
Andlise estatistica

A distribui¢do das caracteristicas entre os grupos foi apresentada por frequéncias, medidas de
tendéncia central e variabilidade, e comparadas pelos testes x> ¢ T de student. As diferencas
nos custos médios foram avaliadas pelo teste T de student. O intervalo de confianga de 95%
(IC 95%) das diferencas entre grupos foi calculado por bootstrapping ndo paramétrico com
1.000 reamostras. [28] Todas as analises estatisticas consideraram o nivel de significancia de
5% e foram realizadas usando o programa R Foundation for Statistical Computing 3.4.4 (R
Core Team 2017, Viena, Austria). A analise de custo-efetividade foi realizada usando o

pacote ‘BCEA’. [30]
Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais, Brasil (CAAE 31192914.3.0000.5149) e do servico de saude participante (CAAE
31192914.3.3004.5124).



95

5.3 Resultados

Um total de 1.249 individuos foram identificados, dos quais 440 eram elegiveis para este
estudo. Os principais motivos de exclusdo foram uso prévio de TARV (n = 390, 31,2%),
seguimento em outro servico de saude (n = 282, 22,6%) e internagdo sem seguimento

ambulatorial (n = 107, 8,6%).

Dos participantes, 185 iniciaram esquemas em DFC (42,0%), 189 (43,0%) MMD-MC e 66
(15,0%) MMD-Outro. Em relagdo as classes terapéuticas, os individuos fizeram uso da terapia
de base contendo dois Inibidores da Transcriptase Reversa de Nucleosideos/Nucleotideos
(ITRN/ITRN), principalmente tenofovir disoproxil fumarato e lamivudina (92,5%). Todos os
pacientes em DFC e MMD-MC utilizaram como terceiro agente o medicamento efavirenz, da
classe dos Inibidores da Transcriptase Reversa Nao analogos de Nucleosideos (ITRNN). No
grupo MMD-Outro, 51,5% associaram o esquema de base aos Inibidores da Protease (IP),
principalmente o atazanavir potencializado com ritonavir, e 47,0% com algum ITRNN. A
distribuigdo dos esquemas de TARYV iniciais entre os grupos estd disponivel na Tabela

suplementar 1.
Caracteristicas de coorte

A média de idade dos individuos foi de 37,8 (DP 11,5) anos, sendo a maioria do sexo
masculino (74,3%), pardos (62,5%), com oito anos ou menos de escolaridade (52,6%),
solteiros, divorciados ou vitvos (70,8 %) e trabalhando (55,2%) no inicio do tratamento. A
principal categoria de exposi¢ao de risco foi Homens que fazem Sexo com Homens (HSH)
(36,7%), seguidos por homens heterossexuais (36,1%). Uma elevada proporcao de individuos
iniciou tratamento com imunossupressio avangada, com LT-CD4+ < 200 células/mm’
(44,6%) e sintomas definidores de aids (45,7%). O uso de substancias ao longo da vida
também foi elevado, com 62,8% fumando tabaco, 82,9% expostos ao alcool e 44,2% a alguma

droga ilicita. A distribuicao de acordo com cada grupo foi descrita na Tabela 5.
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Tabela 5: Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo no inicio do tratamento,
segundo esquema antirretroviral. Belo Horizonte, 2015 (N = 440).

DFC MMD-MC MMD-Outro Valor

Caracteristicas (n=185) (n=189) (n=66) de

n (%) n (%) n (%) P

Sociodemograficas

Sexo (masculino) 142 (76,8) 139 (73,5) 46 (69,7) 0,503

Idade (media, DP) 37,7(11,6) 36,9 (10,9) 40,8 (12,7) 0,056

Escolaridade (anos de estudo) 0,045
9+ 97 (59,9) 71 (46,4) 26 (48,1)
<8 65 (40,1) 82 (53,6) 28 (51,9)

Raga/cor 0,043
Branca 47 (25,7) 30 (16,1) 8(12,1)

Preta 37 (20,2) 29 (15,6) 11(16,7)
Amarela 0 (0,00) 1(0,54) 0 (0,00)
Parda 99 (54,1) 126 (67,7) 47 (71,2)

Estado civil 0,781
Casado/unido estavel 54 (29,3) 57 (30,3) 17 (25,8)
Divorciado/solteiro/viavo 130 (70,7) 131 (69,7) 49 (74,2)

Trabalho (sim) 90 (54,2) 108 (60,3) 26 (42,6) 0,053

Clinicas/Laboratoriais

Categoria risco/exposicao 0,006
Mulheres heterossexuais 36 (23,2) 47 (26,9) 17 (29,8)

Homens heterossexuais 56 (36,1) 48 (27,4) 28 (49,1)
HSH 57 (36,8) 76 (43,4) 9(15,8)
Drogas injetaveis/outros 6 (3,87) 4(2,29) 3 (5,26)

Carga Viral (copias/ml) 0,131
<100.000 88 (63,3) 72 (56,2) 19 (46,3)
>100.000 51 (36,7) 56 (43,8) 22 (53,7)

LT-CD4"(células/mm?®) 0,130
>500 33(24,4) 35(25,5) 9 (20,5)

201 e 499 37 (27,4) 51(37,2) 10 (22,7)
<200 65 (48,1) 51(37,2) 25 (56,8)

Condicdo clinica 0,887
Sem aids (A/B) 103 (55,7) 101 (53,4) 35(53,0)

Com aids(C) 82 (44,3) 88 (46,6) 31 (47,0)

Tempo desde o disgndstico 0,090
<60 dias 108 (58,4) 89 (47,1) 34 (51,5)
> 60 dias 77 (41,6) 100 (52,9) 32 (48,5)

Internagdes no ano anterior (sim) 81 (43,8) 90 (47,6) 37 (56,1) 0,228

Local de inicio da TARV
Ambulatorio 126 (68,1) 116 (61,4) 38 (57,6) 0,216
Internagdo 59 (31,9) 73 (38,6) 28 (42,4)

Comportamentais ¢ habitos de vida

Tabagismo (sim) 98 (61,6) 89 (62,7) 36 (66,7) 0,803

Uso de alcool (sim) 136 (82,9) 102 (76,1) 50 (87,7) 0,125

Uso de drogas ilicitas (sim) 76 (48,1) 52 (43,7) 14 (31,8) 0,156

DFC: Dose fixa combinada contendo tenofovir disoproxil fumarato, lamivudina e efavirenz; LT-CD4+:
Linfécitos T-CD4+; MMD-MC: Multiplos medicamentos e doses na mesma combinagdo que o dose fixa
combinada; MMD-Outro: Multiplos medicamentos e doses contendo diferentes antirretrovivais que o dose fixa
combinada; TARV: Terapia antirretroviral

9Classificacdo clinica segundo os critérios do Centers for Disease Control and Prevention adaptados: A:
Assintomatico, B: Sintomatico, C: Sintomas definidores de aids.
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O tempo médio de seguimento foi de 11,0 (DP 2,6) meses. A efetividadeglobal foi de 64,3%

(n = 283) [IC 95% 59,8-68,8%], sem diferengas entre os grupos nos dois cendrios avaliados

(Tabela 6). Essa analise foi realizada de acordo com a intengdo de tratar, com propor¢ao

semelhante de dados faltantes entre os grupos (24,9%, 21,7% e 19,7% para DFC, MMD-MC

e MMD-Outro, respectivamente, p = 0,625).

Nao houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos em relacdo a adesdo,

numero e duragdo de internacgdes e Obitos, apesar da menor propor¢ao de eventos adversos e

troca entre participantes do grupo DFC (p < 0,001) (Tabela 6). Das 105 trocas de TARV, 69

(65,7%) foram para um esquema contendo IP, correspondendo a 71,4% (n = 20) das trocas no

grupo DFC, 68,2% (n = 30) no MMD-MC e 57,6% (n = 19) no grupo MMD-Outro.

Tabela 6: Desfechos avaliados durante os 12 meses de acompanhamento. Belo

Horizonte, 2015 (N = 440).

DFC MMD-MC MMD-Outro Valor
Desfecho (n=185) (n=189) (n=66) de p
n (%) n (%) n (%)
Troca de ARVdurante o 28 (15,1) 44 (23,3) 33 (50,0) <0,001
acompanhamento, n (%)
Reac¢do adversa a TARV, n (%) 65 (35,1) 122 (64,6) 37 (56,1) <0,001
Adesdo a TARV, n (%) 140 (75,7) 136 (72,0) 47 (71,2) 0,652
Internagdes, n (%) 39 (21,1) 26 (13,8) 16 (24,2) 0,078
Duragdo média das internagdes, 5,6 (16,4) 4,4 (16,2) 9,3 (22,1) 0,142
dias (DP)
Morte, n (%) 5(2,7) 3 (1,6) 3 (4,6) 0,317
Censura, n (%) 34 (18,4) 32 (16,9) 5(7,58) 0,114
Tempo médio de acompanhamento, meses 10,8 (2,9) 11,0 (2,5) 11,4 (2,1) 0,233
(SD)
Efetividade
Cenario base, % 62,7 65,1 66,6 0,812
(95% IC) (55,7, 69,7) (58,2;71,9) (55,0; 78,3)
Efetividade ajustada’, % 61,8 65,1 65,9 0,437
(95% IC) (59,6; 64,0) (63.,4; 66,8) (61,4;70,4)

ARV: Antirretroviral; DFC: Dose fixa combinada contendo tenofovir disoproxil fumarato, lamivudina e
efavirenz; DP: Desvio-padrdo; IC 95%: Intervalo de Condianga 95%; MMD-MC: Multiplos medicamentos e
doses na mesma combinagdo que o dose fixa combinada; MMD-Outro: Multiplos medicamentos e doses

contendo diferentes antirretrovivais que o dose fixa combinada; TARV: Terapia antirretroviral
Y Ajustada por idade, escolaridade, raga/cor, trabalho, categoria de risco/exposi¢io, tempo de diagndstico.
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Custos

O custo total foi de US$ 652.765,80 e, apés o ajuste para censura/morte, US$ 679.417,90,
com um custo médio de US$ 1.544,13 (DP 3.803,46) por individuo ao ano. A distribuigdo dos
custos nas categorias revelou elevado impacto dos medicamentos ndo-TARV e da TARV, que
representaram 42% (38,2 a 48,9% entre os grupos) ¢ 31% (18,9 a 38% entre grupos) dos

custos totais, respectivamente (Grafico suplementar 1).

Os medicamentos prescritos eram, em sua maioria, agentes anti-infecciosos para uso
sistémico, utilizados por 80,7% dos individuos e representando 43,7% do total de prescri¢des
e 81,0% do gasto com medicamentos ndo-TARV. Os antibacterianos foram responsaveis por
6,9% dos gastos (US$ 19.147,94), e os principais agentes prescritos foram o sulfametoxazol-
trimetoprim (12,2%), a azitromicina (6,0%) e a benzilpenicilina (2,7%). No entanto, o
impacto nos custos deveu-se, principalmente, ao antimicotico sist€émico anfotericina B
(61,0%, US$ 168.573,20), responsavel por 0,6% das prescrigdoes. O custo total e médio por

individuo de acordo com o grupo ATC pode ser visualizado na Tabela suplementar 2.

O custo médio dos cuidados em satde apds 12 meses de acompanhamento foi inferior no
grupo que utilizou DFC, impulsionado por uma menor utilizagcdo de consultas especializadas
(p = 0,028), exames de LT-CD4+ (p = 0,023) e outros exames laboratoriais (p = 0,018). Bem
como pelo menor custo da TARV, apesar de ndo haver diferengas no nimero de dispensacdes

entre os grupos (p = 0,176) (Tabela 7).
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Tabela 7: Uso de recursos em saude e custo total médio apdos 12 meses de
acomapanhamento, segundo a terapia antirretroviral. Belo Horizonte, 2015 (N = 440).

DFC (n=185)  MMD-MC (n=189)  MMD-Outro (n =66)  Valor

N° Custo N° Custo N° Custo de p*
Item médio médio médio médio médio médio
(DP) (US$) (DP) (US$) (DP) (US$)
(DP) (DP) (DP)
Consultas
Ambulatorio 3,28 16,41 3,88 19,43 3,74 18,75 0,108
(2,38) (11,94) (3,12) (15,61) (3,01) (15,08)
Assisténcia domiciliar e 0,13 1,19 0,30 2,72 0,33 3,05 0,503
terapéutica (1,35) (12,36) (1,76) (16,14) (1,56) (14,32)
Hospital-dia 2,08 24,45 2,06 24,24 2,09 24,57 0,998
(3.,45) (40,47) (3,61) (42,37) (3,38) (39,68)
Outros especialistas 0,59 2,98 0,85 4,27 1,24 6,22 0,028

(124)  (621)  (1,71) (8,55) (2,67)  (13,36)

Exames laboratoriais

LT-CD4" 2,22 16,70 2,66 20,00 2,47 18,56 0,023
(1,49) (11,16) (1,55) (11,63) (1,70) (12,80)

Carga viral 3,03 27,30 3,19 28,77 3,05 27,46 0,649
(1,74) (15,72) (1,77) (15,94) (1,88) (17,00)

Genotipagem 0,02 4,62 0,05 13,58 0,02 4,32 0,152
(0,13) (36,11) (0,21) (60,88) (0,12) (35,10)

Outros 47,74 77,74 57,11 89,30 76,79 114,11 0,038
(45,96) (70,63) (73,02) (103,15)  (112,75)  (145,45)

Internagdes™*

Episodios 0,28 229,90 0,20 158,87 0,30 303,30 0,305
(0,60) (661,89) (0,55) (617,62) (0,61) (894,47)

Medicamentos

Dispensagdes de TARV 8,74 196,18 9,31 571,63 9,32 855,13 <0,001
(3,38) (313,37) (3,05) (589,91) (3,02) (537,77)

Medicamentos nio- 3,78 442,20 5,19 574,46 5,98 1,305,68 0,201

TARV (3,69) (2,331,56) (4,48)  (3,209,48) (3,94)  (5,702,02)

Custo total* ($)

Média (DP) 1,039,66 (2,594,83) 1.503,07 (3,397,15) 2.671,96 (6.263,10) 0,009

Média ajustada(DP)" 1,101,65 (2,775,68) 1.571,51 (3,453,28) 2.706,02 (6.282,73) 0,013

DFC: Dose fixa combinada contendo tenofovir disoproxil fumarato, lamivudina e efavirenz; DP: Desvio-padrao;
IC 95%: Intervalo de Condianga 95%; LT-CD4 :Linfocito T CD4+; MMD-MC: Miultiplos medicamentos e
doses na mesma combinagdo que o dose fixa combinada; MMD-Outro: Multiplos medicamentos e doses
contendo diferentes antirretrovivais que o dose fixa combinada; TARV: Terapia antirretroviral

*Para comparagdes de custo

** Valores de internagdo faltantes para sete casos: Cinco no grupo MMD-MC e dois no grupo MMD-Outro

Y Adjustado pelo estimador Inverse Probability Weighting

Taxa de conversdo: 1 US$ =R$ 1,996
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Custo-efetividade

Menor relacdo custo-efetividade foi observada para o grupo DFC, seguido pelos grupos
MMD-MC e MMD-Outro. A RCEI obtida ap6s o ajuste da efetividade por diferengas na linha
de base foi menor que a RCEI obtida no cenario base, com a mesma tendéncia nos resultados
(Tabela 8). O plano de custo-efetividade evidenciou que os grupos MMD-SC ¢ MMD-Outro
possuem custos em saude mais elevados que o DFC e pouco mais efetivos, com uma maior
incerteza de beneficios no eixo de efetividade (Figura 5A). A curva de aceitabilidade de
custo-efetividade mostrou que o esquema em DFC ¢ a escolha ideal para a disposi¢ao a pagar

de até US$ 21.500 (Figura 5B).
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Figura S: Resultados da analise de custo-efetividade.
Plano de custo-efetividade
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5.4 Discussao

Este estudo de custo-efetividade realizado a partir de uma coorte prospectiva ndo concorrente
identificou o medicamento em DFC genérico contendo tenofovir disoproxil fumarato,
lamivudina e efavirenz como o esquema mais custo-efetivo e estratégia ideal a ser adotada
para individuos iniciando terapia antirretroviral em uma metropole no Brasil sob uma

disponibilidade a pagar de até US$ 21.500.

Nao houve diferengas na propor¢do de pacientes que atingiram a supressao viral no final do
acompanhamento usando a abordagem de intencao de tratar. Em uma analise anterior com o
uso de imputacdo multipla para dados faltantes, os autores também ndo encontraram
diferencas entre os grupos apos 12 meses de acompanhamento. [24] A simplificacdo do
tratamento aumenta a adesdo, com impactos positivos na eficacia, como mostram estudos
anteriores realizados em todo o mundo. [31] Apesar de uma tendéncia de maior adesdo entre
individuos do grupo que recebeuDFC, nao foi observada uma maior efetividade nesse grupo

apos doze meses de acompanhamento.

Portanto, a menor relagao de custo-efetividade deveu-se ao menor custo médio apresentado
por esse grupo. Entre as categorias de custos, a maior diferenca foi observada no custo da
TARYV, atribuido ndo somente ao menor custo do esquema em DFC, mas também a menor
taxa de troca observada nesse grupo, pois os esquemas contendo IP, utilizados como segunda

linha, sdo também mais onerosos.

A comparabilidade dos resultados deste estudo com a literatura € prejudicada pela diferenca
na composicao dos esquemas antirretrovirais disponiveis internacionalmente. Estudos
similares envolveram o uso do DFC de marca Atripla®, que contém tenofovir, emtricitabina e
efavirenz. A emtricitabina e a lamivudina sdo amplamente utilizadas e consideradas
equivalentes pelas Diretrizes da Organizagdo Mundial de Sauade [32], a partir de uma
metanalise envolvendo 15 ensaios clinicos, dos quais trés deles comparam grupos com a
mesma composicao de base. [33] No entanto, outros estudos com menor rigor metodologico
ou menor tamanho de amostra relataram superioridade de esquemas incluindo a emtricitabina.

[34, 35]

Walensky et al., 2013 [23] conduziram uma analise de custo-utilidade por microssimulagao
comparando o DFC Atripla® com o MMD contendo tenofovir, lamivudina e efavirenz. Os

autores assumiram uma maior taxa de adesdo para o DFC e uma maior eficicia dos
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tratamentos de primeira e segunda linha neste grupo, devido as diferengas entre emtricitabina
e lamivudina. Mesmo apds adotar essa abordagem conservadora, os autores relataram que a
terapia em MMD ¢ mais custo-efetiva, destacando uma economia de US$ 920 milhdes no
primeiro ano, se todos os individuos iniciassem a terapia emMMD, que custava em média
75% menos do que o medicamento de marca em DFC. No entanto, a analise limitou-se aos

custos de medicamentos e exames laboratoriais.

Por outro lado, outro estudo de custo-utilidade [36] considerando internagdes, consultas,
exames ambulatoriais e custos com medicamentos, sob a perspectiva italiana, reportou que o
DFC Atripla®era a escolha mais custo-efetiva, seguido pelo MMD tenofovir, lamivudina e
efavirenz. Nesse caso, a diferenca deveu-se a anos de vida ajustados pela qualidade obtidos

com o DFC.

Além da evidéncia de modelos econdmicos baseados em ensaios clinicos, um estudo [22]
usando evidéncias do mundo real, comparou o DEC Atripla®ao MMD contendo exatamente a
mesma combinacdo de principios ativos. Assim comono presente estudo, ndo houve
diferencas na efetividade entre o0 DFC e o MMD-MC. No entanto, uma menor relagao de
custo-efetividade foi alcangada com a MMD-MC devido as diferengas de custos. No Brasil,
onde o DFC genérico custa 80% menos do que o MMD-MC genérico, ja era esperado que a

terapia com o DFC fosse mais economica.

O DFC foi implementado como terapia preferencial de primeira linha no Brasil em marco de
2015 e foi substituido pela MMD contendo tenofovir/lamivudina e dolutegravir em janeiro de
2017. A alteracdo foi baseada em evidéncias de maior efetividade [37] para dolutegravir
comparado ao efavirenz, alta barreira a resisténcia viral e menores taxas de eventos adversos.
[16] No entanto, assim como no caso do DFC, as evidéncias de estudos internacionais sobre o
dolutegravir baseiam-se em uma terapia de base diferente (abacavir/lamivudina), destacando a

necessidade de estudos nacionais comparando esses esquemas.

Em uma anélise transversal comparando ambos os tratamentos, os autores verificaram uma
menor taxa de eventos adversos com tenofovir/lamivudina + dolutegravir em comparacao
com o DFC [38]. Mas a extensdo em que esta diferenca afeta a efetividade e os custos do
cuidado em saude ainda ¢ desconhecida. Enquanto isso, mesmo depois de aplicar um desconto
para ser incorporado no SUS como tratamento de primeira linha, o custo mensal da TARV
com o0 novo esquema custa quase 10 vezes mais que o esquema em DFC genérico disponivel

no Brasil (US$84,98 versus US$ 11,48), com uma maior quantidade de comprimidos. Estudos



105

anteriores avaliando o dolutegravir em MMD relataram resultados conflitantes. Nos Estados
Unidos, este esquema nao demonstrou ser uma estratégia custo-efetiva em comparagdo com o
DFC Atripla® [40], enquanto no Canad4 mostrou custos mais baixos e maior efetividade [41],
mas com elevada razdo de custo-utilidade incremental (US$44.604/AVAQ) quando

comparado a formulacdes genéricas.

No Brasil, o Comité Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) tem o
papel de assessorar o Ministério da Satide no processo de listagem de novas tecnologias no
SUS. A CONITEC nao adota um limite explicito de custo-efetividade e as decisdes baseiam-
se em cada cenario. No entanto, outras agéncias sugeriram parametros para o Brasil que
variam de US$ 3.210 a US$ 11.401 por anos de vida ajustados por qualidade [42], nos quais o

novo esquema deveria ser comparado ao DFC genérico atualmente disponivel.

Este estudo possui as seguintes limitagdes: os dados de custo de sete hospitalizagdes estavam
faltando para cinco pacientes do grupo MMD-MC e dois doMMD-Outro, possivelmente
diminuindo o custo médio das internacdes nesses grupos. No entanto, ¢ improvavel que altere
a direcdo dos resultados, ja que a analise de incerteza foi realizada por bootstrapping. Outra
limitacdo refere-se a inclusdo de pacientes de apenas um servigo de referéncia, representando
o custo de um unico provedor e limitando a generalizagdo dos resultados ao pais. Além disso,
o acompanhamento foi curto para capturar todos os impactos relevantes da terapia, e
projecdes usando modelagem devem ser conduzidas, incluindo outros esquemas terapéuticos
disponiveis atualmente no Brasil. No entanto, como foi conduzidoa partir de uma coorte, a

precisdo dos resultados ¢ maior do que a obtida com a modelagem econdmica.

5.5 Conclusao

O esquema genérico de comprimido tnico disponivel no Brasil contendo tenofovir disoproxil
fumarato, lamivudina e efavirenz foi identificado como o mais custo-efetivo em comparagao
com esquemas de multiplos medicamentos e doses na mesma combinagdo ou contendo outros
antirretrovirais. Mostrou ser a estratégia ideal para os individuos que iniciaram a terapia
antirretroviral sob a disposi¢do a pagar de até 21.500 dolares. Novos esquemas lancados
devem ser comparados a esta estratégia para serem listados como terapia preferencial de

primeira linha.
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Suplemento

Tabela suplementar 1: Distribuicdo da terapia antirretroviral inicial segundo esquema
terapéutico e custo mensal associado. Belo Horizonte, 2015 (N = 440).

Custo
Terapia antirretroviral inicial N % mensal*
(USS)
Tenofovir disoproxil fumarato / Lamivudina/ Efavirenz (DFC) 185 42.0 11.48
Tenofovir disoproxil fumarato + Lamivudina + Efavirenz (MMD-MC) 189  43.0 57.93
MMD-Outro
Zidovudina/ Lamivudina + Efavirenz 15 34 47.80
Tenofovir disoproxil fumarato / Lamivudina + Atazanavir + Ritonavir 11 2.5 116.30
Tenofovir disoproxil fumarato + Lamivudina + Atazanavir + Ritonavir 11 2.5 117.41
Abacavir + Lamivudina + Efavirenz 9 2.0 52.24
Abacavir + Lamivudina + Atazanavir + Ritonavir 4 0.9 111.70
Tenofovir disoproxil fumarato / Lamivudina + Nevirapina 3 0.7 58.89
Tenofovir disoproxil fumarato + Lamivudina + Nevirapina 3 0.7 60.00
Tenofovir disoproxil fumarato + Lamivudina + Lopinavir/ ritonavir 2 0.5 120.69
Zidovudina/ Lamivudina + Raltegravir 1 0.2 76.66
Zidovudina/ Lamivudina + Lopinavir/ ritonavir 1 0.2 110.56
Zidovudina + Lamivudina + Efavirenz 1 0.2 47.80
Zidovudina/ Lamivudina + Atazanavir + Ritonavir 1 0.2 107.28
Tenofovir disoproxil fumarato / Lamivudina + Lopinavir/ ritonavir 1 0.2 119.58
Tenofovir disoproxil fumarato / Lamivudina + Fosemprenavir + Ritonavir 1 0.2 230.11
Tenofovir disoproxil fumarato + Lamivudina + Fosemprenavir + Ritonavir 1 0.2 231.22
Abacavir + Lamivudina + Lopinavir/ ritonavir 1 0.2 114.98

Total 440 100 -

DFC: Dose fixa combinada contendo tenofovir disoproxil fumarato, lamivudina e efavirenz;

MMD-MC: Miltiplos medicamentos e doses na mesma combinagdo que o dose fixa combinada;

MMD-Outro: Multiplos medicamentos e doses contendo diferentes antirretrovivais que o dose fixa combinada.
Taxa de conversdo: 1 US$ =RS$ 1,996

/ Apresentacdo em co-formulagao

+ Componentes separados
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Grafico suplementar 1: Composicdo dos custos por categoria e esquema
antirretroviral. Belo Horizonte, 2015 (N = 440).
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DFC: Dose fixa combinada contendo tenofovir disoproxil fumarato, lamivudina e efavirenz;
MMD-MC: Miltiplos medicamentos e doses na mesma combinagdo que o dose fixa combinada;
MMD-Outro: Multiplos medicamentos e doses contendo diferentes antirretrovivais que o dose fixa combinada.
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Tabela suplementar 2: Distribui¢io de medicamentos nao-antirretrovirais prescritos
durante o acompanhamento segundo a Classificacdo Terapéutica Anatomica e Quimica
(Anatomical Therapeutic Chemical - ATC) e custo médio por paciente. Belo Horizonte,

2015 (N = 440).

Custo total

Custo médio™

0,
Grupo ATC N (US$) (US$, DP)
A - Aparelho digestivo e metabolismo 146 33.2 7,723.70 17.56 (102.09)
B - Sangue e 6rgdos hematopoiéticos 47 10.7 9,721.12 22.09 (280.54)
C — Aparelho cardiovascular 66 15.0 2,270.77 5.16 (35.50)
D - Medicamentos dermatologicos 47 10.7 7,903.59 17.96 (222.07)
G - Aparelho genito-urinario e hormonas sexuais 11 25 667.18 1.52 (22.99)
H - Preparagdes hormonais sistémicas, excluindo
hormonas sexuais e insulinas 65 148 1,841.55 4.19/(50.49)
J - Anti-infecciosos gerais para uso sistémico 355 80.7  224,041.73  509.19 (3,363.89)
L - Agentes antineoplasicos e imunomoduladores 3 0.7 2,822.83 6.42 (95.38)
M - Sistema musculo-esquelético 20 4.5 56.33 0.14 (1.25)
N - Sistema nervoso 164 37.3 7,157.95 16.27 (77.66)
P - Produtos antiparasitarios, insecticidas e
repelentes 71 16.1 1,348.59 3.06(19.35)
R - Aparelho respiratorio 78  17.7 1,162.52 2.64 (14.68)
S - Orgios dos sentidos 7 1.6 984.67 2.24 (41.86)
V - Varios 44 10.0 8,675.68 19.72 (267.59)
Outros sem classificagao 20 4.5 176.58 0.40 (3.02)

DP: Desvio padrao
* Denominador = 440
Taxa de conversdo: 1 US$ =RS$ 1,996
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Tabela suplementar 3: Valores unitarios, em doélares estadounidenses, segundo a

categoria de custos. Belo Horizonte, 2018.

Ttem Valor *
(US$)
Consultas médicas
Assisténcia domiciliar terapéutica multiprofissional em HIV/aids (ADTM) 9,16
Tratamento de HIV/aids na modalidade hospital-dia 11,75
Consulta médica em atengdo especializada 5,01
Evames laboratoriais
Contagem de linfocitos CD4/CD8 7,52
Genotipagem do HIV 285,12
Quantificacdo de RNA do HIV-1 9,02
Outros exames laboratoriais
Analise de caracteres fisicos, elementos e sedimento da urina 1,85
Antibiograma 2,49
Bacterioscopia 1,40
Contagem de reticulocitos, determinacdo de tempo e atividade da protrombina, velocidade de
hemossedimentagao 1,37
Contagem especifica de células no liquor 0,95
Cultura de bactérias para identificagao 2,82
Cultura para identificacdo de fungos, baciloscopia direta para baar tuberculose (diagnostica) 2,10
Detecgao de acidos nucleicos do HIV-1 (qualitativo) 32,57
Determinacao de tempo de tromboplastina parcial ativada 2,89
Dosagem de acido urico, calcio, cloreto, colesterol total, creatinina, fosforo, glicose, potassio,
sodio, ureia, albumina* 0,93
Dosagem de amilase, lipase 1,13
Dosagem de antigeno prostatico especifico 8,23
Dosagem de bilirrubina total e fragdes, fosfatase alcalina, magnésio, transaminase glutamico
oxalacética, transaminase glutamico pirtivica 1,01
Dosagem de calcio ionizavel, colesterol HDL, gama-glutamil-transferase, triglicerideos, colesterol
VLDL* 1,76
Dosagem de creatinofosfoquinase, desidrogenase latica 1,84
Dosagem de ferritina 7,81
Dosagem de folato, gasometria (ph pco2 po2 bicarbonato as2 (excesso ou déficit base) 7,84
Dosagem de hormonio tireoestimulante 4,49
Dosagem de proteina c reativa 1,43
Dosagem de proteinas (urina de 24 horas) 1,02
Dosagem de proteinas totais 0,70
Dosagem de tiroxina livre 5,81
Dosagem de vitamina B12 7,64
Eletroforese de proteinas ¢/ concentragdo no liquor 2,62
Exame de citologia 5,34
Gasometria 1,39
Hemocultura 5,76
Hemograma completo, dosagem de creatinofosfoquinase fragioMB 2,06
Pesquisa de anticorpos anti-HIV (elisa), HIV-1 (imunofluorescéncia), trypanosoma cruzi (por
imunofluorescéncia) 5,01
Pesquisa de anticorpos anti-HIV-1 (westernblot) 42,59
Pesquisa de anticorpos anti-HTLV, contra antigeno de superficie do virus da hepatite B (anti-
HBS), contra antigeno e do virus da hepatite B (anti-HBE), contra o virus da hepatite C (anti-
HCYV), contra antigeno central do virus da hepatite B (anti-HBC), contra o virus da hepatite A
(HAV-IGQG), antitoxoplasma, antigeno ¢ do virus da hepatite B (HBEAG) 9,29
Pesquisa de anticorpos IGG anticitomegalovirus 5,51
Pesquisa de anticorpos IGG antileishmanias 4,65
Pesquisa de anticorpos IGG antitoxoplasma 8,50
Pesquisa de anticorpos IGG ou IGM contra o virus da rubéola 8,60
Pesquisa de anticorpos IGM anticitomegalovirus 5,82
Pesquisa de sangue oculto nas fezes, leveduras, ovos e cistos de parasitas ou trofozoitas 0,83
Teste ndo treponémico p/ deteccdo de sifilis 1,42
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Tabela suplementar 3: Valores unitarios, em doélares estadounidenses, segundo a

categoria de custos. Belo Horizonte, 2018 (Continuacio).

