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MONITORAMENTO DA ADESAO AO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL
NO BRASIL: UM URGENTE DESAFIO

Apds o advento da terapia antirretroviral combinada, a aids deixou de ser um agravo
com alta letalidade e passou a ser uma doenga cronica potencialmente controlavel. No
entanto, a obtengdo de sucesso terapéutico continua sendo um grande desafio devido,
entre outros fatores, a necessidade de altos niveis de adesdo ao tratamento de forma
sustentada. O principal objetivo deste estudo foi descrever o efeito da ndo-adesdo nos
principais desfechos laboratoriais, contagem de linfocitos TCD4+ e carga viral do HIV,
rotineiramente utilizados para monitoramento de pacientes iniciando tratamento
segundo trés diferentes formas de medir adesdo a terapia antirretroviral.
Adicionalmente, procedeu-se revisdo sistematica da literatura, com foco em estudos
nacionais, para se estimar uma taxa média de ndo-adesdo. Este trabalho faz parte do
projeto ATAR, estudo prospectivo concorrente entre individuos em inicio de terapia em
acompanhamento em dois servigos publicos de referéncia de Belo Horizonte, MG. O
recrutamento e entrevista basal ocorreram no momento da primeira prescrigdo, com
acompanhamento durante o primeiro ano de tratamento. O ganho de linfocitos TCD4+ e
redu¢do na carga viral do HIV foram comparados entre pacientes aderentes e ndo
aderentes por meio de teste t de Student para amostras independentes e analise de
varidncia apds pelo menos quatro e até doze meses de tratamento. Entre 176 estudos
incluidos na revisdo sistematica, 42,6% foram realizados nos Estados Unidos e 6,8% no
Brasil. A adesdo foi aferida principalmente por meio do auto-relato (71,0%) e dos
registros de dispensagdo em farmacia (17,1%). Meta-andlise envolvendo apenas estudos
nacionais (N=13) produziu uma taxa média de nao-adesdo de 34,4% (IC 95% 27,5%-
42,1%). Entre 288 participantes do projeto ATAR e que preencheram critério para esta
analise, 22,9%, 31,9% e 74,3% foram considerados nao-aderentes, respectivamente,
pelos registros em prontuarios médicos, auto-relato e registros de dispensacdo nas
farmacias. Segundo a medida de adesdo pelo auto-relato, o ganho médio de linfocitos
TCDA4+ foi de 144,6 células/mm’ e a reducdo média de carga viral 4,52 log para aqueles
considerados aderentes, comparado com um ganho médio de 86,3 linfocitos
TCD4+/mm’ (p=0,023) e reducdo média de 2,73 log na carga viral (p<0,001) para
aqueles ndo-aderentes. De acordo com os registros de dispensacdo em farmacia,
individuos com retirada regular de medica¢do obtiveram ganho médio de 195,4

linfocitos TCD4+/mm’ e reducdo média de 4,62 log na carga viral. Por outro lado, entre



aqueles com retirada irregular e abandono de terapia, o ganho médio foi de 99,8 e 90,3
linfocitos TCD4+/mm’ (p<0,001), com reducdo média de 4,07 ¢ 2,41 log na carga viral
(p<0,001), respectivamente. Ja pelos registros nos prontuarios médicos, houve aumento
médio de 142,4 para os aderentes e 58,5 linfocitos TCD4+/mm? para os ndo-aderentes
(p<0,001), com reducao média de 4,25 log na carga viral entre os pacientes aderentes e
de 1,99 log na carga viral entre aqueles com registro de ndo-adesdo nos prontudrios
(p<0,001). De maneira clara, individuos considerados aderentes ao tratamento tiveram
maior ganho médio de linfocitos TCD4+ e maior redu¢do média de carga viral do HIV
quando comparados com aqueles ndo aderentes. Embora essa diferenga tenha variado de
acordo com a medida de adesdo, fica evidente o potencial impacto que a ndo-adesdo ao
tratamento antirretroviral nestes servicos publicos de referéncia possui, tanto na
recuperagdo imunologica quanto no controle virolégico. O monitoramento da adesdo a
terapia antirretroviral, de forma continua e eficaz, deve ser uma prioridade nos servigos
de referéncia de aids, sendo capaz de identificar pacientes com alto risco de desenvolver
faléncia virologica e permitindo intervencdes precoces com possibilidade de

preservacao de esquemas terapéuticos iniciais.
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MONITORING ADHERENCE TO ANTIRETROVIRAL TREATMENT IN
BRAZIL: AN URGENT CHALLENGE

After introduction of combined antiretroviral therapy, AIDS stopped to be a high fatal
and became a chronic and potentially controllable disease. However therapeutic success
remains a great challenge because, among other factors, sustained high rates of drug
adherence are necessary. The aim of this study was to describe the effect of non-
adherence on the main laboratory outcomes, TCD4+ lymphocyte count and HIV viral
load, routinely used to monitor patients initiating treatment according to three different
approaches to measure adherence to antiretroviral therapy. Additionally, a systematic
review was performed, with emphasis on Brazilian studies, to produce an average non-
adherence rate estimative. This study is part of ATAR project, a prospective study
among patients beginning antiretroviral therapy in two public referral health services in
Belo Horizonte, Brazil. Recruitment and baseline assessment occurred at the moment of
first prescription and follow-up during the first year of treatment. Gain in TCD4+
lymphocytes and loss in HIV viral load were compared between adherent and non-
adherent patients by independent sample t-tests and analysis of variance after at least
four months and up to twelve months of treatment. Among 176 studies included on
systematic review, 42.6% were done in United States and 6.8% in Brazil. Self-report
was the major adherence measure used (71.0%), followed by pharmacy refill records
(17.1%). Meta-analyses among Brazilian studies (N=13) produced an average non-
adherence rate of 34.4% (95% CI 27.5%-42.1%). Among 288 participants of ATAR
project that filled criterion for this analysis, 22.9%, 31.9% and 74.3% were considered
non-adherent, according to medical charts, self-report and pharmacy records,
respectively. Using self-report measure, the average gain in TCD4+ lymphocytes was
144.6 cells/mm’ and the average loss in viral load was 4.52 log for adherent patients,
comparing with an average gain of 86.3 TCD4+ lymphocytes/mm3 (p=0.023) and an
average loss of 2.73 log in viral load (p<0.001) for those non-adherent. According to
pharmacy records, patients with regular prescription pickups achieved average gain of
195.4 TCD4+ lymphocytes/ mm® and average loss of 4.62 log of viral load. On the
other hand, among those with irregular pickups and permanent drop-out, the average
gain was 99.8 and 90.3 TCD4+ lymphocytes/ mm’ (p<0.001), with mean reduction of
4.07 and 2.41 in viral load (p<0.001), respectively. Analyzing medical records, there

was a mean increase of 142.4 for adherent patients and 58.5 TCD4+ lymphocytes/ mm’



for those non-adherent (p<0.001), with a mean viral load reduction of 4.25 for adherent
and 1.99 for non-adherent patients (p<0.001). Adherent patients clearly achieved greater
average gain in lymphocytes TCD4+ and loss in viral load than those non-adherents.
Besides this difference varied according to the type of drug adherence measure used, the
potential impact of antiretroviral non-adherence is evident on those referral health
services, as much in immunologic recuperation as in virologic response. Continuously
and effectively monitoring of antiretroviral adherence should be considered a priority in
these public AIDS referral centers in order to identify patients at high risk of developing
virologic failure. Early interventions are necessary in order to maintain the initial

therapeutic regimens for longer periods.
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APRESENTACAO