Valor §
Item (US$)
Teste rapido para detecgdo de infecg@o pelo HIV 0,50
Teste treponémico p/ detecgdo de sifilis 2,05
Antirretrovirais
Abacavir sulfato 300 mg comprimido 0,30
Atazanavir sulfato 200 mgcapsula 1,47
Atazanavir sulfato 300 mgcapsula 2,08
Darunavir 600 mg comprimido 3,46
Dolutegravir sodico 50 mg comprimido revestido 2,45
Efavirenz + lamivudina + tenofovir desoproxila 600 + 300 + 300 mg comprimido 0,38
Efavirenz 600 mg comprimido revestido 0,59
Enfuvirtida 90 mg/ml p6 para suspensado injetavel 29,87
Etravirina 200 mg comprimido 5,34
Fosamprenavir 700 mg comprimido 2,94
Lamivudina + zidovudina 150 +300 mg comprimido revestido 0,50
Lamivudina 10 mg/ml solucdo oral 16,69
Lamivudina 150 mg comprimido 0,27
Lopinavir + Ritonavir 200 + 50 mg comprimido revestido 0,67
Maraviroque 150 mg comprimido revestido 8,01
Nevirapina 200 mg comprimido 0,33
Raltegravir 400 mg comprimido 0,71
Ritonavir 100 mg comprimido revestido 0,50
Tenofovir desoproxila + lamivudina fumarato 300 + 300 mg comprimido revestido 1,30
Tenofovir dexoproxila 300 mg comprimido revestido 0,80
Zidovudina 100 mgcapsula 0,13
Outros medicamentos
Acido acetilsalicilico 100 mg comprimido 0,01
Aciclovir 200 mg comprimido 0,13
Aciclovir 400 mg comprimido 0,62
Aciclovir 50 mg/g creme 0,91
Aciclovir Endovenoso 250 mg (ampola) 9,11
Acido Azelaico 200 mg/g creme 22,29
Acido Félico 5 mg comprimido 0,02
Acido Folinico 15 mg comprimido 0,46
Acido Folinico 50 mg comprimido ** 33,86
Acido Fusidico + betametasona 20 mg + 1 mg/g creme 11,52
Acido Nicotinico 500 mg comprimido 0,60
Acido paraminobenzoico + tiamina + queratina + pantotenato de célcio + levedura + cistina 60 mg 0.86
+20 mg + 60 mg + 100 mg + 20 mg + 20 mg capsula ** ’
Acido tricloroacético 80% solugio 8,77
Adapaleno C micro 1 mg/g gel bisnaga 14,75
Albendazol 400 mg comprimido 0,18
Alopurinol 300 mg comprimido 0,06
Alprazolam 0,5 mg comprimido 0,45
Amitriptilina 25 mg comprimido 0,02
Amitriptilina 75 mg comprimido 0,1
Amorolfina 50 mg/ml esmalte 52,61
Amoxicilina 500 mg + clavulanato 125 mg comprimido 0,22
Amoxicilina 500 mg capsula 0,06
Anfotericina B complexo lipidico100mg p6 para solugao injetavel 901,80
Anfotericina B 50 mg p6 para solucdo injetavel 6,31
Anfotericina B lipossomal 50 mg p6 para solucdo injetavel 751,50
Anlodipino 10 mg comprimido 0,03
Anlodipino 5 mg comprimido 0,01
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Tabela suplementar 3: Valores unitarios, em délares estadounidenses, segundo a
categoria de custos. Belo Horizonte, 2018 (Continuacio).

Valor §
Item (US$)
Atenolol 25 mg + clortalidona 12 mg comprimido 0,21
Atenolol 25 mg comprimido 0,02
Atenolol 50 mg comprimido 0,02
Atorvastatina 10 mg comprimido 0,08
Atorvastatina 20 mg comprimido 0,09
Atorvastatina 40 mg comprimido 0,29
Azitromicina 500 mg comprimido 0,24
Azitromicina 500 mg injetavel 12,75
Beclometasona 250 mcg solugdo pressurizada para inalagéo (aerosol) 19,04
Benzidamina 500 mg p6 para preparagdes extemporaneas (envelope) 1,01
Benzonidazol 100 mg comprimido ** 0,35
Betametasona + gentamicina + clioquinol + tolnaftato 0,5mg + 1mg + 10mg + 10mg/g creme 3,05
Betametasona 0,1% bisnaga 2,33
Betametasona 0,5 mg + gentamicina 1 mg/g pomada 2,65
Betametasona 0,5 mg/g creme 3,93
Betametasona 4 mg/mL ampola 1 mL 1,58
Biperideno 2 mg comprimido 0,08
Biperideno 4 mg comprimido 0,30
Bisacodil 5 mg comprimido 0,06
Bromazepam 3 mg comprimido 0,04
Bromoprida 10 mg capsula 0,07
Budesonida 0,5 mg/mL suspensdo para nebulizagdo 3,96
Budesonida 32 mcg/dose aerosol nasal 5,17
Budesonida 400 mcg + formoterol 12 mcg capsulas para inalagdo 0,37
Budesonida 50 mcg/dose aerosol nasal 10,1
Budesonida 64 mcg/dose aerosol nasal 12,91
Bupropiona 150 mg comprimido 0,21
Captopril 25 mg comprimido 0,01
Carbamazepina 200 mg comprimido 0,04
Carbamazepina 400 mg comprimido 0,61
Carbonato de calcio 500 mg comprimido 0,03
Carbonato de litio 300 mg comprimido 0,07
Carmelose 5 mg/ml solugao oftalmica ** 7,28
Carvedilol 25 mg comprimido 0,06
Carvedilol 3,125 mg comprimido 0,56
Cefalexina 500 mg comprimido 0,17
Ceftriaxona 500 mg p6 para solugdo injetavel 3,5
Cetoconazol + betametasona ** 20 mg/g + 0,64 mg/g creme 2,08
Cetoconazol 2% shampoo 0,53
Cetoconazol 20 mg/g creme 0,73
Cetoconazol 200 mg comprimido 0,06
Cetoprofeno 100 mg comprimido 1,10
Cianocobalamina 2500 mcg/mL solugdo injetavel ** 3,20
Cianocobalamina 5000 mcg/mL solugdo injetavel 2,44
Ciclobenzaprina 5 mg comprimido 0,08
Ciclopirox olamina 10 mg/g creme 41,05
Ciclopirox olamina 10 mg/ml creme™** 8,02
Ciprofibrato 100 mg comprimido 0,13
Ciprofloxacino 500 mg comprimido 0,08
Citalopram 20 mg comprimido 0,08
Claritromicina 500 mg comprimido 1,60
Clindamicina + peroxido benzoila 5% + 1% gel ** 19,3
Clindamicina 300 mg capsula 0,39
Clobetasol 0,5 mg/g creme 2,00

Clomipramina 25 mg comprimido 0,34
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Tabela suplementar 3: Valores unitarios, em délares estadounidenses, segundo a
categoria de custos. Belo Horizonte, 2018 (Continuacio).

Valor i
Item (USS)
Clonazepam 2,5 mg/ml oral solution 0,82
Clonidina 0,1 mg comprimido 0,07
Cloreto de potassio 60 mg/mL solugéo oral 1,00
Cloreto de s6dio 0,9% 1,00
Clorexidina 2% solugdo aquosa uso topico 1,20
Clorexidina digluconato 0,12% colutério 3,18
Clorpromazina 25 mg comprimido 0,09
Clozapina 100 mg comprimido 1,26
Codeina 30 mg comprimido 0,35
Colagenase 0,6 U/g pomada 4,47
Dapsona 100 mg comprimido 0,59
Deltametrina, 0,2mg/ml logao 2,74
Deltametrina, 0,2mg/ml shampoo 1,77
Desogestrel 75 mcg comprimido 0,16
Dexametasona 0,1% solugdo oftalmica 2,65
Dexametasona 1mg/g creme 0,35
Dexclorfeniramina 2 mg comprimido 0,04
Dexpantenol 50 mg/g, pomada 1,90
Diazepam 10 mg comprimido 0,02
Diazepam 5 mg comprimido 0,02
Diclofenaco 50 mg comprimido 0,02
Digoxina 0,25 mg comprimido 0,03
Dimenidrato 100 mg comprimido 0,12
Diporona 500 mg comprimido 0,03
Diporona 500 mg solug@o oral (liquida) 0,28
Divalproato de Sédio 500 mg comprimido 0,22
Domperidona 10 mg comprimido 0,04
Doxazosina 2 mg comprimido 0,04
Doxiciclina 100 mg comprimido 0,22
Dutasterida 0,5 mg + tansulosina 0,4 mg comprimido 0,97
Enalapril 10 mg comprimido 0,02
Enalapril 20 mg + hidroclorotiazida 12,5mg comprimido 0,32
Enalapril 20 mg comprimido 0,02
Enalapril 5 mg comprimido 0,03
Enoxaparina 60 mg comprimido 6,95
Eritropoetina humana 2.000 Ul/ml solugao injetavel 24,56
Escitalopram 10 mg comprimido 0,09
Escopolamina + dipirona 20 mg + 2500 mg solugdo injetavel 0,63
Escopolamina 10 mg comprimido 0,21
Escopolamina 20 mg/mL solugdo injetavel 0,39
Espironolactona 25 mg comprimido 0,07
Estreptomicina 1 g pd para solugdo injetavel ** 23,83
Etambutol 400 mg comprimido 0,13
Etambutol 5000 UI solugdo injetavel ** 2,09
Fenitoina 100 mg comprimido 0,08
Fenobarbital 100 mg comprimido 0,81
Fenobarbital 200 mg solugdo injetavel 0,36
Fenticonazol 2% creme vaginal 9,97
Fexofenadina 120 mg comprimido 1,05
Fexofenadina 180 mg comprimido 1,55
Finasterida 5 mg comprimido 0,11

Fluconazol 150 mg capsula 0,13
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Tabela suplementar 3: Valores unitarios, em doélares estadounidenses, segundo a
categoria de custos. Belo Horizonte, 2018 (Continuacio).

Valor §
Item (US$)
Fludrocortisona 0,1 mg comprimido 0,67
Fludroxicortida 0,125 mg/g creme ** 11,83
Fluoxetina 10 mg cépsula 0,04
Fluoxetina 20 mg capsula 0,02
Fluticasona 200 mcg/dose + vilanterol 25 mcg/dose pd para inalagdo 71,31
Furosemida 40 mg comprimido 0,01
Ganciclovir 1 mg/mL solu¢ao injetavel 37,58
Ganciclovir 250 mg capsula 9,42
Genfibrozila 900 mg comprimido ** 0,55
Gentamicina + Desonida 0,5 mg/g + 1 mg/g gel creme ** 4,6
Glibenclamida 5 mg comprimido 0,01
Glicerina supositério 0,76
Glicose 5% solucdo injetavel 0,97
Glicose 50% solucdo injetavel 0,11
Halobetasol 0,5 mg/g creme 5,06
Haloperidol 1 mg comprimido 0,05
Haloperidol 2 mg comprimido 1,71
Haloperidol 2 mg/ml solug@o oral 1,11
Haloperidol 5 mg comprimido 0,03
Heparina 5000 UI/mL solugdo injetavel 2,04
Hidralazina 25 mg dragea 0,10
Hidroclorotiazida 25 mg comprimido 0,01
Hidroclorotiazida 50 mg comprimido 0,02
Hidrocortisona 10 mg/g pomada 3,14
Hidrocortisona 100 mg injetavel 0,96
Hidroquinona 4% creme ** 14,81
Hidroxizina 25 mg comprimido 0,12
Ibuprofeno 300 mg comprimido 0,07
Ibuprofeno 400 mg comprimido 0,39
Ibuprofeno 600 mg comprimido 0,04
Imipramina 25 mg comprimido 0,13
Insulina Humana NPH 100u/ml injetavel 6,97
Insulina Humana Regular 100 Ul/ml 6,23
Insulina lispro 100u/ml injetavel 15,82
Iodo polivinilpirrolidona 10% solugado 1,58
Ipratropio 20 mcg spray (solugao aerosol) 8,56
Isoconazol 10 mg/g creme ** 7,98
Isoniazida 100 mg capsula 0,02
Itraconazol 100 mg capsula 0,36
Ivermectina 6 mg comprimido 0,17
Levamisol 150 mg comprimido ** 1,18
Levofloxacino 5 mg/ml solugao injetavel 3,43
Levofloxacino 500 mg comprimido 0,40
Levomepromazina 25 mg comprimido 0,17
Levotiroxina 25 mg comprimido 0,06
Levotiroxina 50 mg comprimido 0,04
Lidocaina + epinefrina 2% solugdo injetavel 1,58
Lidocaina 10% solugdo topica 24,55
Lidocaina 2% solucdo injetavel 0,39
Lidocaina 20 mg/mL gel 0,81
Lisina 500 mg capsula ** 1,42
Loperamina 2 mg comprimido 0,07
Loratadina 10 mg comprimido 0,03
Loratadina 1mg/ml xarope 0,84

Lorazepam 2 mg comprimido 0,04
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Tabela suplementar 3: Valores unitarios, em délares estadounidenses, segundo a
categoria de custos. Belo Horizonte, 2018 (Continuacio).

Valor §
Item (US$)
Losartana 25 mg comprimido 0,08
Losartana 50 mg comprimido 0,02
Mebendazol 100 mg comprimido 0,03
Medroxiprogesterona 150 mg/ml solugao injetavel 4,69
Meglumina 300 mg/ml solugdo injetavel 3,80
Metformina 500 mg agdo prolongada comprimido 0,09
Metformina 500 mg comprimido 0,07
Metformina 850 mg comprimido 0,02
Metilprednisolona, sal aceponato, 1 mg/g creme 24,45
Metoclopramida 10 mg comprimido 0,03
Metronidazol 100 mg/g creme vaginal 1,92
Metronidazol 250 mg comprimido 0,05
Metronidazol 400 mg comprimido 0,15
Metronidazol 500 mg comprimido 0,37
Miconazol 20 mg/g creme 0,56
Minoxidil 5% solugdo topica™* 37,91
Mupirocina 20 mg/g creme 0,37
Nicotina 21 mg adesivo transdérmico 2,79
Nicotinamida 40 mg/g gel ** 20,35
Nimesulida 100 mg comprimido 0,03
Nistatina 100.000 Ul/ml suspenséo oral 1,17
Nistatina 25.000 Ul/g creme vaginal 2,91
Nitazoxanida 500 mg comprimido 4,89
Norfloxacino 400 mg comprimido 0,09
Nortriptilina 25 mg capsula 0,11
Nortriptilina 50 mg capsula 0,18
Ofloxacino 400 mg comprimido 5,77
Oleo mineral puro 100% 0,88
Olmesartana 20 mg comprimido 0,52
Omeprazol 10 mg comprimido 0,13
Omeprazol 20 mg comprimido 0,02
Omeprazol 40 mg comprimido 0,13
Ondansetrona 2 mg/ml injetavel 0,42
Ondasetrona 4 mg comprimido 0,78
Oseltamivir 75 mg capsula 9,55
Oxibutina 5 mg comprimido 0,23
Oxido de zinco 100 mg/g pomada 3,80
Pantoprazol 40 mg comprimido 0,25
Paracetamol 500 mg + Fosfato de codeina 30 mg comprimido 0,14
Paracetamol 500 mg comprimido 0,02
Paracetamol 750 mg comprimido 0,04
Penciclovir 1% creme ** 12,02
Penicilina G benzatina 1.200.000 UI 421
Permetrina 10 mg/ml shampoo 0,74
Peroxido de benzoila 5% gel topico 4,44
Pirazinamida 30 mg/mL solugao oral ** 3,17
Pirazinamida 500 mg comprimido ** 0,16
Piridoxina 40 mg comprimido 0,56
Piridoxina 50 mg comprimido 0,03
Pravastatina 10 mg comprimido 0,43
Pravastatina 20 mg comprimido 0,67
Pravastatina 40 mg comprimido ** 1,60

Prednisolona acetato 10 mg/ml suepensdo oftalmologica 4,12
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Tabela suplementar 3: Valores unitarios, em délares estadounidenses, segundo a
categoria de custos. Belo Horizonte, 2018 (Continuacio).

Valor §
Item (US$)
Prednisona 5 mg comprimido 0,05
Prednisona 20 mg comprimido 0,08
Prednisona 50 mg comprimido 0,08
Prometazina 25 mg comprimido 0,04
Propanolol 40 mg comprimido 0,01
Ranitidina 150 mg comprimido 0,04
Rifambutina 150 mg capsula 0,42
Rifampicina 150 mg + isoniazida 75 mg + pirazinamida 400 mg + etambutol 275 mg 0,13
Rifampicina 150 mg + isoniazida 75 mg capsula 0,05
Rifampicina 300 mg + isoniazida 200 mg capsula ** 0,23
Rifampicina 300 mg capsula 1,08
Risperidona 1 mg comprimido 0,07
Risperidona 2 mg comprimido 0,06
Salbutamol 100 mcg/dose aerosol oral 3,38
Secnidazol 1.000 mg comprimido 0,3
Sertralina 100 mg comprimido 0,25
Sertralina 50 mg comprimido 0,05
Sinvastatina 10 mg comprimido 0,03
Sinvastatina 20 mg comprimido 0,03
Sinvastatina 40 mg comprimido 0,06
Sulfadiazina 500 mg comprimido 0,08
Sulfadiazina de prata 10 mg/g creme 1,76
Sulfametoxazol 400 mg + Trimetoprima 80 mg comprimido 0,04
Sulfassalazina 500 mg comprimido 0,36
Sulfato ferroso 40 mg comprimido 0,02
Sulfiram 0,25 g/g solug@o topica ** 9,44
Talidomida 100 mg comprimido ** 3,34
Tansulodina 0,4 mg capsula 0,48
Terbinafina 10 mg/g creme 3,33
Terbinafina 250 mg comprimido 0,43
Tetraciclina 500 mg capsula 0,10
Tiamina 300 mg comprimido 0,10
Ticlopidina 250 mg comprimido 0,23
Tioconazol 20 mg + tinidazol 30mg/g creme vaginal 6,11
Tioridazina 100 mg dragea 0,33
Tioridazina 25 mg dragea 0,14
Tioridazina 50 mg dragea 0,20
Topiramato 50 mg comprimido 0,09
Tramadol 100 mg comprimido 0,78
Tramadol 50 mg capsula 0,07
Tramadol 50 mL oral solution 1,03
Trazodona 50 mg comprimido 0,39
Triancinolona 1 mg/g pasta oral 1,77
Trifluoperazina 5 mg comprimido 0,23
Tropicamida 10 mg/mL eye drops 4,68
Ureia 10% creme 10,02
Uréia 100 mg/g creme 7,72
Valproato de Sédio 100 mL injetavel 8,02
Valproato de Sédio 250 mg comprimido 0,09
Valproato de Sédio 50 mg comprimido 1,17
Varfarina 5 mg comprimido 0,04
Venlafaxina 75 mg comprimido 0,37
Vitamina Complexo B dragea 0,04
Zoldipen 10 mg comprimido 0,26

* Valor original ndo disponivel e atribuido segundo exames laboratoriais semelhantes; ** Pre¢os derivados da
Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos — CMED; *Taxa de conversdo: US$1 = RS 1,996
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6 ESTUDO 3 - Qualidade de vida relacionada a saude entre pessoas
iniciando tratamento antirretroviral no Brasil na era de medicamentos

em dose fixa combinada
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RESUMO

A qualidade de vida relacionada a saide (QVRS) ¢ um conceito multidimensional que envolve a auto-percepgao
do individuo sobre como uma doenga ou tratamento afeta sua vida diaria. Neste estudo, foi avaliada a QVRS e os
fatores associados a esse desfecho em 366 pacientes iniciando Terapia Antirretroviral (TARV) em Belo
Horizonte, Brasil.

A QVRS foi mensurada utilizando os instrumentos EuroQoL-5D 3L (EQ-5D) e WHOQOL-HIV BREF ¢ os
fatores associados a QVRS foram avaliados por meio de regressao linear multinivel.

O tempo médio de TARV no momento em que os instrumentos foram prrenchidos foi de 65,5 dias. A mediana
da QVRS dos pacientes foi elevada, sem diferenca entre os pacientes que utilizaram dose fixa combinada
contendo efavirenz / tenofovir / lamivudina e aqueles que utilizaram multiplos medicamentos e doses contendo
dolutegravir / tenofovir / lamivudina. Fatores consistentemente associados a menor QVRS incluiram estado civil
(ndo-casado), ter menor nivel educacional, reportar tabagismo recente, sinais e sintomas recentes de ansiedade
ou depressdo, comorbidades e ocorréncia de reagdes adversas a medicamentos.

Foi observado elevado nivel de QVRS em pessoas que vivem com HIV em uso de TARV, sem diferencas entre
esquemas contendo dolutegravir ou efavirenz. Este estudo fornece subsidios para futuras analises economicas e
identifica oportunidades para aumentar a QVRS de pacientes por meio de fatores modificaveis.

Descritores: Terapia Antirretroviral de Alta Atividade; HIV; Qualidade de Vida; Medidas de
Resultados Relatados pelo Paciente
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6.1 Introducio

A TARV contribuiu para transformar a infec¢do pelo HIV em uma coendi¢do cronica,
possibilitando que os individuos tenham uma vida mais saudavel e produtiva (Carballo et al.,
2004). No Brasil, aproximadamente 830 mil pessoas vivem com HIV (PVHIV), das quais
60% fazem uso da Terapia Antirretroviral (TARV). (Ministério da Saude, 2017)

O acesso universal 8 TARV ¢ garantido por meio do Sistema Unico de Satide (Hallal, Ravasi,
Kuchenbecker, Greco, & Simado, 2010), e estima-se que seu uso aumentou em
aproximadamente 16 anos a expectativa de vida de pacientes no Brasil entre 1997 e 2014.
(Luz et al, 2016)O aumento na longevidade e o tratamento prolongado geraram
questionamentos sobre qual o impacto da infeccdo e do tratamento na Qualidade de Vida

Relacionada a Saude (QVRS) dessas pessoas.

Estudos realizados até 0 momento mostraram que reagdes adversas ao tratamento, sintomas de
ansiedade ou depressdo, desemprego e baixa escolaridade estdo associados a menor QVRS em
PVHIV. (Campos, Guimaraes, & Remien, 2010; Passos & Souza, 2015; Razera, Ferreira, &
Bonamigo, 2008; Soares, Garbin, Rovida e Garbin, 2015) No entanto, esses estudos foram
conduzidos em periodos em que o inicio da TARV dependia do nivel de imunossupressao e o
tratamento de primeira linha apresentava maior carga de comprimidos do que a pratica

contemporanea.

O atual Protocolo Clinico recomenda o inicio da TARV independentemente da carga viral e
dos niveis de linfécitos T CD4+ utilizando o esquema de multiplos comprimidos
administrados uma vez ao dia contendo dolutegravir associado a tenofovir + lamivudina
(Ministério da Saude, 2017). Em sua versao anterior, recomendava o uso do esquema em dose

fixa combinada contendo tenofovir, lamivudina e efavirenz(Ministério da Saude, 2013).

A evidéncia comparativa entre os esquemas antirretrovirais contendo dolutegravir e efavirenz
¢ restrita principalmente a um estudo de fase III, que nao relatou diferenga entre os grupos na
QVRS (Walmsley et al., 2013). Entretanto, os grupos de tratamento faziam uso de diferentes

associagdes, sendo ainda, formula¢des que nao estdo disponiveis para a populagdo brasileira.

Nesse sentido, avaliou-se a QVRS e os fatores associados a este desfecho em PVHIV em
inicio do tratamento no Sistema Unico de Satde. Para realizar uma analise abrangente,
foramutilizados tanto um instrumento de QVRS especifico para o HIV quanto um genérico,

permitindo que os resultados possam ser utilizados em futuras avaliagdes econdmicas.
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6.2 Métodos

Trata-se de um estudo de corte transversal, realizado na cidade de Belo Horizonte, capital de
Minas Gerais, Brasil. Existem na cidade cinco centros em aten¢do ao HIV/aids, aos quais os

pacientes sdo referenciados apos o diagndstico.

Este estudo foi realizado em trés destes centros, que atendem cerca de 80% das PVHIV da
cidade. Todos oferecem uma equipe de tratamento multidisciplinar e estdo equipados com
uma unidade de dispensagao de medicamentos. O primeiro ¢ um hospital de nivel secundario,
destinado principalmente ao tratamento de casos de referéncia no estado de Minas Gerais, que
oferece internacao e atendimento ambulatorial. Os demais disponibilizam apenas atendimento

ambulatorial.

Os pacientes foram identificados por meio de cadastro no Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (Siclom), um sistema nacional que contém o registro de dispensagdo dos
individuos em TARV. Todos os individuos atendidos nas unidades de saude selecionadas
foram convidados a participar do estudo. Uma equipe independente de farmacéuticos
treinados e académicos conduziram as entrevistas face-a-face com os participantes (Adendo

B).

Todos os participantes do estudo tinham mais de 13 anos; eram infectados pelo HIV e haviam
feito uso de TARV por no minimo 14 ¢ maximo del80 dias no momento do recrutamento.
Este periodo de exposicao foi escolhido para permitir aos participantes tempo suficiente para
a ocorréncia de reacdes adversas e para que eles pudessem avaliar a sua experiéncia com 0

tratamento (Khalili, Dashti-Khavidaki, Mohraz, Etghani, & Almasi, 2009).

O periodo de recrutamento foi de setembro de 2015 e agosto de 2017 para captar a mudanca
nas recomendacdes dos Protocolos Clinicos para o tratamento de primeira linha, que ocorreu
em janeiro de 2017. Para essa andlise, foram incluidos apenas pacientes utilizando os
esquemas recomendados nas diferentes versdes daos Protocolos, correspondendo a efavirenz,
tenofovir e lamivudina em dose fixa combinada entre margco de 2015 a janeiro de 2017, e
dolutegravir, tenofovir e lamivudina em multiplos comprimidos administrados uma vez ao dia
apos janeiro de 2017. Embora todos os servicos fornecam os mesmos esquemas, a

disponibilidade deles nas unidades avaliadas variou ao longo do periodo de recrutamento.

A pesquisa faz parte do projeto ECOART, que tem como objetivo principal avaliar a

efetividade da terapia antirretroviral em PVHIV e em coinfectados em Belo Horizonte, Brasil.
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O estudo foi conduzido de acordo com a Resolu¢ao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
- Ministério da Saude e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal

de Minas Gerais (CAAE-31192914.3.0000.5149) e dos centros participantes.
Avaliagdo da QVRS

A QVRS foi avaliada por meio de um instrumento genérico e um especifico. O instrumento
genérico EuroQol-5 Dimensions 3 levels (EQ-5D-3L) é composto por uma parte de avaliagdo
indireta contendo cinco questdes, e uma medida direta por meio de uma Escala Visual
Analogica (EVA). A primeira parte avalia cinco dimensdes, a saber: mobilidade, autocuidado,
atividades usuais, dor/desconforto e ansiedade/depressao. Cada dimensdo apresenta trés niveis
de gravidade: nenhum problema, algum problema, ou problema extremo. Esses dados
combinados permitem a classificagdo em cinco digitos que ¢ utilizado para definir o
parametro de estado de saude, que varia de 0 a 1, onde zero representa morte ¢ 1 (um)
representa saude plena (Cheung et al., 2009). Os valores de preferéncia por estados de saude
da populacdo geral foi derivado de dados da populacdo de Minas Gerais (Viegas Andrade et
al., 2013).

A segunda parte do instrumento consiste de uma EVA, que consiste em uma linha vertical que
varia de 0 a 100, na qual O representa a morte ¢ 100 representa saude perfeita. Os
entrevistados sdo instruidos a marcar o ponto na escala que corresponde a sua classificacao de

estado de saude atual (Cheung et al., 2009)

O instrumento especifico para HIV utilizado foi o WHOQOL-HIV bref (Cheung, Oemar,
Oppe, & Rabin, 2009; WHOQOL, 2004). Desenvolvido pela Organizacdo Mundial da Saude,
compreende 31 questdes que avaliam a QVRS global em seis dominios, denominados fisico,
psicologico, nivel de independéncia, relagdes sociais, meio ambiente e espiritualidade. O

escore final do instrumento varia de 4 a 20 para cada dominio, nos quais escores mais altos

indicam melhor QVRS (WHOQOL, 2004; Zimpel & Fleck, 2007).
Variaveis explicativas

Variaveis potencialmente relacionadas a qualidade de vida foram coletadas por meio de
entrevista face-a-face, prontudrio clinico e sistemas de informagdo. As caracteristicas
individuais avaliadas foram sociodemograficas, comportamentais e habitos de vida, clinicas,
laboratoriais e sobre a terapia medicamentosa. O servico de saude que os pacientes

frequentavam no momento da entrevista foi considerado como a variavel de agrupamento.
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Foram coletados do prontudrio clinico a categoria de risco/exposi¢ao e classificag¢@o clinica no
momento da primeira consulta, de acordo com a defini¢do modificada do Centers for Disease
Control and Prevention (‘“‘sistema de classificagcdo revisado de 1993 para Infecg¢do pelo HIV e
ampliacdo da definicdo de casos de vigilancia para a AIDS entre adolescentes e adultos,

»1992).

Os resultados laboratoriais no inicio da TARV foram obtidos do Sistema de Controle de
Exame de Laboratorio (SISCEL) e as informagdes sobre a TARV do Siclom, incluindo a data

da primeira dispensacao e os esquemas utilizados.

Todas as outras variaveis foram obtidas por meio da entrevista face-a-face. A classe
socioeconomica foi avaliada de acordo com a Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa

(ABEP, 2016) ¢ as categorias A e B, D e E foram agrupadas para fins de analise.

Os sinais e sintomas de ansiedade e depressdo foram avaliados pela Escala de Ansiedade e
Depressao Hospitalar, com corte de > 8 pontos para ambas as condi¢des de satde (Botega,
Bio, Zomignani, Garcia Jr, & Pereira, 1995). A adesao auto-relatada foi mensurada pelaEscala
de Adesdo de Morisky de oito itens (MMAS-8), na qual foram considerados aderentes
pacientes com pontuacao igual a 8 (o maximo) (Morisky, Ang, Krousel-Wood, & Ward,
2008). A autopercepcao sobre dificuldade com a TARV foi mensurada pela pergunta: "Com
base na sua experiéncia com medicamentos antirretrovirais até agora, como vocé avaliaria seu
tratamento diariamente?" incluindo cinco possiveis respostas agrupadas em dificil (muito

dificil, dificil, médio) ou facil (facil ou muito facil).

As reagdes adversas a medicamentos foram obtidas por meio de autorrelato a partir de uma
lista pré-estabelecida contendo reacdes adversas comuns. Os pacientes também poderiam

relatar outras reacdes adversas a medicamentos que eles atribuiam a TARV.
Anadlise estatistica

Realizou-se uma andlise descritiva seguida de analise bivariada. O teste qui-quadrado de
Pearson foi usado para avaliar diferengas estatisticas entre proporc¢des e as diferencas nos

escores de QV foram avaliadas pelo teste de Mann Whitney, quando apropriado.

A associacao independente entre potenciais variaveis explicativas e a QV foi avaliada por
analise multivariada usando um modelo de regressao linear multinivel. Foram incluidas para

proceder a selecdo do modelotodas as varidveis independentes com p-valor menor que 0,20 na
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andlise bivariada e aquelas desbalanceadas no inicio da TARV, considerando a associacao
entre elas (Material suplementar). A sele¢do Backward pelo ajuste de maxima
verossimilhanca foi empregada para obter o modelo finalaté obter apenas variaveis com p <
0,05, ajustado pela TARYV, classificagdo clinica, tempo de TARYV, autopercepcdo do
tratamento e reagdes adversas a medicamentos. A adequacdo do modelo final foi avaliada pela
analise de residuos da parte fixa do modelo. Todas as analises foram realizadas no software R

3.4.3.