Esta dissertacdo insere-se na linha de pesquisa “Avaliacdo em saude e servigos de
saude” do Programa de P6s-Graduacdo em Satude Publica da Universidade Federal de
Minas Gerais (PPGSP-UFMG) e ¢ parte integrante do Projeto ATAR — Fatores
associados a adesdo ao tratamento anti-retroviral em individuos infectados pelo
HIV/aids: uma abordagem quantitativa e qualitativa, Belo Horizonte (MG), 2001-
2003'. O projeto ATAR foi um estudo prospectivo concorrente cujo principal objetivo
foi estimar a incidéncia da ndo-adesdo ao tratamento antirretroviral (ARV) entre pessoas
que vivem com o HIV em inicio de terapia, atendidas em dois servigos publicos de
referéncia em Belo Horizonte, o Centro de Treinamento e Referéncia de Doencas
Infecto-parasitdrias Ambulatério Orestes Diniz (Prefeitura de Belo Horizonte e
Universidade Federal de Minas Gerais) e o ambulatério do Hospital Eduardo de
Menezes (Fundacao Hospitalar do Estado de Minas Gerais). O recrutamento ocorreu de
maio de 2001 a maio de 2002, com acompanhamento até maio de 2003 (Figura 1). Os
participantes foram entrevistados no momento da primeira dispensacdo de ARV
(entrevista basal) e no primeiro, quarto e sétimo meses apds o inicio do tratamento
(entrevistas de acompanhamento). Além das entrevistas, foram coletados dados de
prontuarios médicos, registros de dispensagcdo nas farmdcias e registro didrio de
medicamentos. Participaram do estudo pacientes com idade superior a 18 anos
(gestantes acima de 16 anos), diagnostico confirmado da infeccdo pelo HIV, sem
historia de uso prévio de ARV, com indicacdo de inicio de tratamento de acordo com as
recomendagdes preconizadas pelo Ministério da Satide no periodo2 € que retiraram a

medicagdo nos servigos participantes.

! Guimardes MDC, Acurcio FA, Freitas MIF, Bonolo PF, Ceccato MGB, Campos LN, et al. Fatores
associados a adesdo ao tratamento anti-retroviral (ARV) em individuos infectados pelo HIV/AIDS: uma
abordagem quantitativa e qualitativa, Belo Horizonte (MG), 2001-2003 (Projeto ATAR). Belo Horizonte:
Programa Nacional de DST/AIDS; 2003. 77p.

2 Programa Nacional de DST e AIDS, Secretaria de Vigilancia em Saude, Ministério da Satde.
Recomendacgdes para terapia anti-retroviral em adultos e adolescentes infectados pelo HIV. Brasilia:
Ministério da Saude; 2002-2003.
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Figura 1 — Diagrama do Projeto ATAR. Belo Horizonte, 2001-2003.
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Esta dissertagdo preenche um requisito parcial para obtencdo do titulo de mestre em
Saude Publica pelo Programa de Poés-Graduacdo em Satde Publica, area de
concentracdo em Epidemiologia, defendida em sessdo publica no dia 15 de abril de
2010. Apresenta-se na forma de artigo cientifico, de acordo com o regulamento do
PPGSP-UFMG?®, aprovado para publicagdo no periddico Cadernos de Saiide Piblica e

encontra-se em fase de revisao editorial.

O presente trabalho procura explorar o tema adesdo ao tratamento antirretroviral e
avalia sua influéncia nos principais desfechos laboratoriais utilizados no
acompanhamento clinico dos pacientes — contagem de Linfocitos TCD4+ e Carga Viral
do HIV — de acordo com diferentes maneiras de medir a adesdo, discutindo a
necessidade de se implementar estratégias de monitoramento da adesdo na rotina dos
servigos de saude que prestam assisténcia ambulatorial a pessoas que vivem com o

HIV/aids.

? Programa de Pos-Graduagio em Saude Publica, Universidade Federal de Minas Gerais. Manual de
Orientacdo. Belo Horizonte, 2007.
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Este volume estd composto por:

1. Consideragdes iniciais, onde serdo abordados aspectos historicos, conceitos ¢
recomendacdes para inicio da terapia antiretroviral, resposta clinico-laboratorial
esperada com o tratamento e o impacto da adesdo nesses desfechos;

2. Objetivos da dissertagdo, respondidos no capitulo de revisdo e no artigo original;

3. Apresentagdo de revisdo sistematica da literatura envolvendo o tema nao-adesdao ao
tratamento antirretroviral ¢ meta-analise de estudos nacionais, no formato de

capitulo de livro;

4. Apresentacdo do artigo original, segundo regulamento do PPGSP-UFMG, titulo IV,
capitulo V, artigo 55;

5. Consideragdes finais, onde se discutem os aspectos relevantes do estudo,

recomendacgdes e perspectivas futuras;

6. Apéndice, com apresentagdo do projeto de pesquisa;

7. Anexos, incluindo Aprovagio pela Cimara Departamental e Comité de Etica da

UFMGQ, Certificado de Qualificacdo e Ata do Exame de Qualificacao.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

A epidemia mundial do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) se iniciou na década
de 80, apds a detecg¢@o de casos de pneumocistose e Sarcoma de Kaposi em pacientes
jovens nos Estados Unidos. A partir desse periodo, ocorreu um grande aumento no
nimero de casos até o ano 2000, com posterior redu¢do na intensidade deste
crescimento. Segundo relatério do programa das Nagdes Unidas para o HIV/aids
(UNAIDS) de novembro de 2009*, a estimativa é que existiam cerca de 33,4 milhdes
(31,1-35,8 milhdes) de individuos vivendo com o HIV ao final de 2008 no mundo todo
(prevaléncia estimada de 0,8%), sendo cerca de dois tercos na Africa sub-sahariana.
Globalmente, aproximadamente 2,0 milhdes de pessoas morreram pela Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (aids) e ocorreram 2,7 milhdes de novas infecgdes em

2008.

No Brasil, a estimativa da UNAIDS é que a prevaléncia da infec¢ao pelo HIV entre
adultos seja de 0,6%. Dados do Ministério da Satide de casos de aids’ (notificados no
SINAN — Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo, registrados no SISCEL —
Sistema de Controle de Exames Laboratoriais ¢ no SIM — Sistema de Informagéo de
Mortalidade) indicam que existiam 544.846 casos registrados no pais de 1980 a junho

de 2009, com um total de 217.091 6bitos acumulados por aids até o ano de 2008.

O continuo aumento no numero de pessoas que vivem com HIV/aids, embora menos
intenso, ¢ reflexo da ocorréncia de novas infecgdes e do beneficio do tratamento
antirretroviral, na medida em que este reduziu a mortalidade ¢ aumentou a sobrevida
destes individuos. No entanto, a evolucdo da epidemia e a obtengcdo de sucesso
terap€utico continuam sendo um grande desafio para gestores, pesquisadores,

profissionais de satide e pacientes envolvidos, conforme demonstrado a seguir.

* World Health Organization. Joint United Nations Programme on HIV/aids (UNAIDS). AIDS Epidemic
Update. Genebra, 2009. 100p.

5 Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais, Secretaria de Vigilancia em Satde, Ministério da
Saude. Brasilia: Ministério da Satude. www.aids.gov.br/data/Pages/LUMIS3AEF23BBPTBRIE.htm.
(Acessado em 23 de fevereiro de 2010).
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TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL

Apos a criagdo do Programa Nacional de DST/aids no Brasil, em 1986, o pais iniciou
uma politica de tratamento e acompanhamento de pessoas que vivem com HIV/aids®. A
zidovudina (AZT) foi o primeiro medicamento antirretroviral utilizado no tratamento’,
introduzido em 1987. No entanto, apenas ap6os 1991 o pais iniciou processo de aquisicdo
e distribuicdo dos medicamentos, sendo que o primeiro consenso terapéutico nacional
foi publicado em 1996°. Neste mesmo ano, foi introduzida a terapia antirretroviral
(ARV) combinada, acarretando grande influéncia na morbimortalidade das pessoas que
vivem com o HIV/aids. Estudos iniciais que avaliaram o impacto da terapia
antirretroviral mostraram uma reducdo de cerca de 70% na mortalidade ¢ de 80% na
incidéncia de infec¢des oportunistas’. Segundo os dados do Ministério da Saude’,
ocorreram 15.156 6bitos por AIDS no Brasil em 1995 e 11.523 em 2008, representando
uma redugdo de quase 25% no numero total de obitos no pais. Neste novo cendrio, a
aids deixou de ser um agravo com alta letalidade e passou a ser considerada uma doenca

cronica potencialmente controlavel.

Atualmente, existem disponibilizados no Brasil, pelo Ministério da Saude, dezenove
medicamentos de cinco classes terapéuticas diferentes, cada uma atuando em
determinada enzima viral (Quadro 1). Os medicamentos sao disponibilizados pelo
Ministério da Saude de forma universal e distribuidos por meio do Sistema de Controle

Logistico de Medicamentos (SICLOM) nas Unidades Dispensadoras de Medicamentos

% Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais, Secretaria de Vigilancia em Satde, Ministério da
Saude. Brasilia: Ministério da Satde. http://www.aids.gov.br/data/Pages/LUMIS232EC481PTBRIE.htm.
(Acessado em 06 de fevereiro de 2010).

7 Barnes DM. Promising results halt trial of anti-AIDS drug. Science 1986 Oct; 234(4772):15-6.

¥ Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais, Secretaria de Vigilancia em Saade, Ministério da
Saude. Brasilia: Ministério da Saude. http://www.aids.gov.br/udtv/combol.htm. (Acessado em 08 de
fevereiro de 2010).

? Palella FJ, Delaney MS, Moorman AC, Loveless MO, Fuhrer J, Satten GA, Aschman DJ, Holmberg SD.
Declining Morbidity and Mortality among patients with advanced immunodeficiency virus infection.
NEJM 1998 Mar; 338(13): 853-860.
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Antirretrovirais (UDM). Existem atualmente 675 UDMs cadastradas no Ministério da

Satde'®, com cerca de 181.000 pacientes em uso de terapia antirretroviral no Brasil.

Quadro 1 — Medicamentos antirretrovirais disponiveis no Brasil

Classe Medicamentos

Abacavir, Didanosina, Estavudina, Lamivudina, Tenofovir, Zidovudina,
ITRN
Zidovudina + Lamivudina

ITRNN  Efavirenz, Nevirapina

Atazanavir, Amprenavir, Darunavir, Fosamprenavir, Indinavir,

1P

Lopinavir + Ritonavir, Ritonavir, Saquinavir
11 Raltegravir
IF Enfuvirtida

ITRN: Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ou nucleotideos)
ITRNN: Inibidores da transcriptase reversa no-analogos de nucleosideos

IP: Inibidores da Protease

II: Inibidor da Integrase

IF: Inibidor de Fusédo

O Ministério da Saude publica periodicamente, com o apoio do Comité Assessor para
Terapia Antirretroviral em Adultos e Adolescentes, atualizagoes de recomendagdes para
tratamento ARV entre pessoas que vivem com HIV/aids, incorporando novas diretrizes,
novos medicamentos e novas perspectivas, como manejo de toxicidade em longo prazo,

da resisténcia viral e da adesdo ao tratamento.

O inicio do tratamento antirretroviral constitui um marco na historia da infec¢do e ¢ uma
das mais importantes decisdes no acompanhamento de uma pessoa que vive com HIV.
Os principais objetivos do tratamento'' sdo a supressdo sustentada da replicagio viral, a
preservagdo e reconstituicdo imunoldgica, reducdo da morbimortalidade e melhoria da

qualidade de vida. Entretanto, o sucesso da terapia ARV depende de diversos fatores,

!9 Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais, Secretaria de Vigildncia em Saude, Ministério da
Saude. Brasilia: Ministério da Satde. http://sistemas.aids.gov.br/gerencial/ (Acessado em 08 de fevereiro
de 2010).

" Recomendagdes para Terapia Anti-retroviral em Adultos Infectados pelo HIV: 2008 / Ministério da
Saude, Secretaria de Vigilancia em Satude, Programa Nacional de DST e Aids. 7a Ed. Brasilia: Ministério
da Saude, 2008.
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como caracteristicas virais e da resposta imune, questoes relacionadas ao acesso ao
tratamento e aos servigos de saude, além de fatores comportamentais relacionados ao

s, o ~ 12
individuo, principalmente a adesdo ao tratamento .

De acordo com as recomendagdes atuais do Ministério da Satde'', pacientes que
apresentam doenga sintomatica avangada e/ou imunodeficiéncia moderada a acentuada,
expressa na contagem de linfocitos TCD4+ inferior a 350 células/mm®, devem iniciar o
tratamento ARV combinado. Para individuos com menor grau de imunodeficiéncia, ou
seja, com contagem de linfocitos TCD4+ entre 350 ¢ 500 células/mm’, o inicio da
terapia ARV estd recomendado pelo Ministério da Saude apenas para determinados
grupos, ao contrario de recomendagoes internacionais'?, que recomendam o inicio
universal dentro dessa faixa de linfocitos TCD4+. Pacientes sem indicacdo de inicio de
terapia devem ser acompanhados clinicamente e com realizacdo de contagem de
linfocitos TCD4+ (células/mm’ de plasma) e carga viral (copias de RNA do HIV/mL) a
cada 3-6 meses. Na auséncia do tratamento, o indice médio de queda de linfocitos

TCDA4+ ¢ de 4% ao ano para cada 1 log de copias/mL de RNA viral.

RESPOSTA IMUNO-VIROLOGICA

O primeiro ano de tratamento ARV constitui periodo critico para obten¢do do sucesso
terapéutico, quando a ocorréncia de reagdes adversas'® e dificuldades relacionadas ao

15 .~ . . .
tratamento” sdo mais frequentes. Dessa forma, o paciente deve ser bem orientado e

12 paterson DL, Swindells S, Mohr J, Brester M, Vergis EN, Squier C, Wagener MM, Singh N.
Adherence to protease inhibitor therapy and outcomes in patients with HIV infection. Ann Intern Med
2000 Jul 4;133(1):21-30.

" Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral
agents in HIV-1-infected adults and adolescents. Department of Health and Human Services. December
1,2009; 1-161.

' Menezes CA, Cesar CC, Bonolo PF, Acurcio FA, Guimardes MDC. High incidence of adverse
reactions to initial antiretroviral therapy in Brazil. Brazilian Journal of Medical and Biological Research.
2006;39(4):495-505.

15 Guimardes MDC, Rocha GM, Campos LN, Freitas FMT, Gualberto FAZ, Teixeira RAR, et al.
Difficulties Reported by HIV-Infected Patients Using Antiretroviral Therapy in Brazil. Clinics.
2008;63(2):165-72.
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reavaliado a cada duas ou trés semanas inicialmente e, posteriormente, em intervalos

mais longos de acordo com a tolerdncia e adaptacio ao esquema ARV em uso'.

De uma maneira geral, os exames marcadores imunovirologicos devem ser realizados a
cada trés ou quatro meses apos o inicio do tratamento. Segundo os pardmetros adotados
pelos consensos terapéuticos brasileiro'' e americano'’, em média, esperam-se aumento
de linfocitos TCD4+ de 50-150 células/mm’/ano e niveis de carga viral inferior a 400
copias/mL apds 24 semanas e inferior a 50 copias/mL apds 48 semanas de tratamento.
A ndo obtengdo ou n3o manutengdo de carga viral abaixo desses limites constitui
faléncia virologica, ja a faléncia imunoldgica ¢ a redugdo progressiva da contagem de
linfécitos TCD4+ (queda superior a 25% dos valores absolutos). As causas mais
comuns de faléncia imunoviroldgica sdo ma adesdo, intolerdncia, uso prévio de
esquemas inadequados e resisténcia primaria do HIV aos antirretrovirais. A ocorréncia
de faléncia virologica geralmente estd associada a resisténcia viral, que pode ser
detectada por meio de testes de genotipagem e fenotipagem. Estes testes auxiliam na

-~ . . . ~ 1
definicdo dos medicamentos a comporem a terapia de resgate nessas situagdes 6,

Cabe ressaltar que at¢é um quarto dos pacientes pode ndo apresentar resposta
imunologica adequada mesmo atingindo maxima supressio viral'’, especialmente
aqueles que iniciam o tratamento com contagem muito baixa de linfocitos TCD4+.
Individuos que mantém niveis de linfocitos TCD4+ inferior a 100-200 células/mm’ ou
que ndo apresentam ganho expressivo apds os primeiros 6-12 meses de tratamento

apresentam maior chance de desenvolverem doencas oportunistas e morte .