6.3 Resultados

Entre setembro de 2015 e agosto de 2017, foram identificados 460 individuos elegiveis, dos
quais 427 (92,8%) concordaram em participar do estudo ECOART e 366 (85,7%) foram
incluidos nesta analise (Figura 6). Nao houve diferenca estatisticamente significante entre

participantes e ndo participantes quanto ao sexo, idade ou raga/cor.

Figura 6: Diagrama de inclusido dos individuos na coorte prospectiva concorrente
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As caracteristicas da populacdo estudada sao descritas na Tabela 9. Os pacientes estavam em
TARV ha em média 65,5 dias (IIQ 28,3-126,0) no momento em que completaram os
instrumentos. A média de idade foi de 34,1 anos (DP 10,8), sendo a maioria dos pacientes do
sexo masculino (83,8%), solteira, divorciada ou viuva (81,7%). O tabagismo recente foi
relatado por 25,7% e o consumo de alcool no ultimo més por 66,4%, e grande parte (56,3%)

relatou uso ocasional (até quatro vezes por més).

As caracteristicas clinicas e laboratoriais mostraram que a maioria (73,7%) dos participantes
iniciou o tratamento com contagem de LT-CD4+ superior a 200 células/mm’ e 66,4% eram

assintomaticos. No momento da entrevista, quase um terco apresentava sinais e sintomas de
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ansiedade, 20,5% de depressdo e 17,5% reportaram outras comorbidades, sendo as mais

comuns hipertensdo (n = 27) e diabetes (n=11).

Uma grande propor¢do de pacientes relatou ter experimentado pelo menos uma reacdo
adversa a medicamento (85,7%), enquanto 46,1% relataram mais de trés reagdes adversas,

com taxas mais altas entre pacientes que utilizaram o esquema contendo efavirenz.
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Tabela 9: Caracteristicas dos individuos incluidos no estudo. Belo Horizonte, 2017
(N=366).

Efavirenz- Dolutegravir +
Todos tenofovir- tenofovir-
Caracteristicas N=366 lamivudina lamivudina Valor-p
n (%) n=262 n=104
n (%) n (%)
Sociodemograficas
Sexo (masculino) 306 (83,8) 218 (83,2) 88 (854) 0,717
Idade’ (> 33 anos) 171 (46,7) 121 (46,2) 50 (48,1) 0,833
Estado civil (casado/unido estavel) 299 81,7) 212(80,9) 87 (83,7) 0,645
Raga/Cor (parda) 181 (50,0) 127 (49,0) 54(52,4) 0,641
Escolaridade (anos) 0,140
Até 9 82 (22,5) 63 (24,1) 19 (18,3)
10-12 143 (39,2) 106 (40,6) 37 (35,6)
13+ 140 (38,4) 92 (35,2) 48 (46,2)
Filhos (sim) 115 (31.,4) 90 (34.4) 25(24,0) 0,073
Plano de satde (sim) 102 (27.,9) 74(28,2) 28(26,9) 0,901
Classifica¢do econdmica 0,068
A-B 133 (37,0) 97 (38,0) 36 (34,6)
C 171 (47,6) 113 (44,3) 58 (55.8)
D-E 55(15,3) 45 (17,6) 10 (9,62)
Situacdo de emprego(trabalhando) 229 (62,6) 168 (64,1) 61 (58,7) 0,392
Comportamentais e de habitos de vida
Religiosidade (sim) 291 (79,9) 208 (79.4) 83(81,4) 0,781
Tabagismo recente (sim) 94 (25,7) 66 (25,2) 28(26,9) 0,834
Uso recente de alcool (sim) 243 (66,4) 169 (64.5) 74 (71,2) 0,275
Uso de drogas ilicitas navida (sim) 186 (50,8) 128 (48,9) 58(55.8) 0,281
Categoria de risco/exposi¢io” <0,001
Mulher heterossexual 46 (12,6) 36 (13,7) 10 (9,62)
Homem heteossexual 60 (16,4) 52(19,8) 8(7,69)
HSH 182 (49,7) 134 (51,1) 48 (46,2)
UDI/Outro 11(3,01) 8(3,05) 3(2.88)
Dados faltantes 67 (18,3) 32 (12,2) 35 (33,7)
Clinicas
Condicao clinica <0,001
Assintomatico 235 (66,4) 147 (57.6) 88 (88,9)
Sintomético 51(14,4) 46 (18,0) 5(5.1)
aids 68 (19,2) 62 (24,3) 6(6,1)
Sinais e sintomas de ansiedade no 109 (29,8) 82 (31,3) 27 (26,0) 0,379
momento da entrevista (sim)
Sinais e sintomas de depressdo no 75 (20,5) 60 (22,9) 15 (14,4) 0,095
momento da entrevista (sim)
Comorbidades auto-relatadas (sim) 64 (17.5) 52(19.8) 12 (11,5) 0,083

Tempo desde diagnostico (> 6 meses) 143 (39,4) 99 (38,2) 44 (42,3) 0,548
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Tabela 9: Caracteristicas dos individuos incluidos no estudo. Belo Horizonte, 2017
(N=366) (Continuaciao).

Efavirenz- Dolutegravir +
Todos tenofovir- tenofovir-
Caracteristicas N=366 lamivudina lamivudina Valor-p
n (%) n=262 n=104
n (%) n (%)

Laboratoriais
Contagem de LT-CD4+ (células/mm’) 0,060

<200 80 (21,9) 66 (25,2) 14 (13,5)

200-500 122 (33.3) 83 (31,7) 39 (37,5)

>500 102 (27.,9) 67 (25,6) 35(33,7)

Dados faltantes 62 (16,9) 46 (17,6) 16 (15,4)
Carga viral (copias/ml) 0,168

Até 100.000 227 (62,0) 157 (59,9) 70 (67,3)

>100.000 76 (20,8) 61(23,3) 15 (14,4)

Dados faltantes 63 (17,2) 44 (16,8) 19 (18,3)
Relacionadas a TARV
Tempo em TARV (> 60 dias) 190 (51,9) 152 (58,0) 38(36,5) <0,001
Adesio (Sim) 162 (45.8) 110 (44,0) 52 (50,0) 0,360
Auto-percep¢ao da TARV 0,011
(Fécﬂf’Mui tfc’ffécil) 260 (72,8) 174 (68,8) 86 (82,7)
Reacdes adversas® (sim) 305 (85,7) 226 (89,7) 79 (76,0) 0,001
Numero de reagdes adversas’ (>3) 164 (46,1) 138 (54.8) 26 (25,0) <0,001
Relacionadas ao servigo
Centro de referéncia

I 134 (36,6) 134 (51,1) 0 (0,00)

I 150 (41,0) 105 (40,1) 45 (43,3)

111 82 (22,4) 23 (8,78) 59 (56,7)

HSH: homen que faz sexo com homem; LT-CD4+: Linfocito T CD4+; TARV: Terapia antirretroviral; UDI:
Usuario de droga injetavel;

"Categorizado pela mediana

*De uma lista contendo 16 reagdes adversas comuns descritas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento
dos medicamentos ¢ uma opg¢do para relatar outras reagdes adversas a medicamentos atribuidas aos
antirretrovirais usados. Os mais comuns foram tontura, fadiga e pesadelo.

A categoria de exposi¢do/risco ao HIV foi categorizada em mulheres heterossexuais, homens heterossexuais,
homens que fazem sexo com homens (HSH), usudrios de drogas injetaveis (UDI, homens e mulheres) e
desconhecidos (homens e mulheres). Os individuos que relataram o uso de drogas injetaveis e outros modos de
exposicao ao HIV foram categorizados como UDI.

Resultados de QVRS

A QVRS dos individuos foi elevada de acordo com todos os instrumentos. O valor mediano
obtido com o indice EQ-5D foi de 0,88 [intervalo interquartil (IIQ) de 0,82 a 1,00] e com a
Escala Visual Analdgica de 80,0 (IIQ 70,0; 90,0) (Tabela 6). As porcentagens de pacientes
com o maior valor possivel no indice EQ-5D (igual a 1) e na Escala Visual Analogica (igual a

100) foram 27,9% (n =102) e 10,9% (n = 40), respectivamente. (Tabela 10)

A maioria dos pacientes nao relatou problemas nas dimensdes mobilidade (94,0%),

autocuidado (98,3%) e atividades habituais (86,6%). No entanto, uma grande proporc¢ao



129

relatou ter problemas na dor/ desconforto (42,3%) e ansiedade/ depressao (57,4%). Nao houve

diferengas estatisticas entre os esquemascontendo dolutegravir ou efavirenz. (Tabela 10)

Tabela 10: indices de utilidade e medida direta da qualidade de vida relacionada a
saude de acordo com o esquema antirretroviral. Belo Horizonte, 2017 (N=366).

Efavirenz- Dolutegravir +
Dimensdes I;IFO(;EZ ltengfozlir— ltengfog?r— Val
= amivudina amivudina alor-p
EQ-5D-3L n (%) n=262 n=104
n (%) n (%)
Mobilidade, n (%) 0,180
Sem problemas 344 (94,0) 243 (92,7) 101 (97,1)
Alguns problemas 22 (6,0) 19 (7,3) 3(2,9)
Auto-cuidado, n (%) 0,518
Sem problemas 360 (98,3) 256 (97,7) 104 (100)
Alguns problemas 5(1,4) 5(1,9) 0(0,00)
Problemas extremos 1(0,3) 1(0,4) 0(0,00)
Atividades usuais, n (%) 0,542
Sem problemas 317 (86,6) 224 (85,5) 93 (89,4)
Alguns problemas 46 (12,6) 35(13,4) 11(10,6)
Problemas extremos 3(0,8) 3(1,1) 0(0,00)
Dor/desconforto, n (%) 0,786
Sem problemas 211 (57,7) 154 (58,8) 57 (54,8)
Alguns problemas 145 (39,6) 101 (38,5) 44 (42,3)
Problemas extremos 10 (2,7) 72,7) 3(2,9)
Ansiedade/depressao, n (%) 0,465
Sem problemas 156 (42,6) 107 (40,8) 49 (47,1)
Alguns problemas 170 (46,4) 124 (47,3) 46 (44,2)
Problemas extremos 40 (10,9) 31(11,8) 9(8,7)
Indice EQ-5D-3LY 0,88 0,38 0,88 0,547
Mediana [11Q] (0,82; 1,00) (0,82; 1,00) (0,82; 1,00)
Escala Visual Analégica s 80,0 80,0 80,0 0,133
Mediana [11Q] (70,05 90,0) (61,05 90,0) (73,8; 90,0)

11Q: Intervalo Interquartil
*Os escores do indice EQ-5D-3L variam de 0 a 1 (escores mais altos correspondem a melhor QVRS)
% Os escores da Escala Visual Analédgica variam de 0 a 100 (Escores mais altos correspondem a melhor QVRS)

A pontuacdo mediana da QV global medida pelo WHOQOL-HIV BREF foi de 80% do valor
maximo [16,0 (IQR 14,0; 18,0)]. O dominio com menor mediana foi o ambiental, enquanto o
fisico, o nivel de independéncia e o social apresentaram os maiores escores. Ndo houve
diferencas no dominio de QV geral entre os esquemas contendo dolutegravir e efavirenz, mas
observou-se maior QVRS nos pacientes com dolutegravir nos dominios fisico e espiritual

(Tabela 11).
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Tabela 11: Qualidade de vida relacionada a saude mensurada pelo WHOQOL-HIV
BREF de acordo com o esquema antirretroviral. Belo Horizonte, 2017 (N=366).

Efavirenz- Dolutegravir +
WHOQOL-HIV Todos tenofovir- tenofovir-
BREF' N=366 lamivudina lamivudina Valor de p
Dominios Mediana (IIQ) n=262 n=104
Mediana (I1Q) Mediana (I11Q)
Fisico 16,0 16,0 17,0 0,040
(14,0;18,0) (13,0;18,0) (14,0;18,0)
Psicologico 15,2 15,2 15,2 0,339
(14,2;16,8) (13,6;16,8) (14,4;16,8)
Nivel de Independéncia 16,0 16,0 16,0 0,818
(14,0;17,0) (14,0;17,0) (14,0;17,0)
Social 16,0 15,0 16,0 0,088
(14,0;17,0) (14,0;17,0) (14,0;17,2)
Meio-ambiente 14,5 14,5 15,0 0,338
(13,0;16,0) (12,5;16,0) (13,5;16,0)
Espiritual 15,0 14,0 16,0 0,019
(12,0;18,0) (12,0;17,0) (13,0;18,0)
QV geral 16,0 16,0 16,0 0,358
(14,0;18,0) (14,0;18,0) (14,0;18,0)

1IQ: Intervalo Interquartil
"Escores de dominio variam de 4 a 20 (escores mais altos correspondem a melhor QVRS)

Para avaliar se o esquema antirretroviral era um preditor independente de QVRS, foram
realizados modelos multiniveis que nao revelaram diferencas entre os grupos (Tabela 12). Os
seguintes fatores foram associados & menor QVRS em pelo menos dois dos trés modelos: ser
solteiro, divorciado ou viavo, ter menor escolaridade, relatar sinais e sintomas de ansiedade
ou depressao, reportar tabagismo recente, presenca de comorbidades e ocorréncia de reacdes

adversas a medicamentos.

Além disso, os seguintes fatores foram associados a QVRS em um modelo cada: apresentar
sinais e sintomas de AIDS (menor QVRS), més adicional na TARV (maior QVRS) e
consumo de alcool (maior QVRS) (Tabela 12).
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6.4 Discussao

Neste estudo, pessoas que iniciaram a TARV no Sistema Unico de Satde brasileiro
apresentaram alta QVRS, mensurada tanto por um instrumento genérico quanto um HIV-
especifico e sem diferencas entre individuos que utilizaram esquemas contendo dolutegravir
ou efavirenz.Caracteristicas consistentemente associadas a QVRS incluiram estado civil, nivel
de escolaridade, sinais e sintomas recentes de ansiedade ou depressdao, comorbidades e

reacdes adversas a medicamentos.

De forma encorajadora, os escores obtidos pelos participantes deste estudo foram semelhantes
aos valores normativos da populacdo no Brasil, mensurados por meio dos questionarios
genéricosWHOQOL-BREF (Cruz, Polanczyk, Camey, Hoffmann, & Fleck, 2011) e EQ-5D
(Menezes, Andrade, Noronha, & Kind, 2015). As pontuacdes foram, ainda, mais elevadas que
as relatadas em outros estudos em PVHIV, com valores médios nos dominios WHOQOL-
HIV BREF variando entre 14-15,2 num estudo brasileiro (Razera et al., 2008) no qual 64,9%

dos pacientes usavam TARV.

Nao foram encontrados estudos brasileiros que avaliassem a QVRS entre PVHIV utilizando o
instrumento EQ-5D. Embora as comparagdes possam ser influenciadas pelas diferencas de
contexto entre os paises, os resultados observados neste estudo foram maiores do que os
reportados por estudos internacionais, no qual os valores obtidos por meio da Escala Visual
Analdgica variaram entre 70,3 a 84,0 (Keaei et al., 2016; Mafirakureva, Dzingirai, Postma,

van Hulst, & Khoza, 2016; Tran, Ohinmaa, & Nguyen, 2012; Venturini et al., 2017).

E relatado na literatura aumento na QVRS ap6s o inicio do tratamento antirretroviral (Campos
et al., 2010; Jin et al., 2014; Mannheimer et al., 2005). Neste estudo, todos os individuos
estavam em TARV, com uma mediana de 65,5 dias de exposicao, variandoentre 14 e 180
dias. Nao foi possivel determinar a influéncia desta variagdo nos resultados. No entanto, os
pacientes apresentaram um perfil clinico favoravel, pois eram principalmente assintomaticos,
possuiam carga viral inicial inferior a 100.000 copias/ml e linfocitos T CD4+superior a 200
células/mm’, o que pode ter contribuido para os elevados escores de QVRS e a diferenca entre
este e estudos anteriores. Os resultados obtidos também indicam que as PVHS tém QVRS
semelhante a populacao em geral, o que pode refletir as mudangas na atengao ao HIV durante
os anos, como a disponibilidade de testes de diagnostico rapido e inicio da TARV

independentemente da contagem de linfocitos T CD4+.
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Quase um terco dos participantes obteve o maior valor possivel no indice do EQ-5D, e os
principais problemas relatados foram nos dominios ansiedade/depressdo e dor/desconforto.
Esses resultados podem ser influenciados pela alta prevaléncia de sinais e sintomas de
ansiedade e depressdo, que ocorreram entre 29,8% e 20,5% dos participantes,
respectivamente. De fato, os sinais e sintomas de ansiedade e depressdao foram os preditores
mais fortes de menor QVRS em todos os modelos de regressdo, e sua associagdo com piores
dominios gerais e especificos do WHOQOL-HIV BREF tem sido amplamente relatada
(Nobre, Pereira, Roine, Sintonen, & Sutinen 2017; Passos & Souza, 2015; Zimpel & Fleck,
2014).

A presenga de sintomas de depressdo pode reduzir a probabilidade de aderir a TARVem 42%
(Uthman, Magidson, Safren, & Nachega, 2014), enquanto relatar sintomas de ansiedade no
inicio da TARV aumenta em 87% o risco de ndo-adesdo no primeiro ano de tratamento
(Campos et al., 2010), possivelmente levando a falha da TARV, resisténcia viral e aumento
dos custos em satde. Portanto, mesmo considerando a possibilidade de melhora dos sintomas
psicologicos ao longo do tempo, sua presenca no inicio da TARV pode afetar negativamente
os desfechos clinicos. Destacando a necessidade de estratégias para identificar pacientes com
essas condi¢des de saude, aumentar o apoio psicologico, o tratamento e a prevencao nessa

populagado.

Outros fatores clinicos associados negativamente a QVRS foram a presenca de comorbidades
(Nobre et al., 2017; Passos & Souza, 2015) e doenca definidora de aids (Tran et al., 2015,
2012; Zimpel & Fleck, 2014). Ambas as situacdes estdo relacionadas ao uso de outros
medicamentos, o que pode aumentar a carga do tratamento e a ocorréncia de reagdes adversas.
Além disso, a presenca concomitante de outros sintomas pode aumentar a sensagdao de
dependéncia dos pacientes, afetar sua vida didria e suas rela¢des sociais (Gakhar et al., 2013).
Essas condicdes sdo de grande preocupacdo, pois a infec¢do pelo HIV € cronica, as
comorbidades aumentam com o processo de envelhecimento e PVHIV apresentam eventos

associados ao HIV, como doenca cardiovascular, precocemente (High et al., 2012).

Com o langamento de novos medicamentos antirretrovirais e a simplificacdo dos esquemas,
ha um interesse crescente nas diferencas entre as terapias no mundo real para informar a
tomada de decisao em saude. Neste estudo, nao houve diferencas entre o esquema em dose
fixa combinada contendo efavirenz e o esquema de dois medicamentos uma vez ao dia

contendo dolutegravir para a qualidade de vida. Este ¢ o primeiro estudo de coorte a comparar
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a QVRS entre esses esquemas considerando uma ampla gama de covaridveis. Nessa andlise
transversal, a diferenca na ocorréncia e no niumero de reagdes adversas que favoreceram o
esquema contendo dolutegravir ndao se transpds em melhor qualidade de vida quando

controlado por outras variaveis.

Por outro lado, a ocorréncia de reacdes adversas associou-se de forma independente com
menor QVRS, como relatado previamente (Campos, César, & Guimaraes, 2009; Gakhar et al.,
2013; Passos & Souza, 2015). O impacto dos eventos adversos na qualidade de vida do
paciente depende de sua gravidade, nimero e importancia no cotidiano do paciente,
diminuindo sua autoestima, papel social e funcional, por exemplo, causando absenteismo e
perda de produtividade (daCosta DiBonaventura, Gupta, Cho, & Mrus, 2012; Gakhar et al.,
2013). Além disso, a ocorréncia de reagdes adversas esta associada a ndo-adesdo ao
tratamento (de F Bonolo et al., 2005; Gakhar et al., 2013). Assim, o aconselhamento de
profissionais de saude sobre possiveis eventos adversos e monitoramento clinico ¢

fundamental para a adesdo do paciente e melhor qualidade de vida.

As seguintes caracteristicas sociodemograficas foram associadas a maior QVRS: 13 anos ou
mais de escolaridade (Campos et al., 2009; Mafirakureva et al., 2016; Tran et al., 2012) e ser
casado (Mafirakureva et al., 2016; Soares et al., 2015). Individuos com maior nivel
educacional podem ter uma compreensao mais ampla de sua condigdo de saude, tratamento e
maior acesso aos servigos de saude (Campos et al., 2009). Além disso, uma propor¢ao maior
deles estava empregada no momento da entrevista. Além do aspecto econdmico, o trabalho
representa um importante papel social e fonte de satisfacdo pessoal, influenciando

positivamente na qualidade de vida dos individuos (Passos & Souza, 2015).

O uso de substancias entre PVHIV, como alcool e tabaco, também foram associadas a QVRS.
Consistentemente as publicacdes prévias, o uso leve ou moderado de alcool foi associado a
maior QVRS (Chan, von Miihlen, Kritz-Silverstein, & Barrett-Connor, 2009; Saito et al.,
2005). Ja o uso de tabaco ¢ associado a um decréscimo da QV na populacdo geral (Lima,
Borim, & de Azevedo Barros, 2014) e entre PVHIV, afetando os dominios fisico, psicologico
e nivel de independéncia (Grabovac, Brath, Schalk Degen & Dorner, 2017). Intervencdes para
a cessagdo do tabagismo sao efetivas e devem ser implementadas em centros de referéncia de
atencao ao HIV (Grabovac et al., 2017), considerando a alta prevaléncia de tabagismo atual

relatada pelos participantes do estudo (25,7%) e o efeito deletério do tabaco.
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Este estudo pode ter superestimado a QVRS devido ao viés de sobrevivéncia, uma vez que as
entrevistas foram conduzidas com pacientes engajados no cuidado ao HIV. Além disso, o
desenho do estudo limita o estabelecimento da causalidade direta e as associagdes sdo apenas
indicadores de potencial efeito causal. As associa¢des também podem conter confusdo
residual devido a variaveis nao mensuradas. Finalmente, a analise de diferengas entre
osesquemas terapéuticos avaliados deve ser confirmada por estudos de acompanhamento

considerando a qualidade de vida basal dos individuos em cada grupo.

6.5 Conclusao

A qualidade de vida relacionada a satude de individuos que iniciaram a terapia antirretroviral
no Sistema Unico de Satde foi elevada, mensurada tanto por um instrumento genérico quanto
um HIV-especifico, e sem diferencas entre os grupos que receberam esquemas contendo
dolutegravir ou efavirenz. Estess resultados fornecem informagdes relevantes para futuras

analises econdmicas e identificam fatores modificaveis que podem afetar a qualidade de vida.

Intervencdes direcionadas para triagem e monitoramento de comorbidades, sintomas
psicologicos, utilizagdo de tabaco e ocorréncia de reagdes adversas a medicamentos sdo
necessarias para melhorar a QVRS nessa populacao, especialmente entre pessoas solteiras

(ndo casadas) e aquelas com niveis educacionais mais baixos.
Agredecimentos

Este estudo foi realizado pela UFMG, com o apoio financeiro da Coordenagdao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior, cddigo de financiamento 001; da Fundagao de
Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG), codigo CDS-APQ-03938-16 ¢
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq). Os autores

agradecem o apoio financeiro das instituicdes de apoio a pesquisa cientifica.
Conflitos de interesse
Os autores declaram nao haver conflitos de interesses.

Referéncias

1993 revised classification system for HIV infection and expanded surveillance case definition for AIDS among
adolescents and adults. (1992). MMWR Recomm Rep, 41(RR-17), 1-19. Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1361652

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE EMPRESAS DE PESQUISA, (ABEP). (2016). [Brazil 2015 criteria and
update of class distribution for 2016]. Sao Paulo: ABEP. Retrieved from http://www.abep.org/criterio-



136

brasil

Bonolo, P. de F., César, C. C., Acurcio, F. A., Maria das Gragas, B. C., de Padua, C. A. M., Alvares, I, ...
Guimaraes, M. D. C. (2005). Non-adherence among patients initiating antiretroviral therapy: a challenge
for health professionals in Brazil. Aids, 19, S5-S13.

Botega, N. J., Bio, M. R., Zomignani, M. A., Garcia Jr, C., & Pereira, W. A. B. (1995). Transtornos do humor
em enfermaria de clinica médica e validag@o de escala de medida (HAD) de ansiedade e depressdo. Revista
de Saude Publica.

Campos, L. N., César, C. C., & Guimaraes, M. D. (2009). Quality of life among HIV-infected patients in Brazil
after initiation of treatment. Clinics (Sao Paulo), 64(9), 867-875. https://doi.org/10.1590/S1807-
59322009000900007

Campos, L. N., Guimardes, M. D., & Remien, R. H. (2010). Anxiety and depression symptoms as risk factors for
non-adherence to antiretroviral therapy in Brazil. AIDS Behav, 14(2), 289-299.
https://doi.org/10.1007/s10461-008-9435-8

Carballo, E., Cadarso-Suarez, C., Carrera, 1., Fraga, J., de la Fuente, J., Ocampo, A., ... Pricto, A. (2004).
Assessing relationships between health-related quality of life and adherence to antiretroviral therapy. Qual
Life Res, 13(3), 587-599. https://doi.org/10.1023/B:QURE.0000021315.93360.8b

Chan, A. M., von Miihlen, D., Kritz-Silverstein, D., & Barrett-Connor, E. (2009). Regular alcohol consumption
is associated with increasing quality of life and mood in older men and women: The Rancho Bernardo
Study. Maturitas, 62(3), 294-300. https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2009.01.005

Cheung, K., Oemar, M., Oppe, M., & Rabin, R. (2009). EQ-5D user guide: basic information on how to use EQ-
5D. Rotterdam: EuroQol Group.

Cruz, L. N., Polanczyk, C. A., Camey, S. A., Hoffmann, J. F., & Fleck, M. P. (2011). Quality of life in Brazil:
normative values for the WHOQOL-bref in a southern general population sample. Qual Life Res, 20(7),
1123-1129. https://doi.org/10.1007/s11136-011-9845-3

daCosta DiBonaventura, M., Gupta, S., Cho, M., & Mrus, J. (2012). The association of HIV/AIDS treatment side
effects with health status, work productivity, and resource use. AIDS Care, 24(6), 744-755.
https://doi.org/10.1080/09540121.2011.630363

Gakhar, H., Kamali, A., & Holodniy, M. (2013). Health-related quality of life assessment after antiretroviral
therapy: a review of the literature. Drugs, 73(7), 651-672. https://doi.org/10.1007/s40265-013-0040-4

Grabovac, 1., Brath, H., Schalk, H., Degen, O., & Dorner, T. E. (2017). Clinical setting-based smoking cessation
programme and the quality of life in people living with HIV in Austria and Germany. Qual Life Res, 26(9),
2387-2395. https://doi.org/10.1007/s11136-017-1580-y

Hallal, R., Ravasi, G., Kuchenbecker, R., Greco, D., & Simao, M. (2010). O acesso universal ao tratamento
antirretroviral no Brasil. Revista Tempus Actas Em Saude Coletiva, 4(2), 53—65.

High, K. P., Brennan-Ing, M., Clifford, D. B., Cohen, M. H., Currier, J., Decks, S. G., ... Aging, O. A.R. W. G.
on H. I. V. and. (2012). HIV and aging: state of knowledge and areas of critical need for research. A report
to the NIH Office of AIDS Research by the HIV and Aging Working Group. J Acquir Immune Defic
Syndr, 60 Suppl 1, S1-18. https://doi.org/10.1097/QAI1.0b013e31825a3668

Jin, Y., Liu, Z., Wang, X., Liu, H., Ding, G., Su, Y., ... Wang, N. (2014). A systematic review of cohort studies
of the quality of life in HIV/AIDS patients after antiretroviral therapy. Int J STD AIDS, 25(11), 771-777.
https://doi.org/10.1177/0956462414525769

Keaei, M., Kuhlmann, J., Conde, R., Evers, S. M., Gonzalez, J., Govers, M., & Hiligsmann, M. (2016). Health-
Related Quality of Life of Patients with HIV/AIDS in Bogota, Colombia. Value Health Reg Issues, 11, 68—
72. https://doi.org/10.1016/j.vhri.2016.05.001

Khalili, H., Dashti-Khavidaki, S., Mohraz, M., Etghani, A., & Almasi, F. (2009). Antiretroviral induced adverse
drug reactions in Iranian human immunodeficiency virus positive patients. Pharmacoepidemiology and
Drug Safety, 18(9), 848—857. https://doi.org/10.1002/pds.1793

Lima, M. G., Borim, F. S. A., & de Azevedo Barros, M. B. (2014). Smoking and Health-Related Quality of Life
(SF-36). A Population-Based Study in Campinas, SP, Brazil. Health, 6(12), 1539.

Luz, P. M., Girouard, M. P., Grinsztejn, B., Freedberg, K. A., Veloso, V. G., Losina, E., ... Walensky, R. P.
(2016). Survival benefits of antiretroviral therapy in Brazil: a model-based analysis. J Int AIDS Soc, 19(1),



137

20623. Retrieved from https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27029828

Mafirakureva, N., Dzingirai, B., Postma, M. J., van Hulst, M., & Khoza, S. (2016). Health-related quality of life
in HIV/AIDS patients on antiretroviral therapy at a tertiary care facility in Zimbabwe. AIDS Care, 28(7),
904-912. https://doi.org/10.1080/09540121.2016.1173639

Mannheimer, S. B., Matts, J., Telzak, E., Chesney, M., Child, C., Wu, A. W, ... AIDS, T. B. C. P. for C. R. on.
(2005). Quality of life in HIV-infected individuals receiving antiretroviral therapy is related to adherence.
AIDS Care, 17(1), 10-22. Retrieved from https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15832830

Menezes, R. . M., Andrade, M. V, Noronha, K. V, & Kind, P. (2015). EQ-5D-3L as a health measure of
Brazilian adult population. Qual Life Res, 24(11), 2761-2776. https://doi.org/10.1007/s11136-015-0994-7

Ministério da Saude (BR). Secretaria de Vigilancia em Departamento de Vigilancia. Preven¢ao e Controle das
Infeccdes Sexualmente Transmissiveis do HIV/AIDS e das Hepatites Virais. (2013). Protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas para manejo da infec¢do pelo HIV em adultos. Brasilia - DF NV - Atualizado em
2015.

Ministério da Saade (BR). Secretaria de Vigilancia em Departamento de Vigilancia. Prevengdo e Controle das
Infecgdes Sexualmente Transmissiveis do HIV/AIDS e das Hepatites Virais. (2017). Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢do pelo HIV em Adultos. Brasilia - DF.