' Baxter JD, Mayers DL, Wentworth DN, et al. A randomized study of antiretroviral management based
on plasma genotypic antiretroviral resistance testing in patients failing therapy. CPCRA 046 Study Team
for the Terry Beirn Community Programs for Clinical Research on AIDS. Aids. 2000 Jun;14(9):F83-93.

'7 Gilson RJ, Man SL, Copas A, Rider A, Forsyth S, Hill T, et al. Discordant responses on starting highly
active antiretroviral therapy: suboptimal CD4 increases despite early viral suppression in the UK
Collaborative HIV Cohort (UK CHIC) Study. HIV Med. 2010 Feb;11(2):152-60.

'8 Chi BH, Giganti M, Mulenga PL, Limbada M, Reid SE, Mutale W, et al. CD4+ response and
subsequent risk of death among patients on antiretroviral therapy in Lusaka, Zambia. J Acquir Immune
Defic Syndr. 2009 Sep 1;52(1):125-31.
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ADESAO AO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL

Como regra geral, altos niveis de adesdo sdo necessarios para se obter concentragdes
plasmaticas indetectaveis de carga viral do HIV e se alcangar os objetivos em longo
prazo do tratamento. Estudos iniciais'' apontam para a necessidade do uso de pelo
menos 95% das doses recomendadas para obter sucesso terapéutico. A adesdo elevada,
além de propiciar menor replicagdo viral, também acarreta menor incidéncia de doencas
oportunistas, menor nimero de internacdes'’, melhor sobrevida e qualidade de vida®,

, ~ _— N A . .21
além de redugdo na transmissdo do HIV e menor emergéncia de resisténcia viral” .

No entanto, a ades@o ao tratamento antirretroviral ¢ um processo complexo, abrangente,
dinamico e multifatorial®>, de responsabilidade nio apenas do individuo em tratamento,
mas também da equipe de saude ¢ da rede social na qual ele esta inserido. Os

determinantes da adesdo® %

podem ser agrupados em categorias, que incluem: o
paciente; a rede social; o profissional de saude; a relacdo profissional-paciente; a

. , . T C o~ .
doenca; o servico de saude; e o regime terapéutico®>. Em estudo de revisdo publicado

' Fielden SJ, Rusch ML, Yip B, Wood E, Shannon K, Levy AR, et al. Nonadherence increases the risk of
hospitalization among HIV-infected antiretroviral naive patients started on HAART. J Int Assoc
Physicians AIDS Care. 2008 Set-Out;7(5):238-44.

20 Karon JM, Fleming PL, Steketee RW, De Cock KM. HIV in the United States at the turn of the
century: an epidemic in transition. American Journal of Public Health. 2001 Jul;91(7):1060-8.

2! perno CF, Ceccherini-Silberstein F, De Luca A, Cozzi-Lepri A, Gori C, Cingolani A, et al. Virologic
correlates of adherence to antiretroviral medications and therapeutic failure. J Acquir Immune Defic
Syndr. 2002 Dez;31 Supl 3:S118-22.

22 Programa Nacional de DST e AIDS, Secretaria de Vigilancia em Satide, Ministério da Satde.
Diretrizes para o fortalecimento das agdes de adesdo ao tratamento para pessoas que vivem com HIV e
aids. Brasilia: Ministério da Satide; 2007.

2 Bonolo PF, César CC, Actircio FA, Ceccato MGB, Padua CM, Alvares J, Campos LN, Carmo RA,
Guimardes MDC. Non-adherence among patients initiating antiretroviral therapy: a challenge for health
professionals in Brazil. AIDS. 2005 Oct;19 Suppl 4:S5-13.

24 Carrieri MP, Leport C, Protopopescu C, Cassuto JP, Bouvet E, Peyramond D, Raffi F, Moatti JP,
Chene G, Spire B. Factors associated with nonadherence to highly active antiretroviral therapy: a 5-year
follow-up analysis with correction for the bias induced by missing data in the treatment maintenance
phase. J Acquir Immune Defic Syndr. 2006 Apr 1;41(4):477-85.

3 Wainberg MA, Friedland G. Public health implications of antiretroviral therapy and HIV drug
resistance. JAMA 1998; 279(24):1977-1983.
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por Bonolo e cols*®, os principais fatores associados 4 ndo-adesdo aos ARV encontrados
foram: sociodemograficos (e.g. idade, raca, sexo, escolaridade, renda), relacionados
com a vulnerabilidade ao HIV/aids (e.g. estresse psicologico, expectativa de auto-
eficdcia, utilizagdo de drogas ilicitas e licitas, depressdo, disfuncdo neurocognitiva),
relacionados ao acesso aos servigos de saude (e.g. ndo ser aderente as consultas de
acompanhamento, nimero de servigos de saide em contato) e relacionados ao
acompanhamento clinico e laboratorial (e.g. percep¢@o ou presenca de efeitos colaterais
e percepcdo da severidade dos sintomas, complexidade do regime terapéutico,
compreensdo inadequada do tratamento, dividas quanto a efetividade da TARYV, relato
prévio de ndo-adesdo, maior tempo entre o resultado de sorologia positiva para o HIV e
a primeira prescricdo de ARV). Conforme apresentado neste trabalho, o tema adesdo ao
tratamento antirretroviral tem sido amplamente estudado no mundo inteiro e os
resultados apontam que a ndo-adesdo ¢ um problema atual de satde publica e ainda ha

taxas consideradas elevadas e preocupantes em todo o mundo.

Existe uma grande variabilidade nas medidas de adesdo disponiveis, com diferentes
utilidades e aplicagdes clinicas e de pesquisa. Auto-relato, contagem de pilulas, registros
de farmacia e de prontudrios, dispositivos eletronicos, monitorizagdo de nivel
terapéutico, métodos pictdricos (e.g. registros diarios de medicamentos, entrevista auto-
aplicavel’’) e métodos combinados sio exemplos de medidas de adesio descritas e
validadas®®. Cada um desses métodos tem suas particularidades, vantagens e
desvantagens de acordo com os objetivos a que sdo propostos. Analogamente, hd uma
grande diversidade nos pontos de corte do nivel de adesdo adotados nos estudos,
variando de 80-100%, assim como no periodo de tratamento avaliado, desde um dia até
doze meses. Essa grande heterogeneidade torna muito dificil a comparagdo dos

resultados entre os diversos estudos. De qualquer forma, o problema da nao-adesdo ¢

¢ Bonolo PF, Gomes RRFM, Guimardes MDC. Adesdo a terapia anti-retroviral (HIV/aids): fatores
associados e medidas de adesdo. Epidemiol Serv saude, 2007; 16(4):261-278.

%7 Santa Helena ET, Nemes MIB, Eluf-Neto J. Desenvolvimento ¢ validagdo de questionario
multidimensional para medir ndo-adesdo ao tratamento com medicamentos. Rev Satide Publica. 2008
Ago;42(4):764-7.

¥ Berg KM, Arnsten JH. Practical and Conceptual Challenges in Measuring Antiretroviral Adherence. J
Acquir Immune Defic Syndr 2006;43:S79—-S87.
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uma realidade e estratégias t€ém sido discutidas e propostas na tentativa de melhorar

esses niveis.

Dessa forma, percebe-se a necessidade do monitoramento constante dos pacientes, ndo
somente do ponto de vista clinico e laboratorial, mas também voltado para a
possibilidade de ocorréncia da ndo-adesdo e de seus fatores de risco. O foco das
intervengdes deve considerar, além de fatores ligados ao paciente ou ao tratamento,
possiveis barreiras psicossociais e caracteristicas da assisténcia. As fases iniciais do
acompanhamento clinico pelo HIV e do tratamento antirretroviral sdo criticas, havendo
necessidade de se considerar um monitoramento individual, suporte social e esforgos de

orientacao sobre as abrangentes e complexas questdes que envolvem o HIV/aids.
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2 OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da ndo-adesdo em desfechos laboratoriais utilizados para
monitoramento do tratamento antirretroviral de acordo com diferentes formas de medir
adesdo entre pacientes iniciando terapia em servigos publicos de referéncia em Belo

Horizonte, 2001-2003 (Projeto ATAR).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Realizar revisdo sistematica de artigos publicados envolvendo o tema adesdo ao
tratamento antirretroviral e estimar taxa média de ndo-adesao por meio de meta-analise

envolvendo estudos brasileiros.

2.2.2 Descrever trés diferentes formas de medir adesdo (auto-relato, registro de
dispensagdo em farmacia e registro de prontuarios médicos) e comparar entre pacientes
aderentes e ndo-aderentes a evolucdo dos principais desfechos laboratoriais i.e.,
aumento na contagem de linfocitos TCD4+ e reducdo na carga viral do HIV, no

primeiro ano de terapia antirretroviral (Projeto ATAR).



33

3 CAPITULO DE LIVRO
Rocha GM, Bonolo PF, Ceccato MGB, Campos LN,
Gomes RRFM, Acurcio FA, Guimaraes MDC.

Adesdo ao tratamento antirretroviral: Uma revisdo sistemdtica, 2004-2009.

In: Guimaraes MDC, Actrcio FA, Machado JM (Organizadores).

Adesdo ao Tratamento Antirretroviral no Brasil: Coletinea de Estudos do Projeto ATAR.
Departamento de DST, Aids e Hepatites virais. Série B. Textos Basicos de Saude. Série
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Adesdo ao tratamento antirretroviral: uma revisdo sistemadtica,
2004-2009

Gustavo Machado Rocha, Palmira de Fatima Bonolo, Maria das Gracas Braga
Ceccato, Lorenza Nogueira Campos, Raquel Regina de Freitas Magalhdes Gomes,

Francisco de Assis Acurcio, Mark Drew Crosland Guimaraes

3.1 INTRODUCAO

A terapia antirretroviral altamente potente para individuos infectados pelo HIV reduziu
consideravelmente a morbi-mortalidade destes pacientes (Pallela et al, 1998). No Brasil,
a distribuicdo universal de antirretrovirais pelo Sistema Unico de Satde foi garantida
por lei sancionada em 1996 (Brasil, 1996). Neste cenario, a aids deixou de ser um
agravo com alta letalidade e passou a ser considerada uma doenga cronica
potencialmente controlavel. Contudo, o sucesso da terapia depende de varios fatores,
como questdes relacionadas ao acesso ao tratamento e aos servigos de saude,
caracteristicas virais e da resposta imune, além de fatores comportamentais relacionados
ao individuo, principalmente a adesdo ao tratamento (Berg et al, 2006; Paterson et al
2000). Regra geral, altos niveis de adesdo sdo necessarios para se obter niveis
plasmaticos indetectaveis de carga viral do HIV e se alcangar os objetivos em longo
prazo do tratamento. Estudos iniciais (Paterson et al, 2000) apontam para a necessidade
do uso de pelo menos 95% das doses recomendadas para obter sucesso terapéutico. Em
anos recentes, a possibilidade de se alcangar esses beneficios ¢ ainda maior, haja vista o
amplo arsenal terapéutico disponivel, com a inclusdo de novas drogas mais potentes,

seguras e de posologia mais conveniente (Brasil, 2007).

A adesdo ao tratamento antirretroviral tem sido amplamente estudada em todo o mundo.
No entanto, trata-se de um processo dindmico e complexo, multifatorial e abrangente,
sendo, portanto, de dificil mensuragdo. Existem diversas formas descritas ¢ validadas

para mensurar a adesdo ao tratamento antirretroviral (ARV) (Berg et al, 2006; Helena et
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al 2008; Simoni et al, 2006), com distintas aplicacdes. Entre os exemplos mais comuns,
pode-se citar o auto-relato (entrevistas estruturadas), informag¢des de registros de
farmacia, dispositivos eletrénicos de monitorizacdo, dosagem de nivel sérico
terapéutico, os métodos pictoricos (registro diario de medicamentos, entrevistas auto-
aplicaveis), entre outros. Cada um desses métodos tem suas particularidades, vantagens

e desvantagens de acordo com os objetivos a que sdo propostos.

Neste capitulo documenta-se a producdo cientifica nacional e internacional que esta
sendo divulgada envolvendo a tematica aids e adesdo a terapia antirretroviral. Em
artigo ja publicado (Bonolo et al 2007), o grupo de pesquisadores do Projeto ATAR
elaborou revisdo da literatura sobre o tema abrangendo o periodo de 1999 a 2004.
Foram apresentados resultados de 56 trabalhos de analise quantitativa e com cobertura
de contextos diversos que discutiram questdes essenciais sobre: pontos de corte para
medir a ades@o; métodos unificados ou combinados de medida da adesdo; barreiras que
impedem a adesao perfeita ¢ intervengdes propostas pelos autores para incremento e

manuten¢do de niveis ideais de adesao.

Em termos gerais, a adesdo foi quantificada estabelecendo-se, explicitamente, um ponto
de corte que variou de 80,0 a 100,0% das doses prescritas. Em relagdo ao tempo de
avaliagdo, houve diferencas e os tempos variaram de um dia até um ano. Os periodos
mais longos foram para as avaliagdes do registro da farmécia; e os periodos mais curtos
(um a trés dias), para o auto-relato (entrevista). Os principais métodos utilizados para a
mensuracdo da adesdo foram: medidas subjetivas, baseadas em auto-relato por
entrevista (61,5%), medidas objetivas, baseadas em registros de dispensacdo em
farmacia (7,7%) e dispositivos eletronicos colocados nas embalagens dos ARV (5,8%);
e combinacdo de métodos (23,1%). Entre 43 artigos que apresentaram a incidéncia ou
prevaléncia da ndo-adesdao, a taxa média foi de 30,4% (5,0%-67,0%), variando de
acordo com o tipo de medida, o desenho do estudo e o ponto de corte utilizado. Em 25

estudos, verificou-se correlacdo da adesdo com parametros clinicos e/ou laboratoriais.

Com relacdo aos fatores associados a ndo-adesdo a terapia antirretroviral, foram
identificadas variaveis sociodemograficas (e.g. idade, raga, sexo, escolaridade, renda),
relacionadas com a vulnerabilidade ao HIV/aids (e.g. estresse psicoldgico, expectativa

de auto-eficacia, utilizagdo de drogas ilicitas e licitas, depressdo, disfungdo neuro-
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cognitiva), relacionadas ao acesso aos servicos de satde (e.g. ndo ser aderente as
consultas de acompanhamento, numero de servigos de saiide em contato) e relacionadas
ao acompanhamento clinico e laboratorial (e.g. percepcdo ou presenca de efeitos
colaterais e percepcao da severidade dos sintomas, complexidade do regime terapéutico,
compreensdo inadequada do tratamento, dividas quanto a efetividade da TARYV, relato
prévio de ndo-adesdo, maior tempo entre o resultado de sorologia positiva para o HIV e

a primeira prescri¢ao de ARV).