Ministério da Saude (BR). Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de DST Aids e Hepatites Virais.
(2017). Relatorio de Monitoramento Clinico do HIV. Brasilia - DF. Retrieved from
http://www.aids.gov.br/pt-br/pub/2017/relatorio-de-monitoramento-clinico-do-hiv

Morisky, D. E., Ang, A., Krousel-Wood, M., & Ward, H. J. (2008). Predictive validity of a medication
adherence measure in an outpatient setting. J Clin Hypertens (Greenwich), 10(5), 348-354. Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18453793

Nobre, N., Pereira, M., Roine, R. P., Sintonen, H., & Sutinen, J. (2017). Factors associated with the quality of
life of people living with HIV in Finland. 4IDS Care, 29(8), 1074-1078.
https://doi.org/10.1080/09540121.2017.1281879

Passos, S. M., & Souza, L. D. (2015). An evaluation of quality of life and its determinants among people living
with HIV/AIDS from Southern Brazil. Cad Saude Publica, 31(4), 800—814. Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25945989

Razera, F., Ferreira, J., & Bonamigo, R. R. (2008). Factors associated with health-related quality-of-life in HIV-
infected Brazilians. Int J STD AIDS, 19(8), 519-523. https://doi.org/10.1258/ijsa.2008.007289

Saito, 1., Okamura, T., Fukuhara, S., Tanaka, T., Suzukamo, Y., Okayama, A., & Ueshima, H. (2005). A cross-
sectional study of alcohol drinking and health-related quality of life among male workers in Japan. Journal
of Occupational Health, 47(6), 496-503. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16369112

Soares, G. B., Garbin, C. A., Rovida, T. A., & Garbin, A. J. (2015). Quality of life of people living with
HIV/AIDS treated by the specialized service in Vitoria-ES, Brazil. Cien Saude Colet, 20(4), 1075-1084.
https://doi.org/10.1590/1413-81232015204.00522014

Tran, B. X., Nguyen, L. H., Ohinmaa, A., Maher, R. M., Nong, V. M., & Latkin, C. A. (2015). Longitudinal and
cross sectional assessments of health utility in adults with HIV/AIDS: a systematic review and meta-
analysis. BMC Health Serv Res, 15, 7. https://doi.org/10.1186/s12913-014-0640-z

Tran, B. X., Ohinmaa, A., & Nguyen, L. T. (2012). Quality of life profile and psychometric properties of the
EQ-5D-5L in HIV/AIDS patients. Health Qual Life Outcomes, 10, 132. https://doi.org/10.1186/1477-
7525-10-132

Uthman, O. A., Magidson, J. F., Safren, S. A., & Nachega, J. B. (2014). Depression and Adherence to
Antiretroviral Therapy in Low-, Middle- and High-Income Countries: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Current HIV/AIDS Reports, 11(3), 291-307. https://doi.org/10.1007/s11904-014-0220-1

Venturini, A., Cenderello, G., Di Biagio, A., Giannini, B., Ameri, M., Giacomini, M., ... Cassola, G. (2017).
Quality of life in an Italian cohort of people living with HIV in the era of combined antiretroviral therapy
(Evidence from I.A.N.U.A. study-investigation on antiretroviral therapy). AIDS Care, 29(11), 1373-1377.
https://doi.org/10.1080/09540121.2017.1286286

Viegas Andrade, M., Noronha, K., Kind, P., Maia, A. C., Miranda de Menezes, R., De Barros Reis, C., ... Lins,
C. (2013). Societal Preferences for EQ-5D Health States from a Brazilian Population Survey. Value in
Health Regional Issues, 2(3), 405—412. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.vhri.2013.01.009



138

Walmsley, S. L., Antela, A., Clumeck, N., Duiculescu, D., Eberhard, A., Gutiérrez, F., ... Granier, C. (2013).
Dolutegravir plus abacavir—lamivudine for the treatment of HIV-1 infection. New England Journal of
Medicine, 369(19), 1807—-1818.

WHOQOL HIV Group. (2004). WHOQOL-HIV for quality of life assessment among people living with HIV
and AIDS: results from the field test. AIDS Care, 16(7), 882—889.

Zimpel, R. R., & Fleck, M. P. (2007). Quality of life in HIV-positive Brazilians: application and validation of the
WHOQOL-HIV, Brazilian version. AIDS Care, 19(7), 923-930.
https://doi.org/10.1080/09540120701213765

Zimpel, R. R., & Fleck, M. P. (2014). Depression as a major impact on the quality of life of HIV-positive
Brazilians. Psychol Health Med, 19(1), 47-58. https://doi.org/10.1080/13548506.2013.772302



(wis) vISIAAMUD BU

100°0>  11€0 vLTT 100°0>  #98°1 6CS91- 100°0>  TI10° T01°0- oessa1dap No APEPAISUE Op SEWIOUIS J SIBUIS
1060 800 150°0- €00°0 S8Y'C LSSL- 1€0°0 9100 S€0°0- (Spre-ogu "saspre) eoIu[d OBSIPUO)
SIBLIOBIOqR] @ SEOIUID)
L6T0 81€0 €€€0 68€°0 $96°1 €69°1 800°0 €10°0 €00 (onno “sa HSH) 0gd1s0dxa/09sLI 9p BLI0TIE)
6v€0 81€°0 867°0- 7850 $96°1 780°1- 01€0 €10°0 110°0- (wis) eprAeu SeIOII SLI0Ip 9p 0SN)
819°0 LEEO ¥S1°0- 600°0 $90°C TLE'S 200°0 €10°0 1¥0°0 (wIs) (0098 9p 93U 0S)
100°0>  6S€0 19T°1- 1vC°0 YT S€9°C- 100°0 7100 900~ (wis) 93u9091 owsISeqe .
9%9°0 86€°0 €81°0 TLO0 9r°CT 9y L90°0 S10°0 620°0 (wrs) opeprsorSIay
EPIA 9p S03IqeY op 9 stejudwerodwo))
100°0>  TTE0 9LT'1 ¥00°0  110°C LIL'S 100°0> 7100 9%0°0 (opueyjeqen) ogaidwo op ogdemig
9€0°0 ¥8%°0 810°1 0+0°0 $66°C 081°9 100°0> 8100 $60°0 (d-Q "sag-V)eo1ruQuood 0gdeolyIsse[)
¥€9°0 89¥°0 €270 120°0 868°C LYL*9 100°0>  810°0 $90°0 (8- '54D)o1QUOdd 0BILIYISSE])
€Evo $SE0 6L2°0 €550 061°C 10€°1 L10°0 ¥10°0 €€0°0 (wts) opnies op oue|[d
€81°0 Treo LSY0- SS1°0 11T 100°¢- 120°0 ¥10°0 T€0°0- (us) soyprg
100°0>  LI1¥°0 GSS°l S¥0°0 109°C §74lS 100°0>  910°0 $60°0 (0pmIs 9p souE G e "s4 +¢]) GPEPLIL[OOSH
LEOO SI¥°0 898°0 SLT0 L8ST v16°€ 100°0>  910°0 950°0 (opmysa op soue ¢ 91e "sA ]-(]) OPEPLIL[0ISH
059°0 91€0 v 1°0- 9170 €L6°1 vy T $97°0 T10°0 ¥10°0- (epred) 100/edey
6€0°0 6070 6v8°0 99€°0 9¢€6°C S6T°T 6L0°0 910°0 820°0 (JoAB)SO OBIUN/OPESEO)[IAL0 OPEISH
LY¥°0 S10°0 110°0- 6150 060°0 850°0- 9€0°0 100°0 100°0- (Teuoroipe oue) opep|
€00°0 LTF0 vLT ] LY¥0 €L9°C 9€0°C- L90°0 L10°0 1€0°0 (ournoseur) oxag
SBOLRISOWIPOIN0S
d d
10pEA da UINIFI0D . da UINIFI0D d aorep dd  udnyI0)

(1399 ATH-TOO0HM)

12133 AD

(BdI30[eUY [ENSIA B[EdSH

J1E-as-0d

» SBONISLIgORIR))

"(99€=N) L10T ‘9IU0ZLIO}] 0]3q ‘0pezI[n

0JUIWINIISUI O W0 OPI0I IP IPNES B BPRUOIIE[IY BPIA AP dpepIfend) & SOPLIIOSSE $I10)8] SOP BPELIBAI(Q dsI[euy :§ Jejudud[dns epqe],

6¢1

ojududng



(SYAQ Joyjow & wopuodsaLIod SO}[E SIBW SAI0ISI) () B {7 9P WELIEA OIUIIOP 3P SAI0ISH
(SYAD 1oy[owr & WdPU0dsaLIod SOJ[E SIEW $2109SH) (0| € () 9P WELIEA EISO[EUY [ENSIA B[EISH EP SAI0SA SO
(SYAQ Joyjow & WwopuodsaLIod SO[e SIBW SAI00SI) | & () P WELILA TE-(S-OH IIPUJ Op 210981 SO,

vueIpaw e[od opeziiosare)) |

ojuowedniSe op [QAIU WIN OWOD BIDUQISJAI 9p onuad ofod opeisnly,,
‘oagjafur e3o1p op ouens( ([ ‘[enaonounue eide1d] AMV.L “+ydD L 0MOQJUIT (+H(D-1] ‘wowoy wod oxas zej oanb uswoy :HSH

6L0°0 61€°0 795°0- 100°0>  0L8‘I TSH'8- 100°0> 2100 ¥L0°0- (<) | SESIOAPE SIQ5BAI 9P OIOWNN
LT0°0 £5¥°0 800°1- 900°0 90L°T SLE'L- 2000 L10°0 T50°0- (us) sesioApe saQdeay
100°0>  9S€0 69T°1- 100°0>  +91°C 10L°8- 100°0>  ¥10°0 910°0- (IPY1P) AYV.L ep orddootad-ony
TIeo €2€0 LTEO SE9°0 TS6°1 LT6°0 €59°0 2100 S00°0 (wis)oesopy
. . . . . . . . . (zuamaeyo
6570 TSE0 86£°0 1010 ILIT 0LS'€ ¥9T0  S10°0  LIO 51 TABIFOIN[OP 10D SEUINbSD) AV L
9SL°0 €80°0 920°0- LT00 €150 P11 9L6°0 €00°0 100°0> (feuororpe sou) AYV L wo odwa],
AV L € Sepeuolde[oy
€050 £€t°0 062°0 85t°0 9L9C €66°1 €0€0 L10°0 810°0 (sejueyey sopep) [eliA e31e)
€60°0 80%°0 8890 8790 16¥°C 01¢1- €0 9100 2100 (uuyserdoa 000°001 > s mewomomwﬂov
€980 610 $80°0- 006°0 €00°¢ SLEO- 82T0 610°0 €20°0 (soqueyrey sope) +vAD-11
L€80 95+°0 #60°0- €100 808°C L96°9- #0€°0 810°0 810°0- AMEE\%_:_@Q 00S 'S4 00T >) +vAD-LT
1€7°0 60%°0 €TE0- 00%°0 LTST 111z TEL0 9100 900°0- AMEE\%_:_@Q 00S 'S4 00$-002) ++AD-L1
€80 97€0 690°0- L¥0°0 S66°1 6L6°C 96£°0 2100 010°0- (sasour 9 <)oonsouderp opsop odwo |,
T00°0 Y170 vLTT- #S0°0 TLST 0,67~ 100°0> 910°0 #90°0- (wu1s) sepeje[aI-oine sOpepIqIOwo))
d d
10[A da JJUIANIJI0) oA da JJUANIJI0) d aopep dAd  udnII0)
SednsLIaoeIe
(I3AE ATH-TODOHM) (EdI30[euY [ENSIA B[edsH J1e-as-0d R

. 18198 AD

ovl

"(ogdenunuo)) (99¢ = N) LI0T “IUOZLIOH O[3 "0pezi[n
0JUQWINIISUI 0 W0 OPJI0JE IP IPNES ¥ BPBUOIIB[IY BPIA P dpepIjen() B SOPBIIOSSE $3.10)k] SOP BPBLIBAIQ dsI[euyY :piejudwddns vpqe],



141

Tabela suplementar 5: Matriz de variaveis fortemente associadas segundo a estatistica V
de Cramér

g
Variavel S % <
o) 2 % o 8 ’QO;
5 3 s = £ g
n = sa) = — 2
Idade 0,32
Escolaridade 0,27 0,25
Filhos 0,29 031 038
Plano de satde 0,27
Classificagiio econdmica 0,34
Situag@o de emprego 0,25
Categoria de risco/exposi¢do 0,31 0,25 030 0,38
Classificacao clinica 0,35
Ansiedade ou depressao * 0,25
0,26

Numero de rea¢des adversas
LT-CD4+: Linfocito T CD4+
A estatistica V de Cramér varia de0 (correspondendo a nenhuma associagdo entre as variaveis) a 1
(associagdo completa).Os valores de referéncia para associagdes sdo: Ausente ou muito fraca (0 a 0,05), Fraca (>
0,05 a 0,10), Moderada (> 0,10 a 0,15), Forte (> 0,15 a 0,25) e Muito Forte (> 0,25). Disponivel em: (2018). Use
1's guide to correlation coefficients. Turkish journal of emergency medicine, 18(3), 91-93. doi:10.1016/j.tjem.201
8.08.001
* Ansiedade e depressdo apresentaram V de Cramer = 0,34, razao pela qual foram agrupados em ansiedade ou de
pressio




Figura suplementar 1: Diagrama dos critérios para selecio de variaveis do modelo

multinivel

Selecionar todas as variaveis
desbalanceadas entre os grupos

Selecionar todas as variaveis com
valor de p < 0,20 na analise
bivariada

Realizar teste V de Cramer entre
todas as variaveis selecionadas

Variaveis
fortemente
associadas?

Selecionar o preditor mais forte ou
aqueles relevantes na literatura

4

Incluir varidveis no modelo cheio e
proceder com a selecdo pelo
método Backward stepwise

Manter apenas as desbalanceadas e
aquelas com valor de p < 0,05
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7 ESTUDO 4 - Padroes de uso e de adesiao aos esquemas

antirretroviraisna Australia: um estudo de coorte nacional
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RESUMO

Os elevados niveis de adesdo necessarios para se obter a efetividade da terapia antirretroviral (TARV) e seu uso
cronico tornam imprescindiveis conhecer os padrdesde adesdo dos individuos ao longo do tempo e os fatores
associados a este desfecho.

Nesta coorte retrospectiva, foram incluidos 2.107individuos em uso de TARV na Australia entre jul/2013 e
jun/2017. A adesao foi definida como proporcao de dias cobertos (PDC) > 95% e, secundariamente PDC > 80%.
Calculou-se o desfecho apds 12 meses de acompanhamento e em intervalos mensais para permitir a modelagem
de trajetoria baseada em grupo.

Grande parte dos individuos utilizou esquemas contendo 2 ITRN + ITRNN (44,6%), seguido de INN (27,9%).
Apds um ano de seguimento, o PDC médio foi de 81,0% (DP 21,2) com 35,7% dos individuos atingindo PDC >
95% e 60,9% atingindo PDC > 80%. A analise da trajetoria revelou trés padrdes para a probabilidade de adesao
ao longo do tempo: boa adesdo (51,7%), baixa adesdo (45,6%) e ndo-adesdo precoce (2,6%). Idade avancada e o
uso de esquemas contendo inibidores da integrase foram associados a maior probabilidade de pertencer ao grupo
de boa adesdo. Padrdes semelhantes foram obtidos para o desfecho secundario.

Independentemente do ponto de corte para uma adesdo ideal, apenas metade das pessoas em tratamento
antirretroviral mantém uma boa adesdo ao longo do tempo. Fatores associados a maior adesdo corroboram o uso
de medicamentos com menor incidéncia de reagdes adversas e acompanhamento frequente da adesdo ao
tratamento, especialmente entre individuo mais jovens.

Descritores: Terapia Antirretroviral de Alta Atividade; HIV; Adesdo a Medicacao
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7.1 Introducio

Estima-se que 27.545 individuos vivem com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) na
Australia (prevaléncia de 0,1%), dos quais 87% dos individuos diagnosticados estdo em
terapia antirretroviral (TARV). [1] A TARV ¢ a pedra angular do tratamento do HIV nao
apenas para evitar a progressdo da doenca e melhorar a qualidade de vida do individuo, mas
como uma estratégia de prevencao, reduzindo em 100% o risco de transmissdo quando os

individuos atingem carga viral indectavel. [2]

Como parte do tratamento e sendo considerada estratégia de preven¢do, varios paises
recomendam o inicio da terapia independentemente da contagem de linfécitos T CD4+
(estratégia de testar e tratar), aumentando o nimero de pessoas elegiveis para o tratamento.
Entretanto, o sucesso terap€utico dos esquemas antirretrovirais requer a manutengao de um
nivel minimo de adesdo a terapia, estimado entre 80 e 95%, dependendo do esquema
terapéutico. [3—5] Nao atingir esses niveis pode levar a falha viroldgica, resisténcia viral e

aumento do risco de transmissao do virus. [6]

A manutengao da adesao ideal na pratica clinica pode ser um desafio. Estudos reportaram que
varios individuos que tiveram antirretrovirais prescritos nunca iniciaram o tratamento, e
aqueles que iniciam podem diminuir os niveis de adesdo a terapia ao longo do tempo.[7—10]
Por ser um processo dinamico, recomenda-se que a adesdo a TARYV seja estimulada durante o

acompanhamento e avaliada em diferentes momentos. [9]

Estratégias para aumentar a adesdo do paciente a TARV incluem o uso de medicamentos
menos toxicos, com melhor perfil de tolerabilidade, tais como os que contém Inibidores da
Integrase (IIN), e esquemas com menor carga de comprimidos. Estudos recentes
desenvolvidos na Austrélia relataram um aumento no uso de IIN e o uso de esquemas em dose
fixa combinada, adquiridos por mais de 55% dos individuos em tratamento em 2016. [11, 12]
No entanto, os padroes de uso e de adesdo aos esquemas antirretrovirais em nivel nacional

ainda sdo desconhecidos.

Neste contexto, torna-se imprescindivel conhecer os padrdes de adesdo ao longo do tempo e
fatores associados a este desfecho a fim de direcionar intervengoes de forma eficiente. Este ¢
o primeiro estudo a avaliar a adesdo dos individuos a TARV ao longo do tempo na Australia,
utilizando dados de dispensacdo de farmacia e métodos estatisticos contemporaneos, que

consideram esta variabilidade temporal.
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7.2 Métodos

Acesso a medicamentos e fonte de dados

Os medicamentos para o tratamento do HIV fazem parte do Programa Altamente
Especializado de Medicamentos do Programa de Beneficios Farmacéuticos (Pharmaceutical
Benefits Scheme - PBS), que exige que os médicos realizem treinamento especifico para
prescrever antirretrovirais. Os individuos podem acessar o tratamento prescrito por meio de

farmacias comunitarias, hospitais privados ou publicos, sob copagamento.

A amostra de 10% do PBS consiste no historico de dispensacdo de medicamentos para uma
amostra aleatdria de residentes da Australia e visitantes estrangeiros elegiveis, extraidos com
base no ID tnico do individuo. O conjunto de dados do PBS contém o medicamento
dispensado, incluindo o codigo do item, nome genérico, dosagem, data de fornecimento, data
da prescrigdo e quantidade dispensada. Importante ressaltar que esta base de dados ndo
registra a indicagdo terapéutica dos medicamentos dispensados. A dispensacdo de

antirretrovirais esta disponivel desde julho de 2013, emboraa d
Desenho do estudo e participantes

Trata-se de uma coorte retrospectiva de pessoas > 18 anos que receberam TARYV entre 01 de
julho de 2013 e 30 de junho de 2017 que constavam na amostra de 10% do PBS. Foram
incluidos individuos utilizando pelo menos trés agentes antirretrovirais, incluindo inibidores
de transcriptase reversa analogos de nucleosideo/ nucleotideo (ITRN/ITRNt), inibidores de
transcriptase reversa ndo andlogo de nucleosideo (ITRNN), inibidores da Protease (IP),
inibidores de entrada (IE) ou IIN.[6][11] Assumiu-se que o uso de pelo menos trés agentes

antirretrovirais era indicativo de tratamento para o controle do HIV.

As caracteristicas incluiram sexo do participante, idade, estado da farmacia onde a primeira
dispensacdo de TARV durante o periodo de observacdo foi efetuada, ano calendario da
dispensacdo, componentes antirretrovirais, classe terapéutica (ITRN/ITRNt, ITRNN, IIN, IE,
PI), tipo deTARV (em dose fixa combinada ou multiplos medicamentos) e uso de outros
medicamentos. Os individuos que receberam esquemas em dose fixa combinada associados a
outros antirretrovirais individuais foram classificados como recebendo esquemas de multiplos

medicamentos e doses.

O uso de outros medicamentos foi avaliado pela ocorréncia de pelo menos duas dispensagoes

de agentes do mesmo grupo anatomico (Anatomical-Therapeutic-Chemical Classification -
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ATC)[13] nos seis meses prévios a dispensagdo de TARYV, incluindo medicamentos para
tratar condi¢Oes psiquidtricas, hipertensdo, diabetes e dislipidemia. Os grupos ATC incluidos
para condi¢des psiquiatricas foram NOSA (antipsicoticos), NOSB (ansioliticos) ou NO6A
(antidepressivos); para hipertensdo, C02CA (anti-hipertensivos), C03 (diuréticos), CO7
(agentes beta-bloqueadores), C0O8 (bloqueadores dos canais de célcio), C09 (agentes que
atuam no sistema renina-angiotensina) ou CI10BXO03 (atorvastatina + anlodipino); para

diabetes, A10 (antidiabéticos) e para dislipidemia, C10 (agentes modificadores lipidicos).

A TARYV foi definida de acordo com os registros de dispensacdo do individuo. Registros
sobrepostos ocorrendo dentro de 30 dias foram definidos como parte do mesmo esquema. A
data do esquema dispensado correspondeu a data da ultima dispensagdo ocorrendo dentro do
periodo de 30 dias (Figura 7A). Os individuos foram acompanhados por 12 meses apos a data

de entrada.
Medidas de resultado

O desfecho de interesse foi a adesdao a TARV apos 12 meses de acompanhamento. A adesao
foi definida como 95% da Propor¢do de Dias Cobertos (PDC), calculada pelo ntimero total de
dias que o individuo teve acesso a todos os componentes da TARV, dividido pelo periodo
total de tempo. [14] O limiar padrido de 95% foi considerado como desfecho priméario e o
limiar de 80% como desfecho secundario [4, 5], de acordo com estudos recentes que
reportaram ndo haver diferenca entre esses limiares quanto a capacidade de predizer a

supressao viral. [15]

Para esquemas em dose fixa combinada, foi presumido que os individuos tomavam um
comprimido ao dia. Para esquemas contendo multiplos medicamentos, o numero de
comprimidos utilizados por dia para cada um dos componentes foi calculado a partir da
apresentacdo farmacéutica, quantidade dispensada e doses recomendadas de acordo com as
diretrizes australianas.[16] Recargas realizadas antes da data prevista de retorno (i.e., antes de
acabar o estoque de medicamentos em posse do participante) foram consideradas nos periodos
subsequentes (carried forward). Em seguida, os dias de sobreposicdo de pelo menos trés

agentes antirretrovirais foi utilizado para o célculo da adesdo (Figura 7B).
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Figura 7: Analise dos registros de dispensacio para o calculo da proporc¢io de dias
cobertos para um individuo. A) Antirretrovirais individuais dispensados e sua duracio.
B) Esquema antirretroviral e propor¢io de dias cobertos atribuidos de acordo com a
distribuicio sobreposta.
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Analise estatistica

Foi realizada analise descritiva comparando-se variaveis categoricas por meio do teste y*. A
adesdo foi calculada utilizando a intencdo de tratar, ou seja, foi atribuida para o primeiro

esquema dispensado durante o periodo, mesmo que houvesse alteragdo subsequente.

Foi calculado o PDC cumulativo utilizando-se os pontos de corte de 95% (342 dias) e de 80%
(288 dias) para definir a adesdo apos 12 meses. O PDC também foi calculado em intervalos de
30 dias considerando o limite de 95% ou de 80% (ou seja, pelo menos 29 ou 24 dias de
cobertura em cada periodo de 30 dias) para permitir a construcdo de trajetérias usando
Modelagem de Trajetoria Baseada em Grupo (Group-based Trajectory Modeling - GBTM).
[17, 18] Essa abordagem tem sido utilizada para identificar grupos de individuos com
comportamentos semelhantes de trajetoria de adesdo e para avaliar fatores associados ao

pertencimento a cada grupo.
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O ntmero de grupos de trajetorias foi definido com base na interpretabilidade, tamanho dos
grupos e critérios de informagdo Bayesiano (BIC) e critérios de informagao de Akaike (AIC)
mais baixos. A probabilidade de adesdo ao longo do tempo foi modelada como uma
combinac¢do dasfung¢des polinomial ctbica e linear. A adequa¢do do modelo foi avaliada por
meio das probabilidades posteriores de associacdo ao grupo, na qual a probabilidade média

para os individuos designados para cada grupo deveria exceder um limite minimo de 0,7. [18]

Os fatores associados ao pertencimento a cada grupo foram avaliados utilizando analise de
regressao logistica multivariada. Entraram no modelo todas as varidveis independentes, as
quais foram mantidas apenas as significativas (p < 0,05) ajustadas por sexo e idade. O tipo de
TARV (dose fixa versus multiplis medicamentos) ndo foi incluido por estar fortemente

correlacionado com a classe terapé€utica (teste V de Cramer superior a 0,25). [19]

A andlise estatistica foi realizada utilizando o macro ‘PROC TRAJ’ nosoftware SAS" versio
9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). Os graficos foram produzidos utilizando os pacotes
‘AdhereR’, ‘ggplot2’ e ‘forestplot’ no softwareR Foundation for Statistical Computing versao
3.4.4 (R Core Team 2017, Viena, Austria).

Etica e aprovagdo de acesso a dados

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de Populagdo e Servigos de Satide
de Nova Gales do Sul (Numero de Aprovagao: 2013/11/494) e o acesso a dados foi concedido
pelo Comité de Avaliagdo de Solicitagdes Externas do Departamento de Servicos Humanos

(DHS) da Austrélia.

7.3 Resultados

Foi identificado um total de 2.262 individuos com HIV acima de 18 anos que receberam
antirretrovirais entre 01 de julho de 2013 e 30 de junho de 2017, dos quais 2.107 (93,1%)
foram incluidos (Figura 8). O nimero de individuos distintos que receberam antirretrovirais
por ano foi de 1.541 (jul-dez 2013), 1.714 (2014), 1.842 (2015), 1.961 (2016) ¢ 2.013 (jan-jun
2017).
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Figura 8: Diagrama de inclusdo dos individuos na coorte restrospectiva
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A maioria dos individuos era do sexo masculino (88,9%) e a média de idade foi de 46,3 anos
(DP 11,9), variando de 18 a 85 anos (Tabela 13). Aproximadamente 40% da populacdo obteve
a primeira dispensagdoa partir do estado de Nova Gales do Sul, seguida por Victoria (27,6%),
Queensland (17,4%) e Australia Ocidental (7,8%). Dispensagdo de terapia concomitante para
outros tratamentos no inicio do estudo ocorreu para uma baixa propor¢ao de individuos, sendo

os medicamentos psicotropicos os mais comuns (19,2%).

O esquema de multiplos medicamentos e dosescorrespondeu a primeira dispensagdo de 59,1%
dos participantes. Considerando o esquema da TARV, a maioria dos individuos utilizou
esquemas contendo2ITRNassociado a ITRNN (44,6%), 1IN (27,9%) ou IP (16,5%) (Tabela
13). O tenofovir associado a emtricitabina ou lamivudina constituiu a principal terapia de base
do esquema (n = 1477, 70,1%), seguido pelo abacavir associado a lamivudina (n = 467,

22,2%) e zidovudina associado a lamivudina (n = 55, 2,6%).
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Tabela 13: Caracteristicas dos individuos incluidos no estudo. Australia (N = 2.107)

Caracteristicas n (%)
Sexo
Feminino 234 (11,1)
Masculino 1873 (88,9)
Faixa etaria (anos)
18-34 372 (17,7)
35-44 547 (26,0)
45-54 718 (34,1)
55+ 470 (22,3)
Estado
Territério da Capital Australiana 33 (1,57)
Nova Gales do Sul 825 (39,2)
Territorio do Norte 19(0,9)
Queensland 372 (17,4)
Australia do Sul 93 (4,41)
Tasmania 24 (1,14)
Victoria 581 (27,6)
Australia Ocidental 160 (7,6)
Uso de medicamentos
Psicotropicos (sim) 404 (19,2)
Hipertensao (sim) 292 (13,9)
Diabetes (sim) 52 (2,47)
Dislipidemia (sim) 281 (13,3)
Esquema
Dose fixa combinada 862 (40,9)
Multiplos medicamentos e doses 1245 (59,1)
Classe terapéutica
2 ITRN + ITRNN 939 (44,6)
2 ITRN + 1IN 587 (27,9)
2 ITRN + IP 347 (16,5)
ITRN + IIN aasociado a IP ou ITRNN 36 (1,7)
3ITRN associado a ITRNNou IP 25(1,2)
IE ou esquema contendo etravirina 71 (3,4)
Outro 102 (4,8)

IE: Inibidores de entrada; IIN: Inibidores da integrase; IP: Inibidores da protease; ITRN: incluindo inibidores de
transcriptase reversa analogos de nucleosideo/ nucleotideo; ITRNN: Inibidores da transcriptase reversa nao
analogos a nucleosideos;

Das 188 diferentes combinagdes de antirretrovirais, dez foram utilizadas por mais de 70% dos
participantes, ¢ podem ser visualizadas na tabela 14. O esquema tenofovir, emtricitabina

eefavirenz foi utilizado por quase um quinto dos participantes, sendo o mais comum (19,6%).

Durante o acompanhamento, 227 (10,8%) individuos trocaram a classe de esquema TARV. A
troca mais comum foi para esquemas contendo 2ITRN + IIN, a partir de ITRNN (n = 48,
21,2%) ou de IP (n = 36, 15,9%). Em um ano de acompanhamento, ocorreram 17 dbitos

(0,81%).
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Tabela 14: As dez combinacées de antirretrovirais mais utilizadas. Australia, 2017 (N =
1.548)

Terapia antirretroviral Classe terapé€utica n %
Tenofovir, Emtricitabina, Efavirenz 2ITRN + ITRNN 413 19,6
Tenofovir, Emtricitabina, Rilpivirina 2ITRN + ITRNN 197 9,3
Tenofovir, Emtricitabina, Raltegravir 2ITRN + 1IN 176 8,4
Abacavir, Lamivudina,Dolutegravir 2ITRN + IIN 150 7,1
Tenofovir, Emtricitabina, Atazanavir, Ritonavir 2ITRN + IP 132 6,3
Tenofovir, Emtricitabina, Nevirapina 2ITRN + ITRNN 131 6,2
Tenofovir, Emtricitabina, Elvitegravir,Cobicistat 2ITRN + 1IN 121 5,7
Abacavir, Lamivudina, Nevirapina 2ITRN + ITRNN 98 4,7
Tenofovir, Emtricitabina, Dolutegravir 2ITRN + IIN 80 3.8
Abacavir, Lamivudina,Efavirenz 2ITRN + ITRNN 50 2.4

Representa 73,5% do total de participantes

IIN: Inibidores da integrase; IP: Inibidores da protease; ITRN: incluindo inibidores de transcriptase reversa
analogos de nucleosideo/ nucleotideo; ITRNN: Inibidores da transcriptase reversa ndo analogos a nucleosideos;

Adesdo a TARV

Apo6s um ano do seguimento, o PDC médio foi de 81,0% (DP 21,2), com 35,7% (n = 753)
atingindo adesdo considerando o limiar de PDC > 95% e 60,9% (n =1.284) atingindo adesdo
com o limiar de PDC >80%. Apenas um registro de dispensagao foi observado para 49 (2,3%)

individuos e 1.092 (51,8%) tiveram um intervalo superior a 30 dias sem TARV.

O modelo que melhor descreveu os padrdes de adesdo dos individuosao longo do tempo
considerando o PDC 95% ¢ apresentado na figura 9. Foram identificados trés grupos de
individuos: grupo 1, com boa adesao ao longo do tempo, grupo 2, com baixa adesdao ao longo
do tempo e grupo 3, com nao-adesdo precoce, sendo que a maior parte deles pertenceu ao

grupo de boa adesao ao longo do tempo (51,7%).

Figura 9: Analise de trajetoria baseada em grupos de adesao durante o
acompanhamento de acordo com a Proporc¢ao de Dias Cobertos (PDC) > 95%
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Individuos com idade mais avancada tiveram maior probabilidade de pertencer ao grupos de
boa adesdo, sendo estatisticamente significante a diferenca entre aqueles na faixa etaria entre
45 e 54 anos de idade em comparacao aos individuos entre 18 e 34. Considerando o esquema
terapéutico, a probabilidade de pertencer ao grupo de boa adesao foi superior entre individuos
que utilizaram 2 ITRN + IIN em comparagao a 2 ITRN + ITRNN. Além disso, individuos que
utilizaram esquemas contendo IE ou etravirina tiveram maior probabilidade de pertencer ao

grupo de ndo-adesao precoce (Figura 10).

Figura 10: Resultados dos modelos de regressao logistica que preveem o pertencimento a
cada grupo de trajetoria de adesdo a terapia antirretroviral em comparacio com todas
as outras trajetorias combinadas, considerando o limiar de propor¢ao de dias cobertos >
95%.
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transcriptase reversa ndo analogos a nucleosideos

Os padrdes de adesdo dos individuos ao longo do tempo considerando o limiar de PDC igual
ou superiora 80% foi semelhante ao obtido com o limiar de 95% (Figura suplementar 2), bem

como as probabilidades de pertencimento a cada grupo de trajetdria (Figura suplementar 3).



154

7.4 Discussao

Este estudo de coorte nacional e retrospectivo foi pioneiro em avaliar a adesdo a TARV ao
longo do tempo na Australia. Este estudo revelou que, embora o PDC médio para individuos
em uso de TARYV tenha sido relativamente alto, a porcentagem de individuos que atingiramo
nivel recomendado de adesao de 95% foi muito menor, sendo que apenas cerca de metade dos
participantes pertencia ao grupo de trajetéria de boa adesdo ao longo do tempo. Fatores
associados a pertencer a este grupo foram idade mais avangada e fazer uso de esquemas
contendo dois ITRN + IIN. Neste estudo revelou-se, ainda, que estes padrdes sdo consistentes
ao seu utilizar um limiar de adesdo mais flexivel, igual ou superior a 80% da proporcao de

dias cobertos.

Os padrodes de uso de TARV foram semelhantes ao obtido por outro estudo nacional realizado
na Australia a partir de dados coletados em 17 unidades de assisténcia a satide, no qual cerca
de 40% dos individuos utilizou 2 ITRN + ITRNN, seguido de esquemas contendo IIN [20].
No estudo de Dharan et al., [11], no qual avaliou-se o esquema terapéutico mais recente
adquirido pelo individuo utilizando dados de dispensagdo do PBS, foi reportado que 62,3%
das aquisigoes eram de esquemas contendo IIN. No presente estudo, observou-se que a maior
parte das trocas ocorreu para esquemas contendo IIN, confirmando a tendéncia crescente de

uso de medicamentos desta classe terapéutica. [12]

A literatura sobre a adesdo a TARV na Australia € escassa para permitir a comparagao dos
resultados. Além das diferengas quanto ao desenho, os estudos prévios utilizaram auto-relato
para mensurar a adesdo. Este método estd sabidamente associado a vieses, seja devido ao
respondente (i.e., predisposicdo em responder favoravelmente) ou a memoria. [9] No estudo
de Siefried et al., [20], por exemplo, 85% dos participantes reportaram pelo menos 95% de
adesdo nos trés ultimos meses antes da entrevista. A adesao foi mensurada perguntando-se ao
participante quantas vezes nos ultimos trés meses ele havia se esquecido de tomar alguma
dose da TARYV, sendo considerados aderentes aqueles que perderam menos de trés doses no
periodo. Este estudo incluiu apenas individuos que possuiam carga viral indetectavel no
momento da entrevista, o que também pode explicar as diferencas entre os resultados

observados no presente estudo e os reportados pelos autores.

Um total de 1.058 individuos vivendo com HIV participaram de uma pesquisa online

realizada na Australia, denominada ‘HIV Futures 7°, dos quais 905 (87,3%) faziam uso de
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TARV. [21] Aqueles em uso de TARV foram questionados sobre qual a porcentagem do
tempo no més anterior em que utilizavam seus medicamentos conforme prescrito. Quase 80%
responderam uso conforme prescricdo em 90% do tempo, enquanto 87% reportaram esta
capacidade em pelo menos 80% do tempo. Entretanto, 21,3% dos participantes em uso de
TARV apresentaram dificuldades de se lembrar de tomar os medicamentos e 27,9%
reportaram ter interrompido o uso de TARV em algum momento. Dentre aqueles que nao
estavam em uso de TARV (n=132, 12,7%), 28,9% ja tinham feito uso de TARV previamente

(i.e., tinham interrompido o uso de TARV no momento em que preencheram o questionario).

Esses resultados ressaltam que a adesdo a TARV possui carater dinamico e varia ao longo do
tempo. Em contraste, a maior parte das avaliagdes de adesdo ¢ realizada em estudos
transversais ou de forma cumulativa, desconsiderando os efeitos das lacunas de dispensagao e
interrupcao do tratamento. Além disso, por se tratar de tratamento crdonico, avaliagdes
transversais fornecem informagdes incompletas sobre os fatores de risco para a ndo-adesdo

em longo prazo. [9]

Estudos longitudinais utilizando registros de dispensacdo de farmécia, e que ndo restringiram
a inclusdo de participantes a um periodo minimo de uso de TARV, obtiveram resultados mais
proximos aos do presente estudo, apdés um ano de acompanhamento. A propor¢dao de
individuos que atingiu PDC > 95% variou entre 4,4 e 45,1 [22-26], sendo o menor valor entre
individuos utilizando esquemas contendo IP[22] e o maior valor entre aqueles utilizado 1IN

[23], ambos os estudos realizados nos Estados Unidos.

Consistentemente com estudos anteriores, a idade avancada foi um dos fatores associados a
maior probabilidade de pertencer ao grupo de melhor adesdo.[9, 10]Estudos reportam que
jovens estdo mais sujeitos a depressdo, a ocorréncia de compromissos conflitantes a buscar
seus medicamentos, € também a uma menor capacidade de se comprometer com o uso em

longo prazo de medicamentos. [27-29]

Embora as diferencas entre os sexos ndo tenham sido estatisticamente significantes, as
mulheres apresentaram menor chance de pertencer ao grupo de boa adesdo e maior chance de
pertencer ao grupo de nao-adesdo precoce. As diferencas podem incluir demandas de vida
conflitantes, fatores psicossociais e inclusive diferencas na probabilidade de sofrer reacdes

adversas a medicamentos, maior no sexo feminino.[27, 30]
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Com relacdo aos esquemas terapéuticos, o uso de inibidores da integrase foi associado a maior
probabilidade de adesdo, enquanto o uso de inibidores de entrada e esquemas contendo
etravirina foram associados a maior probabilidade de pertencer ao grupo de ndo-adesdo
precoce. O uso de inibidores da integrase ¢ associado a menor taxa de eventos adversos [31,
32], efeito que sabidamente influencia a adesdao dos individuos. O uso de etravirina e de
inibidores de entrada sdao utilizados para o resgate dos individuos, e podem indicar tanto a
falha terapéutica a esquemas prévios quanto um perfil prévio de ndo-adesdo dos individuos,
sendo marcadores de pior prognostico. [9] J& esquemas contendo inibidores da protease
também estdo associados a piores niveis de adesdo, embora no presente estudo tenha sido
observada apenas uma tendéncia de piores resultados. Além de maior numero de reagdes
adversas, estes esquemas devem ser administrados mais vezes ao dia, o que aumenta a carga

do tratamento e pode contribuir para a redugdo da adesdo. [9, 22, 23, 33]

Estimular que os individuos atinjam elevados niveis de adesdo a TARV ¢ crucial,
especialmente no inicio da terapia, j& que a ndo-adesdo precoce também pode prever ndo-
adesdo futura [23]. A partir das trajetorias de probabilidade de adesdao ao longo do tempo ¢
possivel observar que a maior queda nos niveis de adesdao se da quatro meses apos a primeira
dispensacdo, assim como previamente reportado. [9, 34] Embora este estudo tenha sido
realizado em uma coorte prevalente, parece razoavel propor que estratégias para manter um

nivel de adesdo elevado foquem nesta janela temporal.
Limitacoes

Este estudo apresenta algumas limitagdes, tais como ndo capturar a obtengdo de
medicamentos antirretrovirais por outras fontes, o que pode subestimar a adesdo dos
individuos a terapia. Além disso, as doses prescritas para os individuos podem variar daquelas
recomendadas nas diretrizes, que foram usadas para calcular a duragdo do tratamento; os
reabastecimentos que ocorrem dentro de um més podem ser sido erroneamente classificados
como um esquema TARV e representar a troca de esquemas terapéuticos, ao invés do
esquema em uso; os registros de dispensacao de antirretrovirais foram utilizados como proxy
do consumo desses medicamentos pelos individuos, e outras medidas de adesdao podem ser
mais apropriadas do que registros de dispensa¢do para avaliar o uso simultdneo de todos os
componentes da TARV. Finalmente, por se tratar de estudo oriundo de bases de dados

administrativas, fatores sabidamente associados a adesdo ndo puderam ser avaliados, tais



157

como uso de substancias e diagnostico de disturbios mentais. Além disso, o impacto da ndo-

adesdo em medidas de resultado viroldgicas e imunoldgicas ndo puderam ser avaliadas.

7.5 Conclusao

Apesar do elevado valor médio de PDC, a propor¢ao de individuos com adesdo sub-6tima
apos doze meses de acompanhamento foi elevada. Independentemente do ponto de corte para
uma adesao ideal, apenas metade das pessoas em tratamento antirretroviral mantém uma boa

adesdo ao longo do tempo.

Fatores associados a probabilidade de pertencer ao grupo de boa adesdo ao longo do tempo
corroboram o uso de medicamentos com menor incidéncia de reagdes adversase
acompanhamento frequente da adesdo ao tratamento, especialmente entre individuo mais

jovens.
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Suplemento

Figura suplementar 2: Analise de trajetoria baseada em grupos de adesdo durante o
acompanhamento de acordo com a Proporc¢ao de Dias Cobertos (PDC) > 80%
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Figura suplementar 3: Resultados dos modelos de regressio logistica que prevéem o
pertencimento a cada grupo de trajetéria de adesdo a terapia antirretroviral em
comparacio com todas as outras trajetérias combinadas para o limiar de Proporc¢ao de
Dias Cobertos (PDC) > 80%.
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A terapia antirretroviral ¢ a principal estratégia no tratamento da infec¢do pelo HIV para
prevenir a progressdao da doenga, melhorar a expectativa e a qualidade de vida dos individuos

e prevenir a transmissao do virus.

A terapia antirretroviral, ao ser considerada como uma estratégia de prevencdo, ampliou o
nimero de pessoas elegiveis ao tratamento ainda mais, uma vez que todas as pessoas
infectadas pelo HIV devem iniciar o tratamento independentemente dos niveis de
imunossupressao do organismo. Embora essa estratégia seja extremamente relevante para o
controle da epidemia, suscita questdes sobre aotimiza¢do dos recursos disponiveis e a
sustentabilidade dos programas de fornecimento de medicamentos, incluindo qual a terapia
deve ser disponibilizada aos individuos como primeira linha considerando a adesao dos
individuos as terapias crdnicas, os resultados clinicos na vida real eo or¢amento em saudea

nivel brasileiro e, acredita-se, em nivel mundial.

Esta tese mostrou que a efetividade dos esquemas antirretrovirais de primeira linha, aos seis e
doze meses, foi elevada em Belo Horizonte, e superior, aos seis meses de acompanhamento,
entre individuos que iniciaram com medicamentos em dose fixa combinada. Este esquema,
popularmente conhecido como “3 em 17, contendo tenofovir disoproxil fumarato, lamivudina
e efavirenz foi identificado, ainda, como o mais custo-efetivo em comparagdo com esquemas
de multiplos medicamentos e doses na mesma combinacdo ou contendo outros
antirretrovirais, principalmente devido ao seu baixo custo e menor taxa de trocas durante o

acompanhamento.

Em geral, a terapia antirretroviral representou cerca de um tergo dos gastos diretos de recursos
em saude. O menor impacto no custo da TARV frente a outros estudos internacionais ' ¢
um reflexo da politica de medicamentos genéricos, um dos pilares para se manter a
sustentabilidade do programa de assisténcia a pessoas que vivem com HIV. O impacto do
fornecimento de medicamentos genéricos ao invés de medicamentos de marca em dose Unica

109 No estudo de

tem ocupado importante papel em discussdes sobre o acesso a saude.
Walenskye colaboradores (2013) '*, por exemplo, recomenda-se o uso de esquemas com
maior carga de comprimidos (i.e., possivelmente reduzindo a adesdo) a fim de oferecer acesso
a terapia a um maior numero de individuos. O custo de oportunidade também nos lembra de
que ao oferecer esquemas antirretrovirais mais novos € mais efetivos a uma pequena parcela

da populacdo, poderiamos alternativamente oferecer tratamentos eficazes para outras

enfermidades, relacionadas ou ndo ao HIV.
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Enquanto as diferengas nos niveis de adesdo e de eventos adversos ndo se transpuserem em
diferengas nas taxas de efetividade nos niveis individuais e populacionais, a incorporacio de
novos medicamentos, geralmente mais custosos, com base em desfechos intermediarios deve
ser vista com cautela. Durante a realizagdo desta tese, houve a ampliacdo do uso do
medicamento dolutegravir, o qual era utilizado para tratamento de terceira linha 138 ¢ passou a
compor o esquema preferencial de primeira linha no Brasil. !> A incorporacio foi realizada
considerando-se o aumento da prevaléncia de mutagdes que conferem resisténcia ao efavirenz
e a partir de uma revisdo sistematica com metanalise indireta que incluiu dois ensaios clinicos
diretos para a comparagao de efavirenz dose padrao e dolutegravir, e que relatou
superioridade do dolutegravir apos 48 e 96 semanas. *"'*>!1®" Entretanto, foram utilizadas
terapias de base distintas das recomendadas no Brasil: enquanto nosso protocolo recomenda o
uso de DTG+TDF/3TC os estudos avaliaram a combinagdo DTG/ABC/3TC. A extensdo que
estas diferencas afetam os resultados ¢ desconhecida, e a extrapolacao destes resultados para o

contexto brasileiro pode ser inadequada.

O mesmo ocorre nas avaliagdes econdmicas que comparam o uso de dolutegravir a

. AL 123-126
alternativas terapéuticas

,Jressaltando a necessidade de estudos que avaliem a relagao de
custo-efetividade no contexto nacional, e que considerem a disponibilidade do esquema em
dose fixa combinada genérico. No relatério de ampliacdo do uso do dolutegravir para primeira
linha de tratamento no Brasil, a proposta de ampliacao foi conjugada a negociagdo do preco
(US$ 1,53 por comprimido), justificando, assim, a economia gerada para o Ministério da
Saude com a compra deste medicamento. Entretando, a avaliagao realizada desconsiderou a
migracdo dos individuos que haviam iniciado a TARV com o esquema em dose fixa

combinada para o esquema contendo dolutegravir, que foi observada na pratica clinica apos a

disponibilizagdo do novo esquema. Desta forma, o impacto real desta incorporagdo pode ter

" MINISTERIO DA SAUDE. Relatério de Recomendacio 182: Dolutegravir sédico para 3* linha de
tratamento da infeccio pelo HIV (virus de imunodeficiéncia humana). Comissido Nacional de Incorporacio
de Tecnologias no SUS. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Brasilia: Ministério da
Saade: 33 p. 2015.

'Y WALMSLEY, S. L. et al. Dolutegravir plus abacavir-lamivudine for the treatment of HIV-1 infection. New

England Journal of Medicine, v. 369, n. 19, p. 1807-1818, 2013.

1% VAN LUNZEN, J. et al., Once daily dolutegravir (S/GSK1349572) in combination therapy in antiretroviral-
naive adults with HIV: planned interim 48 week results from SPRING-1, a dose-ranging, randomised, phase 2b
trial. Lancet Infect Dis. 2012 Feb;12(2):111-8.
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sido muito superior ao planejado, sendo o custo didrio do novo esquema por individuo cerca
de 10 vezes superior ao anterior (R$7,49 vs. R$ 0,76). Ressalta-se, portanto, que mesmo apos
a incorporacao de medicamentos, justifica-se o monitoramento de resultados das tecnologias,
para averiguar se houve reais beneficios pos-incorporacdo. No caso do dolutegravir, se este
apresenta maior efetividade, se ¢ custo-efetivo, e se o impacto orcamentario real justifica sua

manutengdo como esquema preferencial de primeira linha.

Além de avaliar desfechos de efetividade, a percepcdo do individuo sobre o impacto do
tratamento na sua vida tem sido cada vez mais utilizada para a tomada de decisdo em saude,
considerando o carater cronico do uso destes medicamentos. Até o momento, 0 novo esquema
contendo dolutegravir nao apresentou beneficios quanto a qualidade de vida frente ao

esquema anterior e avaliacdes longitudinais sdo necessarias para confirmar estes resultados.

Outro ponto relevante indentificado nesta tese foi o elevado impacto nos gastos devido ao uso
de medicamentos nao-TARV. Em que pese a elevada propor¢do do gasto devido a
medicamentos antiinfecciosos, associados ao diagnostico de HIV e inicio tardio da TARYV,
espera-se que os gastos com medicamentos de uso cronico cresgam ainda mais entre PVHIV,
uma vez que a sobrevida tem aumentado com o uso da TARV e que ¢ reportado na literatura o
envelhecimento precoce desses individuos.'®' Dessa forma, modelagens econdmicas futuras

deveriam também considerar esta categoria de custos.

De maneira geral, pessoas que vivem com HIV em Belo Horizonte € que iniciaram a TARV
apresentam elevada incidéncia de supressdo viral e elevada qualidade de vida. Entretanto, ¢
possivel melhorar estes resultados por meio do diagndstico e inicio precoce da TARV,
intensificacdo do aconselhamento dos profissionais de satde sobre eventos adversos,
incentivo a adesdo dos pacientes, triagem e apoio psicoldgico para individuos com ansiedade

ou depressao, e reducdo do uso de tabaco e de drogas ilicitasnesta populagdo.

Todos esses fatores ressaltam a importancia do cuidado integrado a PVHIV e a relevancia de
fatores ndo relacionados a TARV nos desfechos clinicos e de qualidade de vida. No estudo
realizado no contexto australiano, foi observado que apesar da elevada média de PDC a
adesdo subotima ¢ comum, considerando-se tanto limiares elevados (PDC > 95%) quanto

limiares mais flexiveis (PDC > 80%). Independentemente do ponto de corte para uma adesdo

"I TSENG, A. et al. Association of age with polypharmacy and risk of drug interactions with antiretroviral

medications in HIV-positive patients. The Annals of pharmacotherapy, v. 47, n. 11, 2013.
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ideal, apenas metade das pessoas em tratamento antirretroviral mantém uma boa adesdo ao

longo do tempo.

Estes resultados evidenciam a necessidade de compreender melhor os fatores associados a
adesdo, abandono e retorno a TARV e de se implementarem agdes de estimulo e
acompanhamentoregular da adesao ao tratamento. Além de corroborar o uso de medicamentos
com menor incidéncia de reacdes adversas, o estudo aponta que o uso prévio de TARV, por
aqueles que no momento do estudo estavam em uso de esquemas de resgate, pode estar
associado também a um perfil prévio de ndo-adesdo. Individuos jovens, na qual a epidemia
cresce mundialmente, se mostraram mais suscetiveis a nao-adesdo, o que ¢ preocupante do

ponto de vista de saude publica e evidencia a necessidade de serem desenvolvidas estratégias

adequadas a esta faixa etaria.

Em suma, os resultados desta tese podem auxiliar nas discussdes a respeito de alternativas
terapéuticas a serem disponibilizadas no Sistema Unico de Saude para individuos que vivem
com HIV.Considera-se que o esquema de dose fixa combinada seja o esquema comparador
ideal em avaliagdes economicas de custo-efetividade de novos medicamentos antirretrovirais
para primeira linha de tratamento. Avaliagcdes longitudinais de efetividade, qualidade de vida
e de custos estdo sendo realizadas no ambito do projeto ECOART para fornecer informagoes
qualificadas que possibilitem responder as duvidas clinicas e de gestdo geradas no ambito

desta tese e do projeto, como um todo.
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ADENDO A - FORMULARIO PADRONIZADO DE COLETA DE
PRONTUARIO




PROJETO

COART

IDENT: Ordem: Prontuario:
PRONTUARIO Parte 1 — Historia Pregressa
Coleta elegivel para os projetos: [ |LINKAGE/RETENTION [ ] CUSTO Possiveis fontes de infecgio Sim Nio IGN
EFETIVIDADE .
1.1 HEMOFIICO.cociiiiiiieeeee e 1 2 9
Local: 1. ]HEM 2. [JCTA/SAE Sag. Familia 3.[JCTR Dip Orestes Diniz 1.2. Transfusao (inc. hemOodialiSe)............cccoevevveveeeeeeeeeeereeenn 1 2 9
. ) - 1.3. Relacdo sexual ¢/ infectado HIV.........cccccevveeiiiiiiiiiiieeeeeee, 1 2 9
Data: / |/ Responsavel: Fonte :[_]Sigh[_] Pront. fisico ;
1.4 Relacdo sexual com hOMEeNS........ccccceveeeeiiiiiiiiiiiiee e 1 2 9
Data:__/__/__ Responsavel: _ Fonte :[ ]Sigh[_] Pront. fisico 1.5 Relacao sexual Com MUINETES............cocveeeeeeeeeeeeeereeeeeneeen 1 2 9
Data:_/_/_ Responsévek Fonte |:|S|gh|:| Pront. fisico 1.6. Uso de drogas iNJEtAVEIS..........eeeeeeeeeieiiiiiiiiiee e e 1 2 9
Digitado por: Data: /| 1.7. Uso compartilhado de Seringa.........ccccocveveeiniiiiieniniieee e, 1 2 9
1.8. OCUPACIONAL....ccceiiiriiiieiiiiiiee ettt 1 2 9
Cadastro inicial do paciente: 1.9. Vertica (de méae para filno).........cccoceevevieereri e 1 2 9
000 O ¥ | 1 o TP 1 2 9
Sexo: LLIF  2[ 1M Se sim: [JPromiscuidade [ ] Sexo sem protecéo
Data de nascimento: / /
Municipio de residéncia: 9. ]IGN 1.11. Parceiro fixo
Escolaridade: 9. ]IGN 1. [] Sim. Se sim, periodo em meses: 2. 1Ndo 9.[]IGN
Ocupagao: 9. ]IGN _ .
1.12. Parceiros eventuais
Esta trabalhando: 1.[]SIM 2. []NAO 9.[]I1GN 1. [] Sim. Se sim, periodo em meses: 2[JNao 9.[]IGN
cor: . 1.13. Uso de substancias na vida
1.[]Branca 2.[]Preta 3.[]Amarela 4.[]Parda 5.[]Indigena
9.L ]IGN Tabaco 1.[] Sim 2. ] Nao 9.L ]IGN
Alcool 1.[] Sim 2.[ ] Nao 9. ]IGN
Estado civil: Maconha 1.[] Sim 2.[ ] Nao 9. ]IGN
_ N » Cocaina 1.[] Sim 2.[ ] Nao 9. ]IGN
1.[] Solteiro(a) 2.[ ] Casado(a)/Unido 3.[ ] Separado(a) 4.[ ] Vitvo(a) Crack 1. (] sim 2. Néo 90.C]1GN
9.L]IGN Outras 1. [ Sim 2.1 Nao 9.]IGN
Se sim, Qual:
Filhos:

1.[] Sim 2.[ ] Nao 9. ]IGN



PROJETO

COART

Efetividade em Coinfectados da Terapia Antirretroviral

IDENT: Ordem:

Prontuéario:

1.14. Uso de substancia atualmente (em qualquer momento a partir do

acompanhamento)

Tabaco 1.[] Sim 2.[ 1 Nao 9. ]IGN
Alcool 1.[] Sim 2.[ ] Nao 9. ]IGN
Maconha 1.[] Sim 2.[ ] Nao 9. ]IGN
Cocaina 1.[] Sim 2.[ 1 Nao 9. ]IGN
Crack 1.[] Sim 2.[ ] Nao 9. ]IGN
Outras 1.[] Sim 2.[ 1 Nao 9. ]IGN

Se sim, Qual:

1.15. Registro de doenga mental

1.[] Sim (especificar):
2.[ ] Nao 9. ]IGN

1.16. Data da PRIMEIRA consulta com infectologista no servico, relacionado
ao cuidado HIV:

/ / [1IGN []Internado [ ]H.Dia [ JAmb

1.17. Data do PRIMEIRO exame POSITIVO(exame diagnéstico) para o HIV

/ / [1IGN [] Teste rapido [ ] Laboratorial []IGN

1.18. Data da PRIMEIRA prescri¢éo de TARV:

/ / [1IGN []Internado [ ]H.Dia [JAmb

1.19. TARV prescrita na primeira prescricao (escrever por extenso os
medicamentos prescritos)

1.20. Numero de interna¢c8es no ano anterior a PRIMEIRA consulta
relacionada ao cuidado HIV:

[lo []1
Local: [ JHEM [] Se outro. Qual:

[]20ou3 [ ] Mais de 3 9. ]IGN

1.21. Exame CD4 no diagnéstico

Data: / / 9.[ ] IGNAbsoluto: Relativo: %

1.22. Exame de Carga Viral no diagndstico

Data: / / 9. ]IGN Copias/mL:

Log:

el d b b b b b B B Bd B Bd B B B

1.23. Paciente foi acompanhado (vinculado e/ ou retido) em outro servigo OU
periodo anterior a margo de 2015 no HEM/ CTR/ CTA- SF de atendimento

HIV a nivel ambulatorial

1. ] Sim 2.[ ] Nao 9. ]IGN
Se SIM, periodo:

9. ]IGN 8.L 1 NA
Local: 9. ]IGN 8. 1 NA
Periodo de abandono: 9. ]IGN 8. 1 NA
Fezusode TARV? 1.[]Sim 2.[]N&o 8L INA 9[]IGN




PROJETO

COART

IDENT: Ordem: Prontuéario:
| Parte 2 — Caracteristicas Clinicas ‘ 2.2. Consultas médicas de OUTRA ESPECIALIDADE desde o inicio do
2.0. Atendimento no HOSPITAL DIA, consultas com INFECTOLOGISTApara acompanhamento no servi¢co até o fim da coorte
tratamento de HIV/AIDS desde o inicio do acompanhamento no servico até
ofim da coorte (18 meses de acompanhamento): Data Data
12 / / 62 / /
Data 1: 1 [Presc Retorno 1 | 2a. / / 7a- / /
Data 2: / / [JPresc Retorno 2 / / 3a / / ga: / /
Data 3: / / [IPresc Retorno 3 / / a a
4a: / / 02 / /
Data 4: I [ IPresc Retorno 4 / / sa. / / 102 / /
Data 5: / / [JPresc Retorno 5 / / ' :
Data 6: / / [JPresc Retorno 6 / /
Data 7: / / [JPresc Retorno 7 / / . ) .
2.3 Pacienteteve consulta com outros servigcos entre a primeira consulta
Data 8: / / [JPresc Retorno 8 / / _ _ _
Data 9: | | [JPresc Retorno 9 | | (/I )eaultimaconsulta(__/ /) com infectologista .
Data 10: / / [JPresc Retorno 10 / / .
1. IM 2. NA . NA . IGN
Data 11: / / [JPresc Retorno 11 / / LIs LINAO °.LJ o.L16
Data 12: / / [JPresc Retorno 12 / / Se sim, qual?
Data 13: / / [JPresc Retorno 13 / / 1. Odontologia
Data 14: / / [JPresc Retorno 14 / / 2.[] Psicologia
Data 15: / / [JPresc Retorno 15 / / ’ . Ag . .
3.[ ] Assisténcia social
2.1. Atendimento AMBULATORIAL, consultas médicas com 4.[] Nutri¢&o
INFECTOLOGISTA desde o inicio do acompanhamento no servico até o fim 5.L] Farmécia
da coorte acompanhamento): 6.L] Enfermagem
7.L] Terapia ocupacional
Data 1: / / [JPresc Retorno 1 / / 8.[ ] Outros:
Data 2: / / [JPresc Retorno 2 / /
Data 3: / / [IPresc Retorno 3 / / 2.4.Ha registro de nao retorno do paciente dentro do prazo estabelecido
Data 4: / / I:lpreSC Retorno 4 / / pelo médico infectologista?
Data 5: / / [JPresc Retorno 5 / /
Data 6: / / [IPresc Retorno 6 / / 1.[ ] Sim Motivo:
Data 7: / / [JPresc Retorno 7 / /
Data 8: / / [JPresc Retorno 8 / / 2. 1N&o 9.[]IGN
Data 9: | [Presc Retorno 9 | _ _ _ _ _ _
Data 10 / / [JPresc Retorno 10 / / Se sim, ha registro de busca ativa da assisténcia social?
Data 11: / / [JPresc Retorno 11 / / 1.[]sim 2[]N&o
Data 12: / / [JPresc Retorno 12 / /
Data 13: I [(JPresc Retorno 13 I Datal: _ / / Data2 _ / J/  Data3 _ /[ [
Data 14: / / [JPresc Retorno 14 / /
Data 15: / / [JPresc Retorno 15 / /
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Efetividade em Coinfectados da Terapia Antirretroviral

IDENT: Ordem:

Prontuéario:

2.5. Paciente apresenta comorbidades?

1.L]Sim Se SIM, Qual:

2 JN&o 9.[]IGN

2.6. Diagnésticos (que ndo HIV) registrado(s) por qualquer profissional entre
a primeira prescricdo (___ [/ / ) de TARV e a Ultima consulta do

infectologista ( / / ):

Data Diagndstico (CID)

A
AT
32
.

/

\

\

\

43;
5a
62 |
7
R
I

~

~

\ |

g2
92
102/

\ \ \

2.7. Classificacédo CLINICA INICIAL do paciente registrada no prontuario

referente a primeiraconsulta (__/  / ) com infectologista no servigo.
(Ver lista anexa com as classificactes)

Clinica Imunoldgica

1.[ ] =500 cells/mL
2.[ ]200-499 cells/mL

1.[] Categoria A
2.[ ] Categoria B
3.[ ] Categoria C 3.[ ] 200

9. ]IGN 9. JIGN

Datar exame CD4 mais préoximo da primeira consulta: __ /[

2.8. Classificagdo clinica final do paciente registrada no prontuario referente a

Gltima consulta (__ /[ ) com infectologista (Ver lista anexa com as
classificactes).

Clinica Imunoldgica

1.[ ] =500 cells/mL
2.[ ] 200-499 cells/mL
3.[]=200

9. ]IGN

1.[] Categoria A
2.[ ] Categoria B
3.[ ] Categoria C
9. ]IGN

Datar o dltimo exame de LinfécitoCD4 ;. /| |

2.9. Ha registro de INTERNACAOOU AUTORIZACAO DE INTERNACAO
HOSPITALARNo HEM entre a PRIMEIRA PRESCRICAO de ARV
/7 1 ) e a ULTIMA consulta com infectologista ( / / )?

1.[]Sim  Se sim, quantas vezes? 2.[ ] Nao 9. ]IGN

Data internagéo CID alta hospitalar Data alta hospitalar

12 / / / /

22; / / / /
32 / / / /
42; / / / /

2.10. Ha registro de OBITO?

1.[] Sim, alta hospitalar por 6bito
2.[]Sim, ambulatério

8.L_INA

9. ]IGN

SE SIM, INDIQUE:
A. Data do 6bito: / /
B. Causa do 6bito:

9. ]IGN
9. ]IGN

8. 1 NA
8. I NA




PROJETO

COART

Efetividade em Coinfectados da Terapia Antirretroviral | DENT. Ordem ' ProntUéno.
| Parte 3 — Tratamento ‘ Data da Nome do medicamento e Dose diaria Duracao do
prescricdo concentracéo prescrita tratamento
3.0. Medicamentos prescritos para uso no HOSPITAL DIA. Outros
medicamentos que ndao os TARV desde a PRIMEIRA PRESCRICAO de
TARV ( / / ):
Data da Nome do medicamento e Dose diaria Duracéo do
prescricao concentracdo prescrita tratamento
3.2. Ha registro de REACOES ADVERSAS entre a PRIMEIRA PRESCRICAO
de TARV e a ULTIMA consulta?
1. ] Sim Se sim, especifique abaixo 2. ] Ndo 9.[ | IGN
Data Reacao adversa Tipo
12 I
22 [
32 [
43; I
52 [
3.1. Medicamentos prescritos para uso AMBULATORIALOutros 62 /]
medicamentos que ndo os TARV desde a PRIMEIRA PRESCRICAO de 7 I
TARV ( / / ): 8% I
Tipo: 1 - se for registrado para ARV; 2 - se for registrado para outro medicamento;
Data da Nome do medicamento e Dose diaria Duracéo do 3 - se ndo ha especificacdo para qual medicamento

prescricdo concentracdo prescrita tratamento
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Efetividade em Coinfectados da Terapia Antirretroviral

IDENT: Ordem:

Prontuéario:

3.3. Ha registro de TROCA ou AJUSTE DE DOSE de algum ARV entre a
PRIMEIRA PRESCRICAO de ARV e a ULTIMA CONSULTA?

1.[ ] Sim, troca

2.[ ]Sim, ajuste de dose
3.L_]ISim, troca e ajuste de dose
4.[ INao

9. ]IGN

Se SIM, ha registro do(s) MOTIVO(s) de troca(s) ou ajuste(s) de dose de
ARV?