A importancia da qualidade da atencdo ao paciente para a adesdo terapéutica fica
evidente também no estudo de Nemes e colaboradores (Nemes et al, 2009). Entre os
fatores preditivos da ndo-adesdo ligados aos servigos de saude, os autores encontraram:
ser um servico com até 100 pacientes; e falta de regularidade as consultas de
acompanhamento. Esses resultados demonstram os beneficios que podem advir do
acesso a uma equipe multidisciplinar e a servigos de referéncia para o HIV/aids, para o

incremento ¢ manutencao de niveis 6timos de adesao.

Para o desenvolvimento desta nova revisdo sistematica, realizou-se busca ampliando as
bases de dados consultadas e incluindo artigos publicados no periodo de janeiro de 2004
a junho de 2009. O principal objetivo desta revisdo foi explorar sistematicamente o
tema adesdo a terapia antirretroviral, considerando o perfil dos estudos e as diversas
maneiras de medir adesdo, assim como suas definicdes e pontos de corte utilizados. A

metodologia e resultados da revisdo sistematica sdo apresentados detalhadamente a

seguir.
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3.2 METODOS

3.2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma busca dos artigos relacionados a tematica de interesse publicados em
revistas indexadas entre janeiro de 2004 e junho de 2009 nas bases de dados MEDLINE
[National Library of Medicine, Estados Unidos da América (EUA)] — interface Pubmed,
Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude — LILACS, Cochrane e Scientific

Electronic Library Online — SCIELO.

Para a busca no Pubmed, utilizou-se o software Reference Manager 11 (The Nordic
Cochrane Centre; http://www.cc-ims.net/RevMan). A busca no LILACS, Cochrane e
SCIELO  foram  realizadas  diretamente no  portal BIREME (BVS)
(http://www.bireme.br). Na estratégia de busca para a captura de publica¢des na
base de dados LILACS, SCIELO e Cochrane utilizaram-se as seguintes palavras-chave:
((antiretroviral or anti-retroviral or antirretroviral) AND (adherence or adhesion or
adesao or compliance or non-adherence or nonadherence or no-adhesion or nao-
adesao)). No processo de busca para a captura de publicagdes na base de dados
MEDLINE (PUBMED), utilizou-se as palavras-chave: {antiretroviral} OR {anti-
retroviral} OR {antirretroviral} AND {adherence} OR {adhesion} OR {adesao} OR
{compliance} OR {non-adherence} OR {nonadherence} OR {no-adhesion} OR {nao-

adesao}.

Os critérios de busca foram aplicados para os titulos e resumos. Durante a busca,
estabeleceram-se os seguintes limites para a inclusdo de titulos e resumos: idioma
inglés, portugués ou espanhol, estudos em seres humanos e publicados entre janeiro de

2004 e junho de 2009.

3.2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os titulos e resumos foram analisados de acordo com os seguintes critérios de inclusao:
estudos quantitativos relacionados a adesdo a terapia antirretroviral entre individuos

vivendo com o HIV/aids; que avaliaram a proporg¢do, prevaléncia ou incidéncia de



38

adesdo ou ndo-adesdo; incluindo estudos realizados em populacdes especificas (e.g.

criangas, gestantes, usuarios de drogas injetaveis, pacientes com co-morbidades, etc).

Os critérios adotados para a exclusdo dos estudos foram: estudos qualitativos, estudos
quantitativos ndo relacionados a adesdo a terapia antirretroviral, estudos in vitro,
relacionados com farmacocinética e farmacodinamica, relatos de casos, consensos e

guias terapéuticos.

Apos esta analise (Fase I), os artigos selecionados foram avaliados na integra e foram
excluidos aqueles que ndo explicavam o critério, a definicdo ou a medida de adesdo
utilizada, estudos de meta-analise e artigos de revisdo, além daqueles que se

enquadravam nos critérios de exclusdo ja utilizados para analise dos titulos e resumos.

Para verificar se os artigos atendiam aos critérios de inclusdo, realizou-se uma avaliagdo
por dois revisores independentes na seguinte ordem: i. Titulos de todos os estudos
identificados; ii. Resumos dos estudos selecionados na fase anterior; e iii. Leitura
completa dos textos selecionados. Para os casos em que houve discordancia entre os
revisores quanto a inclusdo do estudo na revisdo, houve avaliagdo por um terceiro

revisor.

Apos leitura dos artigos selecionados, as informagdes foram coletadas e digitadas em
banco de dados de acordo com as seguintes variaveis: 1. Descritores dos artigos: autor
principal, base de dados pesquisada, periddico, ano de publicacdo, pais onde foi
realizado o estudo, estado e cidade onde foi realizado o estudo (para estudos no Brasil),
instituicdo de vinculo e pais do primeiro e ultimos autores; 2. Metodologia:
delineamento do estudo, indicagdo de estudo em inicio de terapia ARV, nimero de
servicos de saude estudados em cada artigo, estudo selecionado ou de base
populacional, populacdo elegivel (criangas, adultos), critério populacional especifico
(UDI, gestantes, co-infectados, etc.), indicacdo de medida de adesdo ou ndo-adesao, tipo
de medidas de adesdo adotadas (auto-relato, registros de farmacia ou prontuario,
contagem de pilulas, dispositivos eletronicos, nivel sérico, etc.), fonte de informagao e
definicdo de adesdo/ndo-adesdo; 3. Caracteristicas da amostra estudada: tamanho
(efetivo) da amostra analisada, média de idade dos participantes, propor¢do de homens,

propor¢ao do evento medido (adesdo/ndo-adesdo).



39

A ultima etapa (Fase II) consistiu em selecionar apenas os estudos observacionais entre
adultos, que mediram a adesdo de forma quantitativa e estabeleceram e descreveram
objetivamente o ponto de corte utilizado, sendo excluidos aqueles que utilizaram mais
de uma medida diferente de adesdo. Isso ocorreu devido a metodologia de extracdo e
transcri¢do das informagdes em banco de dados, que previa a referéncia de uma unica
medida para cada artigo incluido. Haveria dificuldade e possibilidade de ocorréncia de
viés caso se selecionasse de forma arbitraria uma das medidas produzidas nesses
artigos. De forma complementar, procedeu-se uma meta-andlise entre os estudos
realizados em territorio nacional a fim de se obter uma medida sintese da taxa de ndo-
adesdo. Os dados foram agrupados e digitados em banco de dados para analise.
Utilizou-se os programas Paradox® (versdo 11.0), SAS® (Windows 9.0) e CMA —

Comprehensive Meta-analysis® (versdo 2).
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3.3 RESULTADOS

Para o periodo de 2004 a 2009, a estratégia de busca identificou inicialmente 1910
titulos e resumos (Figura 2.1). Apos a andlise independente dos dois revisores quanto
aos critérios de elegibilidade, foram excluidos 835 (46,0%) estudos segundo o titulo. Os
principais motivos de exclusdo pelo titulo foram: estudos que ndo abordavam a adesdo a

terapia ARV (44,7%), estudos fora de escopo (44,2%) e estudos qualitativos (5,2%).