1.[]Sim 2.[JN&do 8.[IJNA 9. ]IGN

Data Se troca/ Motivo Se ajuste de dose, motivo:

12

2a:

32

42

5a:

62:

73

N~ YN S S Y Y

82

3.4. Ha registro de GENOTIPAGEM?

1. []Sim 2. [INao 9. ]IGN

Se SIM, anotar resultado:

Data Resistente Sensivel
12 / /

22 [

3.5. Ha registro de ADESAO

1. []Sim 2. [INao 9. ]IGN

3.6. Ha registro de NAO ADESAO entre a PRIMEIRA PRESCRICAO de ARV
e a ULTIMA consulta com infectologista?

1.[] Sim 2.[ ] Nao 9. ]IGN
Datas de registro de ndo adeséo:

12 I 2% I/ 3% 1

Se sim, Motivo nao ter tomado ARV:

Qual tipo:

1.[ ]Deixou de tomar algum ARV um dia inteiro

2.[ ]Deixou de tomar todo esquema dia inteiro

3.[] Deixou de tomar alguma dose de algum ARV pelo menos uma vez
4.[] Interrompeu o uso de algum ARV por pelo menos um més

5. ] Interrompeu o uso do esquema por pelo menos um més

6. ] Interrompeu o uso de algum ARV por mais um més. Qts meses:

7. Jinterrompeu o uso do esquema por mais um més. Qts meses:

8.L 1 NA

9.[]IGN

3.7. Situacao do paciente no momento da coleta dos dados

1.[Transferido para outro centro de atendimento nadata: /[
Qual?

2. IN&o compareceu ao hospital desde o ultimo agendamento de retorno
3.L_JEm acompanhamento com carga viral acima de 1.000cOpias/ mL
4.[ JEm acompanhamento com carga viral abaixo de 1.000c6pias/ mL

5. JEm acompanhamento (retenc&o) com carga viral indetectavel

6. JEm acompanhamento (reteng&o) sem dados de carga viral atual
7.L] Em atendimento domiciliar desde : __ / [/

8. 1NA

9. ]IGN

10.[] OBITO

Datar o ultimo exame de carga viral I e valor:
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IDENT: Ordem:

Sistema de Classificacdo Revisado para Doenca pelo HIV/CDC 2007

Contagem de CD4

A B C
Infeccdo pelo HIV Assintomatica ou Sintomético Condi¢cbes de AIDS
Adenopatia Generealizada ou (ndo A ou C)

Sindrome Retroviral Aguda

>500 Al Bl C1

200-499 A2 B2 Cc2

<200 A3 B3 C3
Categoria A

Infeccdo assintomatica pelo HIV
Adenopatia generalizada persistente
Sindrome retroviral aguda

Categoria B (anteriormente ARC)

Estas séo condi¢des néo incluidas na categoria C, porém atribuidas a infeccéo pelo HIV ou

indicativas de deficiéncia imune celular ou consideradas como tendo um curso clinico/tratamento

complicado pela infecgdo pelo HIV:

Angiomatose bacilar

Candidiase oral ou vaginal recorrente, persistente ou com baixa resposta terapéutica

Displasia cervical ou carcinoma in situ

Sintomas constitucionais (febre ou diarréia por mais de um més)

Leucoplasia pilosa oral

Herpes zoster em mais de um dermatomo ou mais de um episdodio

Pdarpura trombocitopénica idiopatica

Os sintomas constitucionais, tais como febre (> 38,5 ° C) ou diarreia com duragédo> 1 més Doenca
inflamatéria pélvica

Neuropatia periférica

Categoria C (condicdes definidoras de Aids)

A pneumonia bacteriana, recorrente (dois ou mais episédios em 12 meses)
Candidiase dos brdnquios, traquéia ou pulmdes

Candidiase, esofagica

carcinoma do colo do utero, invasivo, confirmado por bidpsia
Coccidioidomicose, disseminada ou extrapulmonar

Criptococose, extrapulmonar

Criptosporidiose, intestinal crénica (> 1 més de duracéo)

Doenca por citomegalovirus (excepto figado, baco ou nodos)
Encefalopatia, HIV-relacionada

Herpes simplex: Ulceras crénicas (> 1 més de duracao), ou bronquite, pneumonite ou esofagite
Histoplasmose disseminada ou extrapulmonar

Isosporiase, intestinal cronica (> 1 més de duracao)
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OART

IDENT: Ordem:

sarcoma de Kaposi

Linfoma, Burkitt, imunobiolégico, ou sistema nervoso central primario

Mycobacterium avium (MAC) ou Mycobacterium kansasii, disseminado ou extrapulmonar
Mycobacterium tuberculosis, pulmonar ou extrapulmonar

Mycobacterium, outras espécies ou espécies nao identificada, disseminada ou extrapulmonar
Pneumocystis jiroveci (anteriormente carinii) pneumonia (PCP)

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML)

Salmonella septicemia, recorrente (nao tiféide)

Toxoplasmose do cérebro

Passar o sindrome causada pelo HIV (perda de peso involuntaria> 10% do peso corporal inicial), quer
associado com diarreia cronica (dois ou mais fezes soltas por dia para 21 més) ou fraqueza croénica e febre
documentado para 21 més
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ADENDO B — QUESTIONARIOS DE ENTREVISTA BASAL




Numero de Ordem: Numero de Identificacéo:

NuUmero do Prontuario:

PROJETO

ECOART

Efetividade em Coinfectados da Terapia Antirretroviral

PROJETO ECOART: EFETIVIDADE DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EM
PESSOAS VIVENDO COM HIV/TUBERCULOSE, HIV/LEISHMANIOSE OU
HIV/HANSENIASE EM UM CENTRO DE REFERENCIA, BELO HORIZONTE

FORMULARIO A - ENTREVISTA BASAL

PESQUISADORES RESPONSAVEIS:

Maria das Gracas Braga Ceccato (Coordenadora)
Celline Cardoso Almeida Brasil
Dirce Inés da Silva

Francisco de Assis Acurcio
Juliana de Oliveira Costa

Mark Drew Crosland Guimaraes
Marina Guimaraes Lima
Micheline Rosa Silveira
Palmira de Fatima Bonolo
Silvana de Spindola de Miranda
Wania da Silva Carvalho
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Avaliacdo da Qualidade de Vida (escala WHOQOLHIV-bref)

Este questionario é sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida, saide e
outras areas de sua vida. Por favor responda todas as questdes. Se vocé ndo tem certeza sobre
gue resposta dar em uma questao, por favor, escolha entre as alternativas a que Ihe parece mais
apropriada. Esta, muitas vezes, podera ser sua primeira escolha. Nos estamos perguntando o
que vocé acha de sua vida, tomando como referéncia as DUAS ULTIMAS SEMANAS.

W.1. Como vocé avaliaria sua qualidade de vida?

1.[ ] Muito ruim  2.[ ] Ruim 3.[_] Nem ruim nem boa =
4.[ ] Boa 5.[_] Muito boa 8. ] NQR

W.2. Qudo satisfeito(a) vocé esta com a sua salde?

1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito -
3.[_] Nem satisfeito Nem insatisfeito ~ 4.[ ] Satisfeito

5.[_] Muito Satisfeito 8. I NQR

W.3. Em que medida vocé acha que sua dor (fisica) impede vocé de fazer o que =
precisa?

1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. I NQR

W.4. O quanto vocé fica incomodado por ter (ou ter tido) algum problema fisico _
desagradavel relacionado a sua infeccé@o por HIV?

1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. I NQR

W.5.0 quanto vocé precisa de algum tratamento médico para levar a sua vida (=
diaria?

1.[ ] Nada 2.[] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. INQR

W.6. O quanto vocé aproveita a vida?

1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos =
4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. INQR

W.7. Em que medida vocé acha que a sua vida tem sentido? —
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. INQR

W.8. Vocé se incomoda com o fato das pessoas lhe responsabilizarem pela sua [
condicao de HIV?

1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. 1 NQR

W.9. O quanto vocé tem medo do futuro? L
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. I NQR
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W.10. O quanto vocé se preocupa com a morte?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. 1 NQR

W.11. O quanto vocé consegue se concentrar?
1.[ ] Nada 2.[] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. ] NQR

W.12. Qudo seguro(a) vocé se sente em sua vida diaria?
1.[ ] Nada 2.[] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. ] NQR

W.13. Quao saudéavel é o seu ambiente fisico (clima, barulho, polui¢do, atrativos)?
1.[] Nada 2.[] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. ] NQR

W.14. Vocé tem energia suficiente para seu dia a dia?
1.[ ] Nada 2.[] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. ] NQR

W.15. Vocé é capaz de aceitar sua aparéncia fisica?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. ] NQR

W.16. Vocé tem dinheiro suficiente para satisfazer suas necessidades?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. INQR

W.17. Em gque medida vocé se sente aceito pelas pessoas que vocé conhece?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. 1 NQR

W.18. Quao disponivel para vocé estdo as informacdes que precisa no seu dia-a-dia?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. 1 NQR

W.19. Em que medida vocé tem oportunidades de atividade de lazer?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. 1 NQR

W.20. Quéo bem vocé é capaz de se locomover?
1.[ ] Muito ruim  2.[ ] Ruim 3.[_] Nem ruim nem bom

4. ]Bom 5.[_] Muito bom 8.[ ] NQR
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W.21. Qudo satisfeito(a) vocé estd com o seu sono?
1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito

3.[ ] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ | Satisfeito
5.[ ] Muito satisfeito 8. ] NQR

W.22. Quao satisfeito(a) vocé esta com sua capacidade de desempenhar as atividades
do seu dia a dia?

1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito

3.[_] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ ] Satisfeito

5.[ ] Muito satisfeito 8. I NQR

W.23. Quao satisfeito(a) vocé esta com sua capacidade para o trabalho?
1.[_] Muito insatisfeito 2.[] Insatisfeito

3.[ ] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ | Satisfeito

5.[ ] Muito satisfeito 8. INQR

W.24. Qudo satisfeito (a) vocé esta consigo mesmo?

1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito

3.[ ] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ | Satisfeito
5.[ ] Muito satisfeito 8. INQR

W.25. Quéo satisfeito(a) vocé estd com suas relagBes pessoais (amigos, parentes,
conhecidos, colegas)?

1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito
3.[ ] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ | Satisfeito

5. ] Muito satisfeito 8. INQR
W.26. Qudo satisfeito(a) vocé estd com sua vida sexual?
1.[_] Muito insatisfeito 2.[] Insatisfeito

3.[_] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ ] Satisfeito
5.[ ] Muito satisfeito 8. INQR

W.27. Quao satisfeito(a) vocé esta com apoio que vocé recebe de seus amigos?
1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito

3.[ ] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ | Satisfeito

5.[] Muito satisfeito 8. INQR
W.28. Quao satisfeito(a) vocé esta com as condi¢des do local onde mora?
1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito

3.[_] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ ] Satisfeito
5.[ ] Muito satisfeito 8. INQR
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W.29. Quéo satisfeito(a) vocé estd com seu acesso aos servigos saude?
1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito l-l

3.[ ] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ | Satisfeito

5.[ ] Muito satisfeito 8. ] NQR
W.30. Quao satisfeito(a) vocé esta com o seu meio de transporte? =
1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito
3.[ ] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ | Satisfeito
5. ] Muito satisfeito 8. INQR
o

W.31. Com que frequéncia vocé tem sentimentos negativos tais como mau humor,
desespero, ansiedade, depressdo?

1.[ ] Nunca 2.[ ] Algumas vezes 3.[ ] Frequentemente
4[] Muito frequente 5. ] Sempre 8. ] NQR

Avaliacdo da Qualidade de Vida (escala EQ-5D)

Eu vou fazer algumas perguntas para vocé sobre diferentes estados de saude e doenga. N&o
existem respostas certas ou erradas, eu apenas gostaria de saber o que vocé pensa. Pense sobre
seu estado de satde atual e me diga qual das afirmacdes melhor descreve o seu estado de salde

atual.

Q.1. Mobilidade

1.[] N&o tenho problemas em andar
2.[] Tenho alguns problemas em andar
3.[ ] Estou limitado a ficar na cama

8. ] NQR

Q.2. Cuidados pessoais

1.[] N&o tenho problemas com meus cuidados pessoais
2.[] Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir e
3.[_] Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho

8. NQR

Q.3. Atividades habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas,
atividades em familia ou de lazer)

1.[] N&o tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
2.[[] Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
3.[_] Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

8. NQR

Q.4. Dor/Mal-estar

1.[ ] Néo tenho dores ou mal-estar
2.[_] Tenho dores ou mal-estar moderados [
3.[_] Tenho dores ou mal-estar extremos

8. NQR

Q.5. Ansiedade/Depressao

1.[] Né&o estou ansioso(a) ou deprimido(a)

2.[ ] Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
3.[_] Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)

8. ]NQR
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Para ajudar as pessoas a dizer quao bom
ou mau o seu estado de saude é, nos
desenhamos uma escala (semelhante a um
termdmetro) na qual o melhor estado de saude
que possa imaginar € marcado por 100 e o pior
estado de saude que possa Iimaginar €
marcado por 0.

Gostariamos que indicasse nesta escala quao
bom ou mau €, na sua opinido, o seu estado de
saude hoje. Por favor, desenhe uma linha a
partir do quadrado que se encontra abaixo, até
ao ponto da escala que melhor classifica o seu
estado de saude hoje.

O seu estado

de saude hoje

O melhor estado de
saude imaginavel

J—
=}
(=]

III\|I|III|

Pl

X}
s 2
o

[#a]
alllll |
bl |
=

N E
T T

~
L
(=

(o)
| lal |
e
(=]

L
[P
II"'III]I
=

b

L

T
(]

e
[

2
==}

—
=]

[
N

O pior estado de
saude imaginavel
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Escala de ansiedade e depressdo (HAD)

Este questionario ajudara a saber como vocé esta se sentindo. Leia todas as frases. Procure a
resposta que melhor corresponder a como vocé tem se sentido na ULTIMA SEMANA. No é
preciso ficar pensando muito em cada questdo. Neste questionario as respostas espontaneas tém
mais valor que aquelas em que se pensa muito.
Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

A.1 Eu me sinto tenso(a) ou contraido(a):

A maior parte do tempo...........ccocerereinnnns
Boa parte do tempo.........ccceevevveiieieinnn,
De vez em quando...........coerverreiennnnennns

oMW
C

D.1 Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:

Sim, do mesmo jeito que antes...................
Nao tanto quanto antes..........ccoceevrvervrveeene.
SO UM POUCO.....vriviierierieriereie e

J& ndo sinto mais prazer em nada..............

WN RO
L

A.2 Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:

Sim, e de um jeito muito forte.................... 3
Sim, mas N30 tA0 forte........ccccovvvveeeviieeennns 2
Um pouco, mas isso hdo me preocupa ......... 1 I
N&o sinto nada diSSO........c.ccvevvevvrveriererinnnn 0

D.2 Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:

Do mesmo jeito que antes...........ccoceeveevreens
Atualmente um pouco Menos............ccc.....
Atualmente bem menos..........c.cecvverenennns
NEO CONSIJO MAIS......cveveeiviieiriiiierieieeiieiens

WN RO
C

A.3 Estou com a cabeca cheia de preocupagdes:

A maior parte do tempo.........cccereviinienns
Boa parte do tempo........ccccoeeeeiiiiciecienee,
De vez em quando..........cceererrerienninenienns
RaAramente.........cccocveeieeniiinie e

oOrRr N
C

D.3 Eu me sinto alegre:

POUCAS VEZES......coo e
MUIEAS VBZES....eee oo eeeeens
A maior parte do tempo.........cccerveriinienns

orRr N W
L

A.4 Consigo ficar sentado(a) a vontade e me sentir relaxado(a):

Sim, QUASE SEMPIE.....c.cvvireieireeieereen
MUITAS VEZES......oovieveeeeeieee e

WN RO
L
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D.4 Eu estou lento (a) para pensar e fazer as coisas:

QUASE SEBMPIE.....eveeerirerreeereee e
MUIEAS VEBZES....eeiievieeiiereee st eeiee e

OFrRLrNW

A.5 Eu tenho uma sensacao ruim de medo, como um frio na barriga ou um
aperto no estdmago:

De vez em quando..........ccceeveverveienieiennn,
MUILAS VEZES......eeveeiieieeiieiieie e
QUASE SEMPIE.....eieirieieeiere s

WNEFEkO

D.5 Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:

Completamente.........ccoeveveveieereseciesennens 3
N&o estou mais me cuidando como eu

(0 [CY T T USRS 2
Talvez ndo tanto quanto antes..................... 1
Me cuido do mesmo jeito que antes........... 0

A.6Eu me sinto inquieto(a), como se eu ndo pudesse ficar parado(a) em lugar
nenhum;

SiM, dEMAIS.....cocvieeiiieee e
Bastante.......cccccevvvviiiiii e,
UM POUCO.......ceeiiieeiiie st
NAO0 me SiNto asSiM.........cccvvvvvrveevreecreeennen.

O NDW

D.6Fico esperando animado(a) as coisas boas que estdo por vir:

Do mesmo jeito que antes...........cccceeveeveenne
Um pouco menos que antes.............ceceene.
Bem menos que antes..........cccccoveriennen
QUASE NUNCA......cveeiieeiie e

WNEFE,O

A.7 De repente, tenho a sensagdo de entrar em panico:

A quase todo Momento..........cccceevererrerennn.
VArIas VEZES......ccveveieie e
De vez em quando..........ccoceeveveeieeieiieceennn,
NAO SINTO ISSO...cvviiviiiriiiicieeceecee e

O NW

D.7. Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televiséo, de
radio, ou quando leio alguma coisa:

QUASE SEIMPIE......eiiiieieeieeee e
VAIIAS VEZES.....cveieviecei et
POUCAS VEZES......vveeeeeiiiiieeee et
QUASE NUNCA......ceeeiereeiieecieesieesiteeesieesneeas

WN - O
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PARTE I- CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E ECONOMICAS

1.0 Sexo:

1.[ ] Masculino 2. [_] Feminino

SE MASCULINO, PASSAR PARA 1.1

SE FEMININO, CONTINUAR EM A:

A. Vocé esta gravida?
1.JsiMm  2.JNAO 8.[INA 9[]IGN

INFORMAR AO VOLUNTARIO: “A PARTIR DE AGORA VOU LER AS
QUESTOES E AS ALTERNATIVAS PARA QUE VOCE ESCOLHA A
QUE MELHOR SE ADEQUA A SUA SITUACAO”

1.1 Como vocé se classifica em relagdo a sua cor ou raca?

1.[] Branca

2.[ ] Preta

3.[_] Amarela (considerar esta alternativa também no caso do voluntario
citar: origem chinesa, japonesa, coreana, etc.)

4[] Parda (considerar esta alternativa também no caso do voluntario citar:
mulata, cabocla, cafuza, mameluca ou mestiga de preta com pessoa de
gualquer outra cor ou raca)

5.[] Indigena

9. 1IGN

1.2 Qual a sua data de nascimento? / /

1.3 Qual ¢ a sua idade completa (em anos)?
1.4 Em relacédo ao seu estado civil, vocé é:

1.[ ] Solteiro(a) 2.[ ] Casado(a) 3.[ ] Desquitado/divorciado/separado(a)
4[]ViGvo(a) 5. ]“Unidao”  9.[]IGN

1.5 Em relagéo a sua escolaridade, qual foi a sua Ultima série concluida (n°
de anos que vocé estudou)?

NENNUMAL......coiiieiieieee s 00
Fundamental | (antigo primario ou 1° grau)................. 01 02 03 04 05
Fundamental Il (antigo ginasio ou 1° grau.................... 06 07 08 09
Meédio (antigo colegial ou 2° grau).........cccceeereevreriennee 101112
Superior iNCOMPIELO..........cccvevveiicrciece e 13

Superior COMPIEL0.......ccvcveiiiie e 14
Alfabetizagdo de adultos............ccocvvveiiiiiiiiciee, 15

IGN .o 99

1.6 Vocé tem filhos?

1.[ ] Sim 2. ] Nao 9[ ]IGN
SE SIM, quantos?

e e el el e e e el

[ =]
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1.7 Atualmente, vocé mora com alguém?
1. ]Sim 2 JNdo 9. ]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR (marido, esposa, filho, irmao, etc)

1.8 Nos ultimos 6 meses, vocé teve qualquer renda propria?

(SALARIO FIXO OU TEMPORARIO, PAGAMENTOS COMO
AUTONOMO, PAGAMENTOS POR SERVICOS OU “BICOS”,
AUXILIO DOENCA, APOSENTADORIA, RENDIMENTOS DE
APLICAQOES FINANCEIRAS)

1.[ ] Sim

2. [ ] Nao

9. ]IGN

1.9 Vocé esta empregado(a) atualmente?
1.[] Sim 2.[ 1 Néo 9. ]IGN

SE SIM, qual a sua atividade?

1.10 Vocé tem algum plano de saide?
1.[] Sim 2[1Ndo 9.[]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR (nome):

Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens do seu domicilio. Todos os
itens de eletroeletrénicos que vou citar devem estar funcionando, incluindo
0s que estdo guardados. Caso ndo estejam funcionando, considere apenas se
tiver intengdo de consertar ou repor nos proximos seis meses.

1.11 Qual a quantidade de (LEIA CADA ITEM) Nao 11213
possui

Automoveis de passeio exclusivamente para uso
particular

Empregados mensalistas, considerando apenas os que
trabalham pelo menos cinco dias por semana

Magquinas de lavar roupa, excluindo tanquinho

Banheiros

DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e
desconsiderando DVD de automovel

Geladeiras

Freezers independentes ou parte da geladeira duplex

Microcomputadores, considerando computadores de
mesa, laptops, notebooks e netbooks e desconsiderando
tablets, palms ou smartphones

Lavadora de loucas

Fornos de micro-ondas

Motocicletas, desconsiderando as usadas
exclusivamente para uso profissional

10
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Maquinas secadoras de roupas, considerando lava e
seca

[ ]
1.12 A 4gua utilizada no seu domicilio é proveniente de:
1.[ ] Rede geral de distribuicdo 2.[ ] Poco ou nascente 3.[ ] Outro meio
1.13 Considerando o trecho da rua do seu domicilio, vocé diria que a rua é:
1.[[] Asfaltada/Pavimentada 2.[] Terra/Cascalho
1.14 Qual é o grau de instrucdo do chefe da familia? Considere como chefe u
da familia a pessoa que contribui com a maior parte da renda do domicilio.
1.[ ]Analfabeto / Fundamental I incompleto
2.[_JFundamental | completo / Fundamental 11 incompleto
3.[_]Fundamental completo/Médio incompleto
4.[_Médio completo/Superior incompleto
5.[ 1Superior completo
PARTE 2- CARACTERISTICAS COMPORTAMENTAIS
2.0 Vocé possui alguma crenca religiosa?
1.[]Sim 2 ]Ndo 9.[]IGN -
SE SIM, ESPECIFICAR:
2.1 Atualmente, vocé fuma cigarro?
1.L]Sim 2[]N&do 9.[]IGN
d
SE SIM, N° DE CIGARROS POR DIA:
NA=88 IGN=99
IDADE QUE INICIOU: (anos) =
NA=88 IGN=99
SE SIM, PASSAR PARA A PERGUNTA 2.3 o
2.2 Vocé ja fumou alguma vez no passado?
1.[]sim 2[]Ndo 3[]NA 9. ]IGN
SE SIM,
IDADE QUE INICIOU: (anos)
NA=88 IGN=99 L
IDADE QUE PAROU: (anos)
2.3 Em toda a sua vida, alguma vez vocé usou:
A. Maconha
1.[] Sim 2. ]Ndo 3.[]NQI 9.L ]IGN
B. Cocaina
1.[ ] Sim 2 1N&o 3.[]NQI 9. ]1IGN
L
C. Crack
1.[ ] Sim 2[ 1Ndo 3. ]NQI 9. 1IGN _

11
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D. Outra Droga (COMO ECSTASY, COLA)
ESPECIFICAR:

E. Bebida alcodlica: _
1.[ ] Sim 2 INAO 3.[]NQI 9. ]IGN

2.4 Com que frequéncia vocé costuma consumir bebida alcodlica?
1. [] Nunca

2. [_] Uma vez por més ou menos

3. ] 2- 4 vezes por més

4. [] 2 -3 vezes por semana

5. ] 4 vezes por semana

6. ] 5 ou mais vezes por semana
9.]IGN

SE NAO BEBER NUNCA, OU IGN, PASSAR PARA 2.7

2.5. Quantas doses de alcool vocé consome num dia normal?
(Uma dose de alcool significa: 1 lata de cerveja; 1 dose de conhaque ou uisque; 1 taga de
vinho; 1 dose de aperitivo; 1 copinho de pinga, cachaga ou caipirinha)

1] Joouldose 2.[ ]2ou3doses 3.[ ] 4 ou5 doses
4. ]60u7doses 5. ]8dosesoumais 8. ]NA 9. ]IGN

2.6.A. SE MULHER: Com que frequéncia vocé bebe quatro ou mais doses
de alcool em uma mesma ocasido?
B. SE HOMEM: Com que frequéncia vocé bebe cinco ou mais doses de
alcool em uma mesma ocasido?

1. [] Nunca

2. ] Menos de uma vez por més

3. [] Mensalmente

4. [ ] Semanalmente

5. ] Todos os dias, ou quase todos os dias
8. I NA

9.[]IGN

2.7 VVocé diria que o uso de preservativo (tanto masculino como feminino)
nas relagdes sexuais do Ultimo més ocorreu:

1.[ ] Em todas as vezes 2.[ ] Na maioria das vezes
3.[_] Menos da metade das vezes  4.[ | Em nenhuma vez

5. 1NQI 8. [INA 9.L ]1IGN

2.8 Em sua Gltima relagdo sexual, vocé usou preservativos?

1.]Sim 2[]Ndo 3[INQI 8 [INA 9[]IGN

PARTE 3 - CARACTERISTICAS CLINICAS

3.0 H& quanto tempo vocé sabe que tem exame positivo para o virus HIV?
anos e meses ANOTAR O TEMPO TOTAL EM MESES
3.1 H& quanto tempo vocé toma remédios para o virus HIV?

meses ANOTAR O TEMPO TOTAL EM MESES

el

e
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3.2 Vocé tem alguma outra doenca diagnosticada por um meédico, como
pressdo alta, diabetes, colesterol alto, etc.?

3.3 Atualmente, vocé tem alguma infeccdo dentre as seguintes?

y Soma:
NEO...ciiie e 00
Leishmaniose.........c.coovvniniciniiicinine, 02 L
HanNSeNiase. ........cooevvenineisine e 04
TUbErCUlOSe. ....cveeeveeeiee e 08
OULIES. ... 16
IGN .o 99
SE OUTRAS, ESPECIFICAR:
NA=8 IGN=9
SE RESPOSTA POSITIVA PARA LEISHMANIOSE, HANSENIASE OU
TUBERCULOSE, APLICAR O FORMULARIO B E PASSAR PARA A
PARTE 4
3.4 Vocé ja teve alguma destas infec¢fes no passado?
1. ] Sim 2[JNdo 3.[]NA 9.L ]IGN =
SE SIM, ) e
Indicar qual infeccéo ANOTAR O NUMERO CORRESPONDENTE
Hé& quanto tempo? (anos) ANOTAR O TEMPO TOTAL EM MESES L

NA=88 IGN=99

PARTE 4 - TRATAMENTO COM OS ANTIRRETROVIRAIS (ARV)

4.1 Nesta escala vocé encontrara uma série de afirmacoes relacionadas as
dificuldades com o uso de seus remédios para o virus HIV. Indique, por
favor, a intensidade na qual vocé concorda ou discorda com cada afirmacéo.
Caso ela ndo se aplique a vocé, marque “ndo se aplica” (NA).

PD.1 As vezes deixo de tomar o remédio para o HIV quando bebo alcool ou
uso alguma substancia ilicita

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. 1 NA

PD.2 O principal problema de viver com HIV é o preconceito
1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. I NA

PD.3 Tenho medo de ser identificado como HIV positivo quando vou ao
servico de satde buscar os remédios para o HIV

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.L_] Nem concordo nem discordo  4.[ ] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

13
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PD.4 Né&o gosto da obrigacdo de ter que tomar o remédio para o HIV para

poder viver
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

PD.5 As vezes deixo de tomar os remédios para o HIV por medo de ter
algum efeito desagradavel

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

PD.6 Mesmo vivendo com HIV, levo uma vida normal
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

PD.7 E dificil seguir os horarios de tomar os remédios para o HIV quando
estou em casa

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. 1 NA
PD.8 Né&o gosto de tomar o remédio para o HIV quando estou em publico
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. 1 NA

PD.9 Familiares e/ou amigos me ajudam a tomar o remédio para o HIV na
hora certa

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.L_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. 1 NA

PD.10 O uso de dispositivos eletronicos, como alertas pelo celular, é Gtil para
me lembrar de tomar o remédio para o HIV na hora certa

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.L_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. 1 NA

PD.11 Tenho medo das reagOes entre os remédios para o HIV e os remédios
gue tomo para o tratamento de outras doencas

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. 1 NA

PD.12 As vezes me esqueco de tomar o remédio para o HIV no horério por
simples distracéo

1.[ ] Discordo muito 2.[[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. 1 NA

14
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PD.13 E dificil seguir os horarios de tomar os remédios para o0 HIV quando
estou trabalhando

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.14 Acredito que os remédios para 0 HIV me fazem bem
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

PD.15 Dou valor ao fato dos remédios para o HIV serem de graca
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

PD.16 Gosto quando tenho oportunidade de conversar mais com o0 médico
durante as consultas

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. 1 NA

PD.17 E cansativo tomar os remédios para o HIV todos os dias
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. I NA

PD.18 Tenho dificuldade de engolir o remédio para o HIV
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.19 Associo o horario do remédio para o HIV a alguma atividade da
minha rotina para me lembrar de tomar na hora certa

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. I NA

PD.20 Falta recurso financeiro para manter uma boa alimentagéo
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. I NA

PD.21 Sinto-me bem recebido pelas pessoas que trabalham no servico de
salde

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. ] NA
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PD.22 Conversar com outras pessoas sobre o HIV me ajuda a seguir com o
tratamento

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.23 Quando me sinto deprimido ndo tenho vontade de tomar os remédios
para o HIV

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco
5. _] Concordo muito 8. ] NA

PD.24 Gosto de trocar experiéncias com outras pessoas gque vivem com HIV
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.25 E dificil falar para as pessoas que tenho HIV
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. 1 NA

PD.26 Sinto que ha preconceito pelas pessoas que atendem no servico de
salde

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.27 O médico me incentiva a tomar os remédios para o HIV
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. 1 NA

PD.28 Os remédios para 0 HIV me trazem uma sensagdo ruim, pois sao uma
lembranca da doenca

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. 1 NA

PD.29 Fico preocupado com o futuro, se os remédios para o HIV vao parar
de funcionar

1.[ ] Discordo muito 2.[[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

PD.30 E dificil acostumar com os efeitos desagradaveis dos remédios para o
HIV
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
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5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.31 Tomo os remédios para o HIV porgue quero viver
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.32 Tenho dificuldade em conseguir emprego porque sou HIV positivo
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. 1 NA

PD.33 No servigo de saude ndo ha oferta de grupos de apoio
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. 1 NA

PD.34 Falta recurso financeiro para o deslocamento até o servico de salde
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.35 E dificil marcar consultas/exames no servico de satide
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.36 E um incomodo ter que buscar os remédios para o HIV na farmacia do
servico de satde

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.37 Aceito bem com o diagnéstico de HIV positivo
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. 1 NA

PD.38 Uso os remédios para 0 HIV corretamente para ndo piorar
1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.L_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5._] Concordo muito 8. 1 NA

PD.39 Confio que os remédios mantém a quantidade de virus HIV no meu
sangue baixa

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.L_] Nem concordo nem discordo  4.[] Concordo um pouco
5._] Concordo muito 8. 1 NA
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PD.40 Nos finais de semana é mais dificil tomar os remédios

1.[ ] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. I NA

4.2 Em relagdo aos medicamentos em uso, vocé recebeu alguma orientacao
de algum PROFISSIONAL DE SAUDE com relagdo aos medicamentos
(exemplo, nome, horario, quantidade, etc)?

1.[]sIM )
2.1 NAO (Se NAO, pular para a pergunta 4.8)
9.]IGN

4.3 Em caso de resposta POSITIVA, qual profissional te orientou?
1.[] Meédico

2.[ ] Enfermeiro

3.[ ] Farmacéutico
4.[] Outro. Especificar:
8. ] NA

4.4 Em relagdo aos medicamentos antirretrovirais para 0 Seu tratamento,
gostaria que vocé me dissesse se ALGUM desses profissionais te
ORIENTOU a respeito dos seguintes pontos:

Z
[s]

NPNPNDNDNDNDNDDNDDN e

2

A. Nome dos medicamentos..........cc.ccccvrvereee.
B. Horarios de cada medicamento..................
C. Quantidades de cada medicamento............
D. Alimento junto com medicamentos...........
E. O que fazer se esquecer de tomar...............
F. Uso de alcool junto com medicamentos.....
G. Efeitos colaterais/reagoes.........c.ccocerveennne
H. O que acontece se parar de tomar...............
I. Quando retornar para buscar medicamentos

wn
e
wwwwwwwww%
© © © ©w©wooo©ood

4.5 Em relagéo a essa(s) orientagdes que recebeu, como vocé entendeu o que
foi dito:

1] JNada 2.[ ]Pouco 3. ] Médio 4. ]Muito 5[ ] Tudo
8. ]NA 9. ] IGN

4.6 Vocé considera que necessita de mais informacdes sobre o0s
medicamentos para realizar seu tratamento?

1.[[] Sim. Se SIM, quais informacdes?
2.[ ] Néo

Entrevistador(a):
Utilize o kit dos ARV e a receita para responder as proximas perguntas.
Preencha de acordo com o nimero de medicamentos prescritos.

4.7 O paciente apresentou receita médica?

[ ] Sim. E estava legivel.................... 1
[] Sim. Mas estava ilegivel.............. 2
[] Néo apresentou a receita.............. 3
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4.8 Vocé sabe como deve ser sua alimentacdo a cada tomada destes
medicamentos?

1.]sIM  2[JNAO 9.[]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:
[INA []IGN

4.9 Vocé foi orientado(a) sobre algum outro cuidado ou precaugdo com estes
medicamentos? _
1.0]siM 2 ]INAO 9.[]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR:
[INA []IGN

4.10 Vocé foi orientado(a) sobre algum efeito colateral ou indesejavel que
possa ter com estes medicamentos? _
1.[]siM  2[]NAO 9.[]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR: [INA []IGN

4.11 MEDICAMENTO 1

Nome:

(Anotar o nome do PRIMEIRO medicamento apontado)
4.12 VVocé sabe 0 nome desse medicamento?
1.[]SIM 2 JNAO 9.[]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:
[INA []IGN

4.13 Vocé sabe me dizer quantas vezes no dia vocé deve tomar este
medicamento?

1.0sim  2[JNAO 9.[]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:
[INA [ ]IGN

4.14 Vocé sabe a quantidade deste medicamento que ird tomar de cada vez?
1.L1sIM 2 JNAO 9[]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR:

[INA []IGN

4.15 As informacdes dadas pelo paciente conferem com a receita médica?
Sim Ndao NA IGN

A. Nome do medicamento............cccecvevvervenen, 1 2 8 9
B. NUmero de vezes que deve ingerir o 1 2 8 9
MediCamento.........ccceevevveeiieeie e

C. Quantidade de cada medicamento............ 1 2 8 9

4.16 MEDICAMENTO 2

Nome:

(Anotar o nome do SEGUNDO medicamento apontado)

4.17 VVocé sabe 0 nome desse medicamento?

1.0JsiM 2 JNAO 9.[]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:
[TNA []IGN
4.18 Vocé sabe me dizer quantas vezes no dia vocé deve tomar este
medicamento?
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1..]sSIM 2[JNAO 9.[]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:
[INA []IGN

4.19 Vocé sabe a quantidade deste medicamento que ird tomar de cada vez?
1.C]sIM  2[JNAO 9.[]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR:

[INA []IGN

4.20 As informacdes dadas pelo paciente conferem com a receita médica?
Sim Nd NA IGN

A. Nome do medicamento............cceevvervrnnnns 1 2 8 9
B. NUmero de vezes que deve ingerir o 1 2 8 9
MEdICAMENTO.....ccveieeee e

C. Quantidade de cada medicamento............ 1 2 8 9

4.21 MEDICAMENTO 3

Nome:

(Anotar o0 nome do TERCEIRO medicamento apontado)

4.22 VVoceé sabe 0 nome desse medicamento?

1.[]SIM 2 JNAO 9.[]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:
[INA []IGN

4.23 Vocé sabe me dizer quantas vezes no dia vocé deve tomar este
medicamento?

1.0]sIM  2[JNAO 9.[]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:
[INA []IGN

4.24 VVocé sabe a quantidade deste medicamento que ira tomar de cada vez?
1.0sim  2[JNAO 9.[]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR:

[INA []IGN

4.25 As informacdes dadas pelo paciente conferem com a receita médica?
Sim Ndao NA IGN

A. Nome do medicamento............cccecveeveenennen, 1 2 8 9
B. Numero de vezes que deve ingerir o 1 2 8 9
MediCamento.........cocevveeveeieee e

C. Quantidade de cada medicamento............ 1 2 8 9

4.26 MEDICAMENTO 4

Nome:

(Anotar o nome do QUARTO medicamento apontado)
4.27 Vocé sabe 0 nome desse medicamento?
1.0JsiM 2 JNAO 9.[]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:
[TNA []IGN
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4.28 VVocé sabe me dizer quantas vezes no dia vocé deve tomar este

[ ]

medicamento? N

1.L]siM  2[JNAO 9.[]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR:

[TNA []IGN

4.29 Voce sabe a quantidade deste medicamento que ira tomar de cada vez? -

1.]sSIM  2[]JNAO 9.[]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR:

[INA []IGN
4.30 As informacdes dadas pelo paciente conferem com a receita médica? o
Sim Nao NA IGN
A. Nome do medicamento............cccerveerernenns 1 2 8 9 o
B. NUmero de vezes que deve ingerir o 1 2 8 9
MEdiCAMENTO.......cvieireireere e o
C. Quantidade de cada medicamento............ 1 2 8 9
4.31 Desde que vOcé iniciou o tratamento com os antirretrovirais, para o o
tratamento do HIV/aids, houve alguma mudanga do esquema de tratamento?
1. ]Sim 2[ ]Ndo 3. ]Nidosabe 4.[ ]IGN
SE SIM, quantas vezes?
SE NAO OU IGNORADO, PASSAR PARA 4.33

4.32 Vocé poderia me dizer a(s) data(s), o(s) medicamento(s) que

mudou(ram) de um esquema para 0 outro:

1° Troca: -

NA=8IGN=9
NA = 88888888 IGN = 99999999
De:

Para:

2% Troca:

NA=8IGN=9 o
Data: / / [T
NA = 88888888 IGN = 99999999
De:

Para:
4.33 Anotar quem respondeu esta parte da entrevista o

1.[[] O(a) proprio paciente  2.[ ] O(a) responsavel 3. [ ] Ambos

Escala de Adesdo Terapéutica de Morisky de 8 Itens (MMAS-8)
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M.1. Vocé as vezes esquece de tomar os seus remedios para o HIV?
00.L ]SIM  01.[]NAO

M.2. Nas duas ultimas semanas, houve algum dia em que vocé nao tomou
seus remédios para o HIV?
00.L]SIM  01.[]NAO

M.3. Vocé ja parou de tomar seus remédios ou diminuiu a dose sem avisar
seu meédico porque se sentia pior quando os tomava?
00.L]SIM  01.[]NAO

M.4. Quando vocé viaja ou sai de casa, as vezes esquece de levar seus
medicamentos? _
00.L]SIM  01.[]NAO

M.5. Vocé tomou seus agtirretrovirais ontem?
01.[ ]SIM 00.[ ] NAO

M.6. Quando sente que a doenga estd controlada, vocé as vezes para de tomar
seus medicamentos?

00..JSIM  01.[]NAO

M.7. Vocé ja se sentiu incomodado por seguir corretamente o0 seu tratamento
para o HIV?

00..JSIM  01.[]NAO

M.8. Com que frequéncia vocé tem dificuldades para se lembrar de tomar
todos os seus remédios para o HIV?

01.[ ] Nunca 00.[_] Quase nunca 02.[ ] As vezes
03.[_] Frequentemente 04.[] Sempre

4.34 De acordo com a sua experiéncia com os medicamentos antirretrovirais
até agora, como vocé classificaria o seu tratamento no dia a dia:

1.[ ] Muito dificil 2.[_] Dificil 3.[] Médio
4.[ ] Facil 5.[ ] Muito facil 9[ ]IGN

4.35 Quando vocé iniciou seu tratamento neste servico de salde vocé
recebeu atendimento farmacéutico?

1.[ ] Sim

2.[ ] N&o. N&o quis receber.

3.[[] N&o. Néo foi oferecido esse servigo.

4.[ ] N&o. Outro motivo.
ESPECIFICAR:

5.[ ] N&o sabe/ Ndo se lembra

9. ]IGN
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PARTE 5 - REACOES ADVERSAS

5.0 Vocé poderia me dizer se algum dos efeitos e/ou reac6es abaixo
aconteceu com o0 seu tratamento atual com os medicamentos para o HIV,
desde que vocé o iniciou:

N&o aconteceu nenhum............... 00001
CanSago.......coovrvreenrireree e 00002
DI {11 WO 00004 Soma:
TONERINA. .. 00008
NAUSEA. .....eevverreeiiesieieieiesierieneas 00016 ]
VOMItO....ooveveveicieee e 00032
Dor de cabecga...........covceveveiiennns 00064
Febre ..o 00128
Ulceras na boca............cc.eueenen. 00256
Azia/dor no estbmago................. 00512
ANEMIA .o 01024
INSONIA......ccveieieir e 02048
Zﬁi?ﬁ;o: .................................... 04096 SE OUTRO(S),
(0710 JUUU TP UPO PRSPPI 08192
Alteracdo no paladar (gosto) ....... 16384 ESPECIFICAR
Manchas na pele.........c.ccocoveinnnne 32768
(01111101 () [F PSS 65536
PARTE 6 - PERCEPCAO DO PACIENTE SOBRE O ATENDIMENTO OFERECIDO
PELO SERVICO DE SAUDE
6.0 Vocé foi atendido por quais dos seguintes profissionais?
Nao
sim  Nao 2 Na iGN
N&o -
lembra o
MEdICO.....coveirrciceceie e 1 2 3 8 9
Enfermeiro (2)......ccccceeevvevennane. 1 2 3 8 9 =
Farmacutico.........ccocevvrvereennne. 1 2 3 8 9 o
PsSicOl0go......ccovviieiiirine, 1 2 3 8 9
Assistente Social..................... 1 2 3 8 9 =
Terapeuta ocupacional............. 1 2 3 8 9 —
Nutricionista.......cc.cceevivevennne. 1 2 3 8 9 o
Profissional de Educacéo
F|S|cag ............. 1 2 3 8 9 -
6.1 Nos ultimos 6 meses vocé faltou a alguma consulta médica agendada ou
a outro tipo e atendimento neste servigo?
1.[ ] Sim. A consulta médica.
2.[ ] Sim. A outro tipo de atendimento.
Especificar:
L

3.[ ] Ndo
4.[ ] N&o sabe/ N&o se lembra
8.1 NA (N4o teve consulta agendada)

6.2 SE SIM, qual foi o motivo que te fez faltar a este agendamento? (Anotar
exatamente o que for dito pelo paciente e depois marcar uma ou mais
respostas abaixo, lendo em seguida, a resposta assinalada para obter a
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confirmacao do paciente).

RESP:

NEO QUIS VIl 02
ESQUECRU. ..ot 04
Estava se sentindo bem.............ccccevviiriennnn. 08
Estava se sentindo mal............ccocoevviniinnns 16
N&o teve dinheiro para o transporte............ 32
Tinha outro COMPromisso...........ccceevvvrvene. 64
N&o podia Vir $0.......ccevevevieveieciennnn, 128

Foi na data/hora errada.............ccccevvvnrnnen. 256
Os exames ndo ficaram prontos................. 512
N&O teve tempo......ccocvvieieciecies v, 1024
OULIOS....oveeieieieee e 2048
NA e 8888
IGN ..o 9999

6.3 Como vocé avalia o atendimento recebido neste ambulatério?

1.[_] Muito ruim 2.[ ] Ruim 3.[] Regular
4.[ ] Bom 5[ ] Muito bom  9.[ ]IGN

6.4 Vocé recomendaria este servico de saude para outra pessoa?
1.[ ] Sim 2[1Ndo 9. ]IGN

e et el b

ENCERRE A ENTREVISTA BASAL OU
APLICAR O FORMULARIO B

Observacdes:
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a efetividade da terapia antirretroviral e fatores associados segundo o tipo de
esquema utilizado: medicamento em dose fixa combinada ou multiplos medicamentos e doses.

METODOS: Coorte prospectiva nio concorrente de 440 pacientes que iniciaram terapia
antirretroviral entre janeiro de 2014 e dezembro de 2015 em Belo Horizonte, MG. A efetividade
foi definida como supresséo viral (carga viral [CV] < 50 cépias/ml) e avaliada apds seis e 12
meses de tratamento. Dados sociodemograficos, clinicos e comportamentais foram coletados
de prontudrio clinico e de sistemas de informacéo. A andlise multipla da efetividade global foi
realizada por regresséo logistica.

RESULTADOS: A maioria dos pacientes iniciou terapia antirretroviral com multiplos
medicamentos e doses (58%). Aos seis meses, a supressdo viral global foi 74,6%, maior entre
pacientes que utilizaram dose fixa combinada (80,6%; p = 0,04). Aos 12 meses, 83,2% dos pacientes
atingiram supresséo viral, sem diferenca entre os grupos (p = 0,93). Fatores independentemente
associados a supressdo viral em seis e 12 meses variaram, e foram negativamente associados
a efetividade: CV = 100.000 cépias/ml, sintomas definidores de aids, maior intervalo de tempo
entre diagndstico e inicio da terapia antirretroviral, troca de antirretroviral e consumo de
tabaco ou drogasilicitas (p < 0,05). Fatores positivamente associados a supresséo viral incluiram
adesdo a terapia antirretroviral e categoria de risco/exposi¢cdo de homens que fazem sexo com
homens (p < 0,05). Atingir supresséo viral aos seis meses foi o principal preditor de efetividade
em um ano (OR = 8,96; p < 0,01).

CONCLUSOES: A supresséo viral foi elevada e superior para pacientes que utilizaram esquemas
de dose fixa combinada aos seis meses. Fatores clinicos, comportamentais e relacionados
a terapia antirretroviral influenciaram a supressédo viral e evidenciam a necessidade de
intervengdes para aumentar o diagndstico, o inicio precoce e a adeséo dos pacientes a terapia
antirretroviral, bem como reduzir o uso de drogas ilicitas e tabaco nesta populacéo.

DESCRITORES: Farmacos Anti-HIV, administracdo & dosage. Terapia Antirretroviral de Alta
Atividade. Avaliacio de Eficdcia-Efetividade de Intervenc¢des. Estudos de Coortes.
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INTRODUCAO

Estima-se que 830 mil pessoas viviam com HIV no Brasil até o final de 2016, uma prevaléncia
de 0,4% na populacéo geral Entre profissionais do sexo, usudrios de drogas injetaveis, homens
que fazem sexo com homens (HSH) e pessoas privadas de liberdade, essa prevaléncia é
maior®®. Desse total, cerca de 498 mil pessoas fazem uso de terapia antirretroviral (TARV),
uma taxa de cobertura de 60%".

A TARV ¢ disponibilizada no Sistema Unico de Satide (SUS) como parte da politica de
assisténcia a pessoas que vivem com HIV (PVHIV) desde 1996'. Atualmente, séo fornecidos
22 antirretrovirais (ARV) para o controle do HIV, incluindo a formulagdo em dose fixa
combinada (DFC), contendo tenofovir, lamivudina e efavirenz, incorporada em 2015¢.

Asformulag¢des em DFC permitiram a simplificagdo da TARV e a administragéo de apenas um
comprimido ao dia em contraste aos multiplos medicamentos e doses (MMD). Os beneficios
desse esquema incluem maior preferéncia do paciente, melhor autopercepgéo de satide, maior
adeséo a TARV, maior supresséo viral, melhores pardmetros laboratoriais e redugéo de custos
associados”. Assim, diversos protocolos clinicos, em acordo com as recomedagées da Organizacéo
Mundial de Satde, utilizam esquemas em DFC como preferenciais para inicio de tratamento®“.

O Ministério da Satide investiu mais de um bilh&o de reais nos medicamentos antirretrovirais
e para tratamento de infec¢bes sexualmente transmissiveis em 2016¢. Apesar do elevado
investimento, sdo escassos os estudos sobre a efetividade desses medicamentos no contexto
brasileiro. Os recentemente publicados® sdo restritos a pacientes que iniciaram a TARV
até 2010, quando ndo havia o fornecimento da formulagdo DFC e as recomendacdes para
inicio da TARV dependiam dos niveis de linfécitos T CD4+ (LT-CD4+) e carga viral (CV) dos
pacientes, em contraste com a recomendacgéo atual de iniciar o tratamento prontamente,
independentemente desses pardmetros®. Soma-se a isso, a auséncia de estudos observacionais
em pacientes sem uso prévio de TARV, nos quais ocorrera, especificamente, a avaliagdo do
esquema em DFC contendo tenofovir, lamivudina e efavirenz.

O objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade de medicamentos antirretrovirais em PVHIV,
segundo o tipo de esquema (DFC ou MMD) utilizado no tratamento, e fatores associados.

METODOS

Coorte prospectiva ndo concorrente de pacientes que iniciaram a TARV entre janeiro de 2014 e
dezembro de 2015 em um servigo especializado (SAE) em HIV, que oferece cuidados intensivos
hospitalares e ambulatoriais em Belo Horizonte, a referéncia mais importante para Minas Gerais.

Foram identificados 1.249 pacientes no Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(Siclom) e por meio das fichas de notificagdo de HIV e aids emitidas pelo SAE. Destes, 440
cumpriram os critérios de incluséo (Figura). Foram considerados elegiveis: pacientes com 16
anos ou mais, com diagndstico de HIV, sem utilizagéo prévia de TARV, e que possuiam registro
de pelo menos uma consulta ambulatorial no servigo de satide apés a primeira dispensagédo
da TARV. As gestantes foram excluidas por apresentarem indicagoes terapéuticas distintas.

Os dados foram coletados a partir de prontudrio clinico, do Siclom e do Sistema de
Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfécitos CD4+/
CD8+ e Carga Viral (Siscel). Os dados coletados em prontudrio foram: sociodemograficos
(sexo, racga, idade, estado civil, escolaridade, filhos, trabalho); comportamentais e hébitos
de vida (uso - prévio e durante o acompanhamento - de tabaco, alcool e drogas ilicitas);
clinicos/laboratoriais [possiveis fontes de infeccéo, internagdes no ano anterior e apds o
inicio da TARYV, classificacdo clinica inicial do paciente (segundo os critérios do Centers for
Disease Control and Prevention adaptados') e diagndsticos de comorbidades e coinfecgdes
(segundo os critérios da Classificagdo Internacional de Doengas, décima revisdo®)]; e terapia
medicamentosa (tempo entre o diagnéstico e o inicio da TARV; esquema terapéutico
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Figura. Diagrama de inclusao dos pacientes na coorte. Belo Horizonte, MG, 2015.

utilizado; registro de eventos adversos; e adesdo, caracterizada pela auséncia de registro
de ndo adeséo no prontudrio clinico).

A troca de ARV foi coletada do Siclom e definida como substituicédo de algum principio
ativo inicialmente prescrito. Os resultados dos exames de contagem de LT-CD4+ e de CV
realizados durante o acompanhamento foram coletados do Siscel, ou, na sua auséncia, do
prontudrio do paciente.

A coleta de dados foi realizada por duas pesquisadoras capacitadas, em formuldrio
padronizado, e digitados no software Epilnfo® 3.5.4. A qualidade da coleta e da digitacédo
foi verificada pela recoleta e redigitagdo de 10% dos prontudrios e pelo valor da estatistica
Kappa, com perfeita concordéncia interexaminador (k = 0,92)°.

Os pacientes foram acompanhados por 12 meses. A data do inicio do tratamento foi
determinada pela primeira dispensacdo de TARV registrada no Siclom para pacientes que
iniciaram TARV em nivel ambulatorial, ou a primeira data de dispensacdo registrada no
prontudrio para pacientes que iniciaram TARV durante a internacéo.

A efetividade terapéutica foi definida como supresséo viral (CV plasmaética < 50 cépias/ml)
apds seis meses do inicio do tratamento®. Foram avaliadas como desfechos secundérios a
efetividade e a recuperagdo imunoldgica (aumento de mais de 30% dos niveis de LT-CD4+¢)
apds 12 meses de acompanhamento. Uma tolerancia de trés meses foi adotada para a coleta
dos resultados dos exames para reduzir a quantidade de dados faltantes.

Os pacientes foram comparados segundo a indicacdo do esquema terapéutico inicial:
em DFC ou MMD. Variaveis categéricas foram apresentadas por meio de distribuigcdo de
frequéncias e varidveis quantitativas por medidas de tendéncia central (média ou mediana)
e de variabilidade (DP: desvio-padrdo e AT: amplitude total). As comparagdes entre os
grupos foram realizadas pelo teste qui-quadrado.

A magnitude da associagdo entre as varidveis explicativas e a efetividade foi estimada
pelo odds ratio com intervalo de 95% de confianga. O efeito independente das varidveis
explicativas foi avaliado por meio de modelo de regressdo multiplo-logistico, no qual foram
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adicionadas todas as varidveis explicativas que obtiveram p < 0,20 no teste de Wald na
regressdo simples. A qualidade do ajuste do modelo mtiltiplo foi verificada pela area sob
a curva Receiver Operating Characteristic (acima de 0,7). O nivel de significancia foi de 5%
para todas as andlises. Foi utilizado o software R verséo 3.4.0.

Foram construidos trés cendrios para avaliar o impacto dos dados faltantes nos resultados da
andlise: no primeiro, apenas pacientes com dados observados foram avaliados, no segundo,
os dados faltantes foram considerados sucesso (CV < 50 cépias/ml) e, no terceiro, os dados
faltantes foram considerados como falha (CV > 50 c6pias/ml).

Os dados faltantes foram substituidos por meio da técnica de imputacédo multipla por
equagdes encadeadas (Pacote MICE, m = 20)°. A propor¢éo de dados faltantes para varidveis
explicativas foi de até 30%, e para a efetividade, de 23,8% em seis meses e de 22,7% em 12
meses. A consisténcia daimputagéo foi avaliada pela correlagdo de Pearson entre os valores
preditos do modelo estimado somente com os dados observados e do modelo imputado
(R?=0,99, para seis meses e R* = 0,83, para 12 meses). Ndo houve perda diferencial entre os
grupos que atingiram ou nédo supressdo viral segundo as variaveis explicativas.

Este estudo integra o projeto ECOART “Efetividade da terapia antirretroviral em pessoas
vivendo com HIV, HIV/tuberculose, HIV/hanseniase ou HIV/leishmaniose visceral,
acompanhados em Belo Horizonte”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE 31192014.3.0000.5149; 2014) e Hospital
Eduardo de Menezes (Niimero 877.392).

RESULTADOS

A mediana do tempo de acompanhamento dos pacientes foi de 11 meses; 22,0% dos
pacientes foram internados e 11 foram a ébito no periodo. A maioria dos pacientes era do
sexo masculino (74,3%) e a principal categoria de risco ou exposicéo para a infec¢éo pelo
HIV foi a de HSH (32,3%), seguida de homens heterossexuais (30,0%). Grande parte dos
pacientes entrou na coorte em imunossupresséo avancgada, caracterizada pelos niveis de
LT-CD4+ abaixo de 200 células/mm? (32,0%) e presenca de sinais e sintomas definidores de
aids (45,7%), embora a maioria néo tivesse registro de interna¢do no ano anterior a entrada
na coorte devido ao HIV (52,7%) (Tabela 1).

Durante o acompanhamento, 60,7% dos pacientes tiveram registro de doengas infecciosas
e parasitdrias, dos quais 28,9% apresentaram complicagdes do HIV e 18,2%, infec¢des de
transmissdo predominantemente sexual. Coinfecg¢éo por tuberculose e por hepatite B ou C
ocorreu em 10,0% e 2,3% da populacio, respectivamente. Além disso, 25,9% dos pacientes
possuiam algum registro de transtorno mental ou comportamental, e depressédo (n = 67
15,2%) e ansiedade (n = 22; 5,0%) foram os mais comuns.

A TARV foi iniciada, majoritariamente, em nivel ambulatorial (63,6%), com esquemas que
combinaram dois inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos/nucleotideos
(ITRN/ITRNt) associados a um inibidor da transcriptase reversa nao andlogos de nucleosideos
(ITRNN) (92,0%) - predominantemente o efavirenz (90,7%). Dentre os medicamentos, a
combinagdo mais usada foi tenofovir, lamivudina e efavirenz (85,0%), seguida de zidovudina,
lamivudina e efavirenz (3,6%). O intervalo entre diagndstico e inicio da TARV foi de até 60 dias
para aproximadamente metade dos pacientes (52,5%), com média de 1,1 anos (DP = 2,7; AT
=21). A adesdo ao tratamento foi superior nos primeiros seis meses, em 83,4% dos pacientes
versus 73,4% aos 12 meses. A incidéncia de pelo menos uma reagdo adversa relacionada a
TARV foiregistrada para 50,9% dos pacientes e a troca de ARV para 23,9%. O uso de drogas
ilicitas e tabaco reduziram apds o inicio da TARV (Tabela 1).

A distribuicdo dos pacientes entre os grupos DFC e MMD quanto as caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas, relacionadas a TARV e comportamentais e hébitos de vida
foram, em sua maioria, semelhantes. Entretanto, pacientes que utilizaram DFC possuiam
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo. Belo Horizonte, MG, 2015. (n = 440)
Total (n =440) DFC (n=185) MMD (n = 255)

Varlavel n % n % n %
Sociodemogrificas
Sexo
Feminino 113 25,7 43 23,2 70 27,5
Masculino 327 74,3 142 76,8 185 72,5
Idade (anos)
16 a36 218 49,5 91 49,2 127 49,8
>36a77 222 50,5 94 50,8 128 50,2
Escolaridade
Ensino médio ou superior 194 44,1 97 52,4a 97 38,0
Analfabeto a fundamental completo 175 39,8 65 35,1 110 43,1
Dados faltantes 71 16,1 23 12,4 48 18,8
Raga/Cor
Nao parda 163 37,0 84 45,4a 79 31,0
Parda 272 61,8 99 53,5 173 67,8
Dados faltantes 5 1,1 2 1,1 3 1,2
Estado civil
Casado/Uniao estavel 128 29,1 54 29,2 74 29,0
Divorciado/Solteiro/Vidvo 310 70,5 130 70,3 180 70,6
Dados faltantes 2 0,5 1 0,5 1 0,4
Trabalho
Sim 224 50,9 90 48,6 134 52,5
Nao 182 41,4 76 41,1 106 41,6
Dados faltantes 34 7,7 19 10,3 15 5,9
Filhos
Sim 204 46,4 86 46,5 118 46,3
Nao 190 43,2 76 41,1 114 44,7
Dados faltantes 46 10,5 23 12,4 23 9,0

Clinicas/Laboratoriais

Categoria risco/Exposicao

Mulheres heterossexuais 100 22,7 36 19,5 64 25,1

Homens heterossexuais 132 30,0 56 30,3 76 29,8

HSH 142 32,3 57 30,8 85 33,3

Drogas injetdveis/Outros 13 3,0 6 3,2 7 2,7

Dados faltantes 53 12,0 30 16,2 23 9,0
Carga Viral antes da TARV

Até 100.000 cépias/ml 179 40,7 88 47,6 91 35,7

> 100.000 cépias/ml 129 29,3 51 27,6 78 30,6

Dados faltantes 132 30,0 46 24,9 86 33,7
LT-CD4+ antes da TARV

> 500 células/mm? 77 17,5 33 17,8 44 17,3

201 a 499 células/mm? 98 22,3 37 20,0 61 23,9

Até 200 células/mm? 141 32,0 65 35,1 76 29,8
Dados faltantes 124 28,2 50 27,0 74 29,0

Condicao clinicac

Com aids (C) 201 45,7 82 44,3 119 46,7

Sem aids (A/B) 239 54,3 103 55,7 136 53,3
Internagdes no ano anterior

0 232 52,7 104 56,2 128 50,2

1 156 35,5 56 30,3 100 39,2

2 ou mais 52 11,8 25 13,5 27 10,6
Internagdes durante o acompanhamento

0 343 78 147 79,5 196 76,9

1 77 17,5 29 15,7 48 18,8

2 ou mais 20 4,5 9 4,9 11 4,3
Hepatite B ou C durante o acompanhamento

Sim 10 2,3 6 3,2 4 1,6

Nao 430 97,7 179 96,8 251 98,4
Transtorno mental durante o acompanhamento

Sim 114 25,9 34 18,4a 80 31,4

Nao 326 74,1 151 81,6 175 68,6

Continua
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo. Belo Horizonte, MG, 2015. (n = 440) Continuagao
Relacionadas a TARV

Local de inicio

Ambulatério 280 63,6 126 68,1 154 60,4

Internacao 160 36,4 59 31,9 101 39,6
Ano

2014 210 47,7 - - 210 82,4

2015 230 52,3 185 100 45 17,6
Esquema TARV inicial (2 ITRN/ITRNt+)

1IN 1 0,2 - - 1 0,4

IP 34 7,7 - - 34 13,3

ITRNN 405 92 185 100 220 86,3
Tempo entre diagndstico e TARV

Até 2 meses 231 52,5 108 58,4a 123 48,2

> 2 meses 209 47,5 77 41,6 132 51,8
Registro de RA a TARV durante o acompanhamento

Sim 224 50,9 65 351a 159 62,4

Nao 216 49,1 120 64,9 96 37,6
Troca de ARVb durante o acompanhamento

Sim 105 23,9 28 15,1a 77 30,2

Nao 335 76,1 157 84,9 178 69,8
Registro de adesdo a TARV em 6 meses

Sim 367 83,4 158 85,4 209 82

Nao 73 16,6 27 14,6 46 18
Registro de adesdo a TARV em 12 meses

Sim 323 73,4 140 75,7 183 71,8

Nao 117 26,6 45 24,3 72 28,2

Comportamentais e habitos de vida

Tabagismo prévio

Sim 223 50,7 98 53,0 125 49,0

Nao 132 30,0 61 33,0 71 27,8

Dados faltantes 85 19,3 26 14,1 59 23,1
Uso prévio de élcool

Sim 288 65,5 136 73,5 152 59,6

Nao 67 15,2 28 15,1 39 15,3

Dados faltantes 85 19,3 21 11,4 64 25,1
Uso prévio de drogas ilicitas

Sim 142 32,3 76 41,1 66 25,9

Nao 179 40,7 82 44,3 97 38,0

Dados faltantes 119 27,0 27 14,6 92 36,1
Tabagismo durante o acompanhamento

Sim 148 33,6 59 31,9 89 34,9

Nao 264 60,0 114 61,6 150 58,8

Dados faltantes 28 6,4 12 6,5 16 6,3
Alcool durante o acompanhamento

Sim 202 45,9 90 48,6 112 43,9

Nao 204 46,4 81 43,8 123 48,2

Dados faltantes 34 7,7 14 7,6 20 7,8
Uso de drogas ilicitas durante o acompanhamento

Sim 71 16,1 35 18,9 36 14,1

Nao 302 68,6 123 66,5 179 70,2

Dados faltantes 67 15,2 27 14,6 40 15,7

DFC: dose fixa combinada; LT-CD4+: Linfécitos T-CD4+; HSH: homens que fazem sexo com homens; MMD:
mdltiplos medicamentos e doses; [IN: inibidores da integrasse; IP: inibidores da protease; ITRN/ITRNt: inibidores
da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos/nucleotideos; TRNN: inibidores da transcriptase reversa ndo
analogos de nucleosideos; RA: reagdo adversa; ARV: antirretroviral; TARV: terapia antirretroviral

2p < 0,05 no teste qui-quadrado para dados observados.

b Substituicdo de algum principio ativo inicialmente prescrito por outro.