Dentre os resumos avaliados, 300 (16,5%) estudos adicionais foram excluidos. Os
principais motivos de exclusdo pelo resumo foram novamente: estudos que ndo
abordavam a adesdo a terapia ARV (apesar de explorarem temas referentes ao
tratamento ARV) (50,3%), estudos fora do escopo (aqueles que abordavam temas sem
qualquer relacdo com o tratamento ARV) (22,3%), artigos sem resumos (13,3%) e
estudos qualitativos (6,0%). Dos 775 artigos selecionados, 652 (84,1%) foram obtidos
na integra para avaliacdo do texto completo. Destes, 331 foram excluidos apos analise
dos artigos na integra, sendo as principais razodes: estudos sem taxas ou definicdo de
adesdo (46,8%), estudos qualitativos ou conceituais (17,5%), artigos repetidos (10,6%)
e artigos de revisdo ou meta-analise (10,0%). Apos a finalizagdo do levantamento
sistematizado para o periodo, foram selecionados e digitados 321 artigos (Fase I).
Destes, 145 (45,2%) estudos adicionais foram excluidos (Figura 2.2) pelos seguintes
motivos: ensaios clinicos (36), estudo caso-controle (1), estudos em criangas (22),
estudos sem ponto de corte definido (49) e estudos com multiplas medidas de adesdo
(37). A amostra efetiva objeto desta analise (Fase II) resultou finalmente em 176 artigos
(Quadro 1), sendo 13 estudos realizados em territorio nacional (Hofer et al, 2004;
Nemes et al, 2004; Bonolo et al, 2005; Colombrini et al, 2008; Brito et al, 2006; Garcia
et al, 2006; Carvalho et al 2007; Remien et al, 2007; Bonolo et al, 2008; Campos et al,
2008; Blatt et al, 2009; Gomes et al, 2009; Silva et al, 2009).

3.3.1 LOCAL, PERIODO, DESENHO E AMOSTRA DOS ESTUDOS

Conforme a Tabela 2.1, houve uma diversificagdo de cenarios em todo o mundo no que
tange aos estudos selecionados de adesdo a terapia antirretroviral. No continente

africano, os paises envolvidos foram Africa do Sul (2), Costa do Marfim (3), Etiopia
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(1), Malawi (1), Mali (1), Mogambique (1), Nigéria (2), Quénia (1), Tanzéania (3),
Uganda (5) e Zambia (3). A América Latina contribuiu com 16 (9,1%) estudos nos
seguintes paises: Brasil (13), Costa Rica (2) e Porto Rico (1). Cerca de metade dos
estudos foi realizada na América do Norte (51,1%), sendo a maioria destes nos Estados
Unidos (n=75; 83,3%). O continente Europeu contou com trabalhos da Alemanha (1),
Dinamarca (2), Espanha (12), Franga (6), Italia (5), Reino Unido (4), Suécia (3) e Suica
(2). Ja o continente asiatico contribuiu com 11 (6,3%) estudos realizados na China (3),

india (6) e Tailandia (2).

A maioria dos estudos (58,5 %) avaliou pacientes oriundos de um a quatro servigos de
saude, sendo que 25 (14,2%) artigos realizaram estudos multicéntricos sem explicitar o
numero de servigos de saude participantes. O nlimero maximo de servigos de saude
avaliados foi 86 (um artigo). Dentre os estudos observacionais selecionados, 57,4%
foram do tipo coorte prospectivo ou retrospectivo e 42,6% foram do tipo corte

transversal.

Com relagdo aos tamanhos amostrais, a média e mediana foram, respectivamente,
1152,7 e 267,5 participantes. Houve trés estudos com amostra superior a 20.000
pessoas. A média global de idade dos participantes foi 38,7 anos (entre 159 estudos com

essa informagdo disponivel).

3.3.2 DEFINICAO DA ADESAO

A maioria dos estudos mediu adesdo como uma varidvel quantitativa (e.g. propor¢do de
doses tomadas em relacdo a doses prescritas) e definiu um ponto de corte para a adesao.
Esse ponto de corte variou de 75,0% a 100,0%, sendo que aproximadamente um tergo
dos estudos definiu este ponto de corte em 100%, e outro ter¢o em 95%. Houve grande
variagcdo no tempo de tratamento avaliado, desde um dia até¢ 12 meses. Alguns estudos
adotaram outras definigdes de adesdo, como por exemplo, abandono de tratamento, dias
de atraso na dispensagdo, deixar de ingerir a medicagdo por dias, auto-eficacia, entre

outros.
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3.3.3 MEDIDA DA ADESAO

Quanto aos tipos de medidas de adesdo adotadas, a maior parte dos estudos utilizou,
como medidas isoladas, o auto-relato (71,0%), seguido pelos registros de dispensacdo
em farmadcia (17,1%). Ainda foram utilizados contagem de pilulas (6,8%), dispositivos
eletronicos [Medication Event Monitoring Systems (MEMS)] colocados na embalagem
dos ARV (4,0%), registros em prontuarios médicos (0,6%) e nivel sérico terapéutico

(0,6%). (Tabela 2.1).

3.3.4 CARACTERISTICAS DA NAO-ADESAO

Dentre os 176 trabalhos analisados, a taxa média geral (incidéncia e prevaléncia) de
ndo-adesdo foi de 34,5% (IC 95% 31,7%-37,2%), com mediana de 32,3%. Nota-se
grande variabilidade de valores encontrados (desde 0,8% até 85,2% de ndo-adesdo),
dependendo principalmente do tipo de medida, da defini¢do de adesdo e do ponto de
corte adotados. A taxa média entre os estudos que mediram a incidéncia de ndo-adesdo
(coorte prospectivo e retrospectivo, n=101) foi 35,7% (IC 95% 32,0%—39,5%). Ja para
os estudos que mediram a prevaléncia da ndo-adesdo (n=75), a taxa média foi 32,8%
(IC95% 28,7%—36,8%) (Tabela 2.2). A meta-analise envolvendo apenas os estudos
realizados em territorio nacional e publicados entre 2004 e junho de 2009, assumindo
modelo randomico, gerou uma taxa sintese de ndo-adesdo de 34,4% (IC 95% 27,5%-

42,1%) (Tabela 2.3; Figura 2.3).
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3.4 DISCUSSAO

A medida que a revisdo avangou por ordem cronoldgica, observou-se maior rigor na
avaliacdo da adesdo pela literatura. Passou-se a adotar, cada vez mais, o critério de uso
de pelo menos 95% das doses prescritas de ARV em tempos maiores ou combinados. A
revisdo de literatura indicou que a ndo-adesdo ocorre universalmente e suas taxas sao
comparaveis entre os paises desenvolvidos e em desenvolvimento. De acordo com os
dados apresentados, as taxas de ndo-adesdo variaram entre 0,8% a 85,0% e os pontos de
corte adotados de 75,0% a 100,0%, segundo a definicdo de tomada de antirretrovirais

prescritos.

E importante salientar que as taxas de ndo-adesdo variam com o percentual de adesdo
estabelecido, a defini¢do da medida da adesdo aplicada (auto-relato por entrevista;
registro diario; contagem de pilulas; registro de prontuario; dispensagdo da farmacia;
dispositivo eletronico) ¢ o desenho do estudo. Sobre o momento estabelecido para
mensurar a adesdo, houve uma preocupacdo em se mesclar diferentes periodos,
considerando, por exemplo, o dia anterior a visita e o final de semana. Essa questdo ¢
importante para se evitar o viés de memoria. Considere-se ainda o fato da adesdo ser um

processo complexo e dindmico, em constante mutagdo ao longo do tempo.

Apesar dos avangos, ainda houve predomindncia de medidas com tendéncia mais
subjetivas e unicas, principalmente o auto-relato (71,0%). O dispositivo eletronico —
MEMS - foi pouco empregado nos estudos e ndo ha registro de sua utilizacdo nos
trabalhos publicados no Brasil. Isso pode ser explicado, em parte, por seu custo elevado,

nao permitindo seu uso disseminado.

Os trabalhos apontam que as estratégias desenvolvidas para incrementar a adesdo
devem ser estimuladas considerando as condi¢des socioecondmicas da populagdo. Os
profissionais de satide devem possibilitar aos pacientes o acesso a um cuidado integral,
um canal aberto nao somente para a abordagem de questdes relacionadas ao tratamento
como também de apoio aqueles com baixa expectativa para adesdo. Intervengdes psico-
educativas devem ser continuas, ao longo do tratamento, com o objetivo de contribuir
para a melhoria do bem-estar social e emocional dos individuos, com aumento da

expectativa de auto-eficacia do paciente ao seguir a prescrigao.
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Em relagfo ao tratamento antirretroviral, ¢ necessaria orientacdo minuciosa do paciente
sobre este processo, para seu maior conhecimento da doenca e melhor compreenséo do
tratamento. Os servigos de saude sdo vistos como espagos estratégicos de informacdo e
execugdo de intervencdes no campo da adesdo, entre as quais se inclui a disponibilidade
de informagdo sobre a importancia da adesdao e¢ a adequagdo do tratamento a rotina de
vida do paciente, além de atendimento clinico voltado para a toxicidade do tratamento e
para o manejo de dependéncia quimica.