< Classificagao clinica segundo os critérios do Centers for Disease Control and Prevention adaptados; A:
assintomatico, B: sintomatico, C: sintomas definidores de aids
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maior grau de escolaridade quando comparados ao grupo MMD, eram pardos em menor
proporcéo, com menor prevaléncia de transtornos mentais, diagndstico de HIV mais recente,
menor incidéncia de reagdes adversas & TARV e de troca de ARV (p < 0,05) (Tabela 1).

Supresséo viral foi observada para 74,6% dos pacientes aos seis meses de acompanhamento,
e essa propor¢do foi mais elevada entre os pacientes que utilizaram esquemas em DFC
(p = 0,035). Os resultados de supressdo viral nos demais cendrios seguiram a mesma
tendéncia, embora a significancia estatistica tenha sido observada apenas no cendrio
sucesso (Tabela 2).

Aos 12 meses de acompanhamento, 83,2% dos pacientes atingiram supressdo viral, sem
diferencga estatisticamente significante entre os grupos DFC e MMD (p = 0,929) em todos
os cenarios propostos. Nesse periodo, a recuperagdo imunoldgica foi atingida por 75,2%
dos pacientes, também sem diferencas entre os grupos. Entretanto, a propor¢édo de dados
faltantes para esse desfecho foi elevada (53,2%), o que pode comprometer a interpretagdo
dos resultados nos cendrios propostos (Tabela 2).

A andlise bivariada com dados imputados mostrou diferentes fatores associados a supressédo
viral aos seis e 12 meses. Caracteristicas sociodemograficas ndo influenciaram o desfecho,
enquanto variaveis clinicas relacionadas a progressdo da doenga e imunossupressio nalinha
de base foram associadas & menor efetividade: presenca de sinais e sintomas definidores
de aids e registro de internacéo no ano anterior a entrada na coorte e carga viral acima de
100.000 cépias/ml para efetividade em seis e 12 meses (p < 0,05) (Tabela 3).

Dentre as caracteristicas relacionadas a TARYV, o registro de troca de medicamento
antirretroviral foi negativamente associado a efetividade em seis e 12 meses, enquanto
a adeséo foi positivamente associada a efetividade em ambos os periodos (p < 0,05). Aos
seis meses, inicio de tratamento durante a internacéo e uso de esquemas em MMD,
foram associados a menor probabilidade de atingir efetividade (p < 0,05), enquanto
iniciar a terapia em 2015 e tempo de diagndstico superior a dois meses aumentaram a
probabilidade de atingir supresséo viral (p < 0,05). O alcance da supresséo viral aos seis
meses foi fortemente associado a atingir efetividade aos 12 meses de tratamento (OR = 7,78
e p < 001) (Tabela 3).

O consumo de tabaco durante o acompanhamento associou-se negativamente a supressdo
viral, e o uso de drogas ilicitas durante o acompanhamento reduziu a chance de atingir
supresséo viral em 12 meses (p < 0,05) (Tabela 3).

Tabela 2. Resultados de efetividade segundo o tempo de acompanhamento e cenario avaliado. Belo
Horizonte, MG, 2015. (n = 440)

Medida de efetividade Global (n = 4210) DFC (n = 185) MMD (n = 255)
n %o n % n %
6 meses
Carga viral
Dados observados 250/335 74,6 112/139 80,6* 138/196 70,4
Cenario sucesso 355/440 80,7 158/185 85,4* 197/255 77,3
Cendrio falha 250/440 56,8 112/185 60,5 138/255 54,1
12 meses
Carga viral
Dados observados 283/340 83,2 116/139 83,5 167/201 83,1
Cenario sucesso 383/440 87,0 162/185 87,6 221/255 86,7
Cendrio falha 283/440 64,3 116/185 62,7 167/255 65,5
Recuperagao imunolégica
Dados observados 155/206 75,2 54/67 80,6 101/139 72,7
Cendrio sucesso 389/440 88,4 172/185 93,0* 217/255 85,1
Cendrio falha 155/440 35,2 54/185 29,2* 101/255 39,6

DFC: dose fixa combinada; MMD: miiltiplos medicamentos e doses

* p < 0,05 no teste qui-quadrado.

Dados observados: pacientes que apresentaram dados observados; Cendrio sucesso: todos os dados faltantes sao
considerados sucesso; Cenario falha: todos os dados faltantes sao considerados falha.

https://doi.org/10.11606/51518-8787.2018052000399




RSP

Efetividade da terapia antirretroviral ~ Costa JO et al.

Fatores clinicos, relacionados 8 TARV, comportamentais e de hdbitos de vida, permaneceram
no modelo final associados a efetividade na anélise multipla com dados imputados. Carga
viral acima de 100.000 cépias/ml (p = 0,017) e presenca de sinais e sintomas definidores de
aids (p = 0,014) foram associadas a uma chance entre aproximadamente 55,0% e 70,0% menor
de atingir supressdo viral aos seis meses, assim como o registro de troca de antirretroviral
(p <0,001) e 0 consumo de tabaco durante o acompanhamento (p = 0,005). Apenas a adesdo
a TARV aumentou a chance de atingir supressdo viral (OR = 2,11; p = 0,029) (Tabela 4).

O modelo multiplo com dados imputados mostrou que atingir supresséo viral aos seis
meses foi o principal preditor de efetividade aos 12 meses (OR = 8,96; p < 0,001). Além disso,
aadesdo a TARV em 12 meses e o pertencimento a categoria de exposi¢cdo HSH aumentou
a chance de atingir supressdo viral (p < 0,05), enquanto o uso de drogas ilicitas durante o
acompanhamento reduziu essa chance em 66,0% (Tabela 4).

Tabela 3. Analise bivariada de efetividade, avaliada pela supressdo viral, segundo o tempo de acompanhamento e caracteristicas dos

pacientes. Belo Horizonte, MG, 2015. (n = 440)
6 meses 12 meses
Variavel
OR 1C95% p OR 1C95% p
Sociodemogréficas
Sexo (masculino) 0,62 0,34-1,12 0,115 0,61 0,30-1,18 0,159
Idade (> 36 anos) 0,83 0,51-1,37 0,474 1,33 0,75-2,36 0,333
Escolaridade (até ensino fundamental completo) 0,78 0,48-1,27 0,314 0,97 0,56-1,67 0,900
Raga/Cor (parda) 0,62 0,38-1,02 0,060 1,10 0,60-2,00 0,763
Estado civil (solteiro, divorciado, vitvo) 1,03 0,62-1,71 0,912 1,26 0,69-2,31 0,451
Trabalho (n3o) 1,23 0,72-2,08 0,445 1,46 0,81-2,64 0,203
Filhos (sim) 0,88 0,53-1,47 0,626 0,71 0,40-1,27 0,245
Clinicas
Risco/Exposicdo HIV (HSH versus heterossexuais, UDI, outros) 1,00 0,58-1,72 0,992 1,59 0,80-3,16 0,183
Carga viral antes da TARV (> 100.000 cépias/ml) 0,35 0,19-0,65 0,001 0,54 0,32-0,94 0,030
Aidsa (sim) 0,27 0,16-0,46 0,000 0,57 0,32-1,01 0,053
Hepatite B ou C (sim) 0,50 0,14-1,81 0,289 - - 0,999
Transtorno mental (sim) 0,63 0,37-1,10 0,101 0,61 0,33-1,12 0,108
Internacao no ano anterior (sim) 0,45 0,27-0,75 0,002 0,87 0,49-1,53 0,625
Internagdo durante o acompanhamento (sim) 0,72 0,40-1,27 0,255 1,01 0,49-2,07 0,981
Relacionadas a TARV

Local de inicio (internagao) 0,40 0,24-0,66 0,000 0,91 0,50-1,64 0,749
Ano de inicio (2015) 1,73 1,05-2,85 0,030 1,00 0,57-1,77 0,999
Esquema TARV inicial (IP versus ITRNN) 0,70 0,29-1,69 0,431 0,68 0,26-1,77 0,431
Esquema TARV inicial (MMD) 0,57 0,34-0,97 0,036 0,97 0,55-1,74 0,929
Tempo entre diagnéstico e TARV (> 2 meses) 1,70 1,02-2,84 0,043 0,68 0,39-1,21 0,189
Registro de RA a TARV (sim) 0,88 0,53-1,43 0,597 0,99 0,56-1,74 0,963
Troca de ARV® (sim) 0,24 0,14-0,42 0,000 0,52 0,28-0,95 0,035

Adesdo a TARV em 6 meses (sim)
Adesio a TARV em 12 meses (sim)
Efetividade aos 6 meses (sim)

2,28 1,25-4,14 0,007 - - -
= = = 4,04 2,24-7,31 0,000
- - - 7,78 3,83-15,78 0,000

Comportamentais e habitos de vida

Tabagismo na vida (sim) 0,72 0,41-1,28 0,265 0,60 0,31-1,16 0,127
Alcool na vida (sim) 0,86 0,46-1,28 0,631 0,76 0,35-1,67 0,487
Drogas na vida (sim) 0,66 0,40-1,06 0,087 0,52 0,27-1,01 0,053
Tabagismo recente (sim) 0,49 0,31-0,78 0,003 0,43 0,23-0,80 0,009
Alcool durante o acompanhamento (sim) 1,00 0,58-1,71 0,991 0,75 0,41-1,36 0,335
Drogas durante o acompanhamento (sim) 0,66 0,34-1,28 0,222 0,39 0,21-0,73 0,004

LT-CD4+: Linfécitos T-CD4+; HSH: homens que fazem sexo com homens; UDI: usudrio de drogas injetdveis; MMD: mdiltiplos medicamentos e doses; IP:
inibidores da protease; ITRNN: Inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos; RA: reacdo adversa; ARV: antirretroviral; TARV: terapia

antirretroviral

2 Classificagao clinica segundo os critérios do Centers for Disease Control and Prevention adaptados.
® Substituicao de algum principio ativo inicialmente prescrito por outro.
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Tabela 4. Andlise multivariada de efetividade, avaliada pela supressao viral, segundo o tempo de acompanhamento e caracteristicas dos
pacientes. Belo Horizonte, MG, 2015. (n = 440)

6 meses*? 12 meses®d
OR 1C95 % p OR 1C95 % P

Variavel

Clinicas
Risco HIV (HSH versus demais grupos) - - 2,44 1,04-5,69 0,040
Carga viral antes da TARV (> 100.000 cépias/ml) 0,40 0,19-0,84 0,017 - - -
Aids (sim) 0,47 0,26-0,86 0,014 = = =
Relacionadas a TARV
Tempo entre diagndstico e TARV (> 2 meses) = = = 0,40 0,19-0,84 0,017
Troca de ARVE (sim) 0,31 0,17-0,56 0,000 - - -

Adesao a TARV em 6 meses (sim) 2,11 1,08-4,13 0,029 - - -

Adesao a TARV em 12 meses (sim) - - - 2,34 1,14-4,79 0,020

Efetividade da TARV em 6 meses (sim) - - - 8,96 3,98-20,17 0,000
Comportamentais

Tabagismo recente (sim) 0,45 0,26-0,79 0,005 - - -

Drogas durante o acompanhamento (sim) - - - 0,34 0,15-0,79 0,012

ARV: antirretroviral; HSH: homens que fazem sexo com homens; TARV: terapia antirretroviral; ROC: Receiver Operating Characteristic
2 Area sob a curva ROC = 0,785.

b Coeficiente de correlacdo de Pearson R? = 0,99.

< Area sob a curva ROC = 0,974.

4 Coeficiente de correlagdo de Pearson R? = 0,83.

¢ Substituicdo de algum principio ativo inicialmente prescrito por outro.

DISCUSSAO

Neste estudo de coorte brasileira, que incluiu apenas pacientes sem utilizacdo prévia de
TARYV, a efetividade global da terapia antirretroviral foi elevada, de 74,6% em seis meses, e
83,2% em 12 meses de tratamento, semelhante a taxas em paises desenvolvidos™. O esquema
em dose fixa combinada, composto por tenofovir, lamivudina e efavirenz, foi associado a
maior supresséo viral em seis meses de tratamento quando comparado a esquemas de
multiplos medicamentos e doses.

As caracteristicas dos pacientes incluidos neste estudo se assemelham ao perfil das PVHIV
no Brasil, como publicado em boletins epidemioldgicos e demais estudos nacionais®**.
Predominaram pacientes do sexo masculino, infectados pela via sexual e entre heterossexuais.
A maioria dos pacientes iniciou a TARV com dois ITRN/ITRNt associados a um ITRNN,
conforme orientagdes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas vigente a época‘.

A efetividade global aos seis meses é concordante com a obtida por Cardoso et al.* em uma
coorte de pacientes no Rio de Janeiro (76,9%). Em 12 meses de acompanhamento, o resultado
(83,2%) foi ligeiramente superior aos relatados em estudos nacionais conduzidos entre 2000 e
2010 (76,1% e 774%)**, e mais elevado que aqueles observados em estudos anteriores, de 46,9%
e 48,4% entre 1997 e 2004°*°. Essa diferenca pode ser um reflexo do menor intervalo entre o
diagnostico e o inicio do tratamento, em acordo com as alteracdes de inicio de tratamento™.
Além disso, 0o melhor desempenho de medicamentos e formulagées mais recentes, que propiciam
menor ocorréncia de eventos adversos, maior comodidade posolégica e, que requerem uma
menor taxa de adeséo para serem efetivos, pode ter contribuido para essa diferenga*".

A simplificacdo do esquema terapéutico, com ingestédo didria de comprimidos apenas uma
vez ao dia associa-se ao maior nivel de adesdo dos pacientes & TARV e a maiores niveis
de supresséo viral quando se utiliza esquemas em DFC ou auséncia de diferenca entre os
grupos® Nesta coorte, os resultados de efetividade para pacientes que utilizaram esquemas
em DFC foram semelhantes a resultados publicados em ensaios clinicos randomizados em
pacientes sem utilizagdo prévia de TARV, que reportaram propor¢des de supressdo viral
entre 80% e 88%'*""*, embora a composicdo dos esquemas tenha sido distinta.

Estes resultados reforcam a estratégia de fornecer o medicamento genérico em DFC no
Brasil. Ainda que, aos 12 meses de seguimento, a diferenca entre os grupos néo tenha sido
estatisticamente significativa, verificou-se uma tendéncia de melhores resultados para
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pacientes que usam esse medicamento quanto a incidéncia de eventos adversos, troca de
esquemas terapéuticos, adesdo ao tratamento e recuperacdo imunoldgica, além de maior
supressdo viral aos seis meses de uso de TARV.

A efetividade da terapia antirretroviral foi influenciada por fatores clinicos, comportamentais
e relacionados a TARV. Dentre os fatores que predisseram a efetividade aos seis meses,
inicio do tratamento com elevada carga viral e sinais e sintomas definidores de aids foram
negativamente associados a supresséo viral, assim como relatado em estudos prévios®'>-".
Oinicio da TARV independentemente da contagem de LT-CD4+ é adotada no Brasil desde
2013. Estudos recentes indicam uma reducgédo de 50% na incidéncia de eventos sérios
relacionados a aids, como morte e doengas oportunistas, entre pacientes que iniciam a
TARV precocemente (LT-CD4+ > 500 células/mm?)''°, Pacientes que iniciaram a TARV
com menor intervalo apés o diagndstico tiveram maior chance de atingir a supresséo viral
em 12 meses no presente estudo.

Apesar do conhecimento desses beneficios e das politicas implementadas para aumentar o
acesso ao diagnostico e tratamento, como ampliagdo dos locais de testagem e disponibilizacédo
de testes rapidos para diagndsticos", grande parte dos pacientes iniciou a TARV com
imunossupressio avangada. O mesmo padréo foi observado em estudos nacionais em anos
anteriores®*’ e pode estar relacionado a dificuldade de acesso aos servicos de satide e a falta
de conhecimento e percepcao da populagéo sobre os riscos do HIV. Isso acarreta a busca
tardia pelos servicos de satide e, consequentemente, o inicio tardio da TARV*.

Os HSH tiveram maior probabilidade de atingir supressdo viral comparado as demais
categorias de risco ou exposi¢do em 12 meses de tratamento. Este resultado pode ser reflexo
de um maior engajamento destes pacientes no cuidado continuo a satide*. Entretanto, mais
estudos sdo necessarios para inferéncias nesta populacao.

A troca de ARV e adesdo a TARV influenciaram a supresséo viral. A troca de ARV estd
associada a menor adesdo ao tratamento, e pode estar mais relacionada a ocorréncia de
eventos adversos e intolerancia do que a falha virolégica***. Além disso, pode ser devida
ao monitoramento oportuno da efetividade.

A relacdo entre adesdo ao tratamento e efetividade da TARV é bem documentada na
literatura®'®'¢, e o menor nivel de adeséo necessario para garantir a efetividade dos
antirretrovirais é entre 80,0% e 95,0%". Neste estudo, o registro de ndo adesdo em prontudrio
clinico foi verificado para 16,6% dos pacientes em até seis meses e 26,6% dos pacientes em até
12 meses. Esses dados séo preocupantes, uma vez que o registro em prontudrio subestima
o real valor da néo adesdo. Esta pode acarretar o desenvolvimento de resisténcia viral,
progressdo da doenga, aumentar a morbidade e a mortalidade devido & aids bem como
contribuir para o aumento dos custos relativos ao cuidado dos pacientes'®!.

A supresséo viral em seis meses foi o principal preditor da efetividade em um ano'*"".
Nesta populacéo, nenhum paciente havia feito uso de TARV previamente. Considerando
a prevaléncia de infecgéo por cepas HIV resistentes no pais (11,6%)*, a falha na supresséo
viral provavelmente é devida a ndo adesdo, embora a resisténcia a classe de antirretrovirais
ITRNN tenha aumentado em Minas Gerais®. Verificar a adesdo do paciente ao tratamento
e implementar agdes para incrementa-la sdo tdo importantes quanto o monitoramento
oportuno da carga viral e a execucéo de testes de genotipagem, a fim de garantir uma
resposta adequada ao tratamento.

O uso de substéncias como o tabaco e drogas ilicitas durante o acompanhamento foram
associadas a menor chance de atingir supresséo viral. O uso de tabaco entre PVHIV tem
sido relacionado a piores resultados clinicos, como aumento da carga viral, redugdo dos
niveis de LT-CD4+ e maior ocorréncia de infec¢des oportunistas*?’. O impacto negativo
do uso de tabaco e sua elevada prevaléncia nesta populacio evidenciam a necessidade de
intensificar os programas para cessagdo de tabagismo em unidades de referéncia para
tratamento em HIV/aids.
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O uso de substanciasilicitas entre PVHIV pode estar relacionado a prépria fonte de infeccéo
quanto a mecanismos de enfrentamento do diagndstico®®. O uso dessas substancias estd
relacionado a piores niveis de adeséo ao tratamento, menor supresséo viral e menores
niveis de LT-CD4+%*%, S4o relatados piores resultados também com o uso prévio de drogas
ilicitas®**°. O tratamento da dependéncia quimica, a implantagdo de outros métodos para
auxiliar no enfrentamento do diagndstico e a conscientizagéo da equipe de satide para o
problema®*’ sdo possiveis estratégias para melhorar os resultados clinicos desses pacientes.

Este estudo apresenta limitacdes, como a falta de acurdcia de medidas coletadas a partir
de prontuadrio clinico e a elevada percentagem de dados faltantes. Buscou-se minimizar o
efeito destas limitagdes a partir da elaboracédo de cendrios clinicos e imputacédo de dados, e a
tendéncia dos resultados néo foi alterada. Como ponto forte, ressalta-se a elevada qualidade
da coleta, a abrangente incluséo de fatores confundidores, e a robustez do modelo final em
ambos os tempos de acompanhamento.

A incidéncia de supresséo viral aos seis e 12 meses em pacientes sem utilizacdo prévia
de TARYV foi elevada, com diferencas entre pacientes que utilizaram esquemas em DFC e
multiplos medicamentos e doses. Fatores clinicos, comportamentais e de habitos de vida, e
relacionados a TARV influenciaram a supresséo viral. Evidenciaram também a necessidade
deintervencgdes para incrementar o diagndstico e o inicio oportuno do tratamento, a adesdo
dos pacientes a terapia, a reducéo do tabagismo e do uso de drogas ilicitas, com vistas a
otimizar o resultado do tratamento e contribuir para a qualidade de vida e para a reducédo
da transmissdo do HIV.

REFERENCIAS

1. Hallal R, Ravasi G, Kuchenbecker R, Greco D, Simao M. O acesso universal ao
tratamento antirretroviral no Brasil. Tempus Actas Saude Coletiva. 2010;4(2):53-66.
https://doi.org/10.18569/tempus.v4i2.791

2. Clay PG, Nag S, Graham CM, Narayanan S. Meta-analysis of studies comparing single
and multi-tablet fixed dose combination HIV treatment regimens. Medicine (Baltimore).
2015;94(42):e1677. https://doi.org/10.1097/MD.0000000000001677

3. Grangeiro A, Escuder MM, Cassanote AJF, Souza RA, Kalichman AO, Veloso V, et al.
The HIV-Brazil Cohort Study: design, methods and participant characteristics. PLoS One.
2014;9(5):95673. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0095673

4. Cardoso SW, Luz PM, Velasque L, Torres T, Coelho L, Freedberg KA, et al. Effectiveness of first-
line antiretroviral therapy in the IPEC cohort, Rio de Janeiro, Brazil. AIDS Res Ther. 2014;11:29.
https://doi.org/10.1186/1742-6405-11-29

5. Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agreement for categorical data. Biometrics.
1977;33(1):159-74. https://doi.org/10.2307/2529310

6. Buuren S, Groothuis-Oudshoorn K. MICE: Multivariate Imputation by Chained Equations in R. /
Stat Softw. 2011;45(3). https:/doi.org/10.18637/jss.v045.i03

7. Marconi VC, Grandits GA, Weintrob AC, Chun H, Landrum ML, Ganesan A, et al. Outcomes of
highly active antiretroviral therapy in the context of universal access to healthcare: the U.S. Military
HIV Natural History Study. AIDS Res Ther. 2010;7:14. https://doi.org/10.1186/1742-6405-7-14

8. ElziL, Erb S, Furrer H, Ledergerber B, Cavassini M, Hirschel B, et al. Choice of initial
combination antiretroviral therapy in individuals with HIV infection: determinants and outcomes.
Arch Intern Med. 2012;172(17):1313-21. https://doi.org/10.1001/archinternmed.2012.3216

9. Grinsztejn B, Veloso VG, Pilotto JH, Campos DP, Keruly JC, Moore RD. Comparison of
clinical response to initial highly active antiretroviral therapy in the patients in clinical
care in the United States and Brazil. / Acquir Inmune Defic Syndr. 2007;45(5):515-20.
https://doi.org/10.1097/QAI1.0b013e3180dech6ba

10. Acurcio FA, Puig-Junoy J, Bonolo PF, Ceccato MGB, Guimardes MDC. Analisis coste-efectividad
de la adhesion inicial a la terapia antirretroviral entre individuos infectados por el VIH en Belo
Horizonte, Brasil. Rev Esp Salud Publica. 2006 [citado 20 abr 2017];80(1):41-54. Disponivel
em: http://scielo.isciii.es/pdf/resp/v80n1/original 1.pdf

https://doi.org/10.11606/51518-8787.2018052000399



http://dx.doi.org/10.18569/tempus.v4i2.791
https://doi.org/10.1186/1742-6405-11-29

RSP

Efetividade da terapia antirretroviral ~ Costa JO et al.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Sutton SS, Magagnoli J, Hardin JW. Odds of viral suppression by single tablet regimens, multiple
tablet regimens, and adherence level in HIV/AIDS patients receiving antiretroviral therapy.
Pharmacotherapy. 2017;37(2):204-13. https://doi.org/10.1002/phar.1889

Gallant JE, DeJesus E, Arribas JR, Pozniak AL, Gazzard B, Campo RE, et al. Tenofovir DF,
emtricitabine, and efavirenz vs. zidovudine, lamivudine, and efavirenz for HIV. N Eng | Med.
2006;354(3):251-60. https://doi.org/10.1056/NEJMoa051871

Cohen C, Wohl D, Arribas JR, Henry K, Van Lunzen J, Bloch M, et al. Week 48 results from a
randomized clinical trial of rilpivirine/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate vs. efavirenz/
emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate in treatment-naive HIV-1-infected adults. A/DS.
2014;28(7):989-97. https://doi.org/10.1097/QAD.0000000000000169

Walmsley SL, Antela A, Clumeck N, Duiculescu D, Eberhard A, Gutiérrez F, et al. Dolutegravir
plus abacavir-lamivudine for the treatment of HIV-1 infection. N Engl ] Med. 2013;369(19):1807-
18. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1215541

Kitchen CM, Kitchen SG, Dubin JA, Gottlieb MS. Initial virological and immunologic response
to highly active antiretroviral therapy predicts long-term clinical outcome. Clin Infect Dis.
2001;33(4):466-72. https://doi.org/10.1086/321900

Fielding KL, Charalambous S, Stenson AL, Pemba LF, Martin DJ, Wood R, et al. Risk factors for
poor virological outcome at 12 months in a workplace-based antiretroviral therapy programme in
South Africa: a cohort study. BMC Infect Dis. 2008;8:93. https://doi.org/10.1186/1471-2334-8-93

Powderly WG, Saag MS, Chapman S, Yu G, Quart B, Clendeninn NJ. Predictors of
optimal virological response to potent antiretroviral therapy. AIDS. 1999;13(14):1873-80.
https://doi.org/10.1097/00002030-199910010-00009

INSIGHT START Study Group. Initiation of antiretroviral therapy in early asymptomatic HIV
infection. N Engl ] Med. 2015;379(9):795-807. https://doi.org/1056/NEJMoa1506816

TEMPRANO ANRS 12136 Study Group. A trial of early antiretrovirals and isoniazid preventive
therapy in Africa. N Engl ] Med. 2015;373(9):808-22. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1507198

Fernandes JRM, Actrcio FA, Campos LN, Guimardes MDC. Inicio da terapia anti-
retroviral em estagio avangado de imunodeficiéncia entre individuos portadores de HIV/
AIDS em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Cad Saude Publica. 2009;25(6):1369-80.
https://doi.org/1 0.1590/S0102-311X2009000600019

Burchell AN, Gardner S, Light L, Ellis BM, Antoniou T, Bacon J, et al. Implementation and
operational research: engagement in HIV care among persons enrolled in a clinical HIV
cohort in Ontario, Canada, 2001-2011. / Acquir Immune Defic Syndr. 2015;70(1):e10-19.
https://doi.org/10.1097/QA1.0000000000000690

Bonolo PF, César CC, Actrcio FA, Ceccato MGB, Piddua CAM, Alvares J, et al. Non-adherence
among patients initiating antiretroviral therapy: a challenge for health professionals in Brazil.
AIDS. 2005;19 Suppl 4:55-13. https://doi.org/10.1097/01.aids.0000191484.84661.2b

Heath KV, Singer J, O’Shaughnessy MV, Montaner JSG, Hogg RS. Intentional nonadherence
due to adverse symptoms associated with antiretroviral therapy. / Acquir Immune Defic Syndr.
2002;31(2):211-7. https://doi.org/10.1097/01.QAI.0000026512.98625.08

Moraes Soares CMP, Vergara TRC, Brites C, Brito JDU, Grinberg G, Caseiro MM, et al.
Prevalence of transmitted HIV-1 antiretroviral resistance among patients initiating antiretroviral
therapy in Brazil: a surveillance study using dried blood spots. / Int AIDS Soc. 2014;17(1):19042.
https://doi.org/10.7448/I1AS.17.1.19042

Duani H, Aleixo AW, Tupinambds U. Trends and predictors of HIV-1 acquired drug
resistance in Minas Gerais, Brazil: 2002-2012. Braz / Infect Dis. 2017;21(2):148-54.
https://doi.org/10.1016/j.bjid.2016.11.009

Hile SJ, Feldman MB, Alexy ER, Irvine MK. Recent tobacco smoking is associated with poor HIV
medical outcomes among HIV-infected individuals in New York. AIDS Behav. 2016;20(8):1722-9.
https://doi.org/10.1007/s10461-015-1273-x

Ompad DC, Kingdon M, Kupprat S, Halkitis SN, Storholm ED, Halkitis PN. Smoking and HIV-
related health issues among older HIV-positive gay, bisexual, and other men who have sex with
men. Behav Med. 2014;40(3):99-107. https://doi.org/10.1080/08964289.2014.889067

Arnsten JH, Demas PA, Grant RW, Gourevitch MN, Farzadegan H, Howard AA, et al. Impact of
active drug use on antiretroviral therapy adherence and viral suppression in hiv-infected drug
users. / Gen Intern Med. 2002;17(5):377-81. https://doi.org/10.1046/j.1525-1497.2002.10644.x

https://doi.org/10.11606/51518-8787.2018052000399



https://doi.org/10.1086/321900
https://doi.org/10.1186/1471-2334-8-93
https://dx.doi.org/10.7448%2FIAS.17.1.19042
https://dx.doi.org/10.1046%2Fj.1525-1497.2002.10644.x

RSP

Efetividade da terapia antirretroviral ~ Costa JO et al.

29. Cofrancesco ] Jr, Scherzer R, Tien PC, Gibert CL, Southwell H, Sidney S, et al. lllicit
drug use and HIV treatment outcomes in a US cohort. AIDS. 2008;22(3):357-66.
https://doi.org/10.1097/QAD.0b013e3282f3cc21

30. Tucker ]S, Burnam MA, Sherbourne CD, Kung FY, Gifford AL. Substance use and
mental health correlates of nonadherence to antiretroviral medications in a sample of
patients with human immunodeficiency virus infection. Am J Med. 2003;114(7):573-80.
https://doi.org/10.1016/50002-9343(03)00093-7

Financiamento: O estudo foi financiado pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais
(CDS - APQ-03938-16). JOC recebe bolsa de doutorado da Coordenagéo de Aperfeigoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES).

Contribuicao dos Autores: Concepgéo e planejamento do estudo: JOC, EAR, MGBC, FAA. Coleta de dados:
JOC. Andlise e interpretagéo dos dados: JOC, PEB, MRS, EAR, MGBC, FAA. Elaboracéo ou revisdo do manuscrito:
JOC, PFB, MRS, EAR, MGBC, FAA. Todos os autores aprovaram a versdo final do manuscrito e assumem a
responsabilidade publica pelo seu contetido.

Agradecimentos: As equipes do Hospital Eduardo de Menezes e do Projeto ECOART, especialmente & Romara
Elizeu Amaro Perdigdo e Bianca Magda Lopes de Freitas, pelo auxilio na coleta de dados, e Jéssica Luiza Ferreira
Ramos, pelas contribuig¢des nas andlises estatisticas.

Conflito de Interesses: Os autores declaram nio haver conflito de interesses.

https://doi.org/10.11606/51518-8787.2018052000399