Os profissionais de saude, articulados em equipes multidisciplinares, devem ter em
mente que, para alcangar um tratamento com efetividade, deve-se buscar estabelecer
uma alianca com o paciente. Nesse processo de corresponsabilizacdo, existe, ainda, uma
rede familiar e social que, direta ou indiretamente, contribuird para o sucesso ou

possivel falha no tratamento.

A respeito dos regimes terapéuticos, os estudos evidenciam a necessidade de investir em
prescricdes simplificadas, de dosagens faceis de serem lembradas e com menores efeitos
colaterais possiveis. Antes de iniciar a medicagdo ARV, recomendam-se tratamento de

apoio a usuarios de bebida alcoodlica e/ou drogas ilicitas.

Em resumo, os estudos apontam para a necessidade do monitoramento constante dos
pacientes, ndo somente do ponto de vista clinico e laboratorial, mas também voltados
para a possibilidade de ocorréncia da nao-adesdo e de seus fatores de risco. O foco das
intervengoes deve considerar as possiveis barreiras psicossociais e ndo apenas os fatores
ligados ao paciente ou ao tratamento. A fase inicial do acompanhamento clinico pelo
HIV ¢ critica e, para criar vinculo com o paciente, ¢ preciso considerar um

monitoramento individual, suporte social e esforgos de orientacdo sobre a aids.

Ademais, os servicos de referéncia para o acompanhamento do HIV/aids, em que pese o
reconhecimento de seus continuos esforcos para atingir niveis de exceléncia, devem
trabalhar na perspectiva da equidade, para diminuir as distancias entre a divulgagao da
informagdo e aqueles a que esta informagdo se destina, estabelecendo a qualidade de
vida como prioridade na atengao prestada as pessoas que vivem com HIV/aids pelos
servigos publicos no Brasil. Em termos operacionais e buscando incrementar a

efetividade do cuidado, ressalta-se a importancia do monitoramento na dispensag@o dos
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ARV, que possibilita a identificagdo dos pacientes com retirada irregular desses
medicamentos na farmacia e o desenvolvimento de a¢des que enfrentem adequadamente
este problema. Dessa avaliagdo podem-se encarregar todos os servigos de referéncia

para tratamento do HIV/aids distribuidos pelo territorio brasileiro.
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Figura 2.1. Apresentacdo esquematica dos artigos incluidos e excluidos na revisdo

sistematica, Fase I, 2004-2009.
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LILACS/COCHRANE = 95
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NUmero de estudos encontrados inicialmente na busca:
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Motivos para excluséo

Estudo n&do aborda adesdo a TARV: 373 (44,7%)
Estudo fora de escopo: 369 (44,2%)

Estudo Qualitativo: 43 (5,2%)

Capitulo/Tese: 36 (4,3%)

Relato de caso: 10 (1,2%)

Outros: 4 (0,5%)
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Figura 2.2. Apresentagdo esquematica dos artigos incluidos e excluidos na revisao
sistematica, Fase II (n=176). 2004-2009.
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Quadro 2.1. Artigos selecionados na revisao sistematica, Fase II, de acordo com autor,
ano de publicacdo e pais onde foi realizado, 2004-2009 (N=176).

Autor Ano  Pais do Estudo Autor Ano  Pais do Estudo
AHOUA 2009 UGANDA LIMA 2007 CANADA
AMBERBIR 2008  ETIOPIA LIU 2006 EUA

AMICO 2005 PORTO RICO LUCAS 2007 EUA

AMICO 2007 EUA LUSZCZYNSKA 2007 INDIA
AMMASSARI 2004 ITALIA MAGAFU 2009 TANZANIA
APPLEBAUM 2009 EUA MAGGLIOLO 2005 ITALIA
BAJUNIRWE 2009 UGANDA MAITLAND 2008 REINO UNIDO
BANGSNERG 2006 EUA MALEE 2009 EUA
BARCLAY 2007 EUA MANEESRIWONGUL 2006 TAILANDIA
BARFOD 2006 DINAMARCA MANNHEIMER 2005 EUA
BARFOD 2005 DINAMARCA MARHEFKA 2006 EUA

BEACH 2006 EUA MEADE 2009 EUA

BEALS 2006 EUA MELLINS 2008 EUA
BISSON 2008 EUA MERENSTEIN 2009 EUA

BLATT 2009 BRASIL MERENSTEIN 2008 EUA
BOARTS 2008 EUA MILAM 2005 EUA
BONOLO 2008  BRASIL MOHAMMED 2004 EUA
BONOLO 2005 BRASIL MOORE 2006 CANADA
BOTTONARI 2005 EUA MOORE 2005 EUA
BRETON 2007 FRANCA MUGAVERO 2006 EUA

BRITO 2006 BRASIL MURPHY 2004 EUA
BYAKIKA-TUSIIME 2009 UGANDA NACHEGA 2009  AFRICA DO SUL
CAMPOS 2008  BRASIL NACHEGA 2007 EUA
CARBALLO 2004  ESPANHA NACHEGA 2004 AFRICA DO SUL
CARLUCCI 2008  ZAMBIA NEMES 2004 BRASIL
CARRICO 2006 EUA PAASCHE-ORLOW 2006 EUA
CARVALHO 2007 BRASIL PALEPU 2006 CANADA
CASTILLO 2004 EUA PALEPU 2004 EUA
CAULDBECK 2009  INDIA PALEPU 2004 CANADA
CHANG 2009 UGANDA PARRUTI 2006 ITALIA

CHI 2009 ZAMBIA PERETTI-WATEL 2006 FRANCA
CHI 2009 ZAMBIA PERETTI-WATEL 2005 FRANCA
COHN 2008  EUA PIRKLE 2009 MALI
COLLINS 2006 CANADA PLANKEY 2009 EUA
COLOMBRINI 2007 BRASIL RAMADHANI 2007 TANZANIA
CRISP 2004 EUA REMIEN 2007 BRASIL
DIABATE 2007  COSTA DO MARFIM RINTAMAKI 2006 EUA
DIAMOND 2005 EUA ROCA 2005 ESPANHA
DUVAL 2005 FRANCA ROCKSTROH 2008 ALEMANHA
EHOLIE 2007  COSTA DO MARFIM ROUX 2008 FRANCA
FIELDEN 2008 CANADA RUIZ-PEREZ 2006 ESPANHA
FIELDING 2008  REINO UNIDO RUIZ-PEREZ 2005 ESPANHA
FLYNN 2007 EUA SAMET 2004 EUA
FRENCH 2005 EUA SAN LIO 2008 MOCAMBIQUE
FUMAZ 2009  ESPANHA SANTOS 2005 ESPANHA
FUMAZ 2008  ESPANHA SARNA 2008 INDIA
FUMAZ 2005 ESPANHA SCHNEIDER 2004 EUA
GANDHI 2009 EUA SCHONNESSON 2006 SUECIA
GARCIA 2006 BRASIL SCHONNESSON 2007 SUECIA
GARDNER 2008  EUA SERVELLEN 2005 EUA

GILL 2009  CHINA SERVELLEN 2005 EUA

GLASS 2008 SUICA SHAH 2007 INDIA
GLASS 2006 SUICA SHARMA 2007 INDIA
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Quadro 2.1. Artigos selecionados na revisdo sistematica, Fase II, de acordo com autor,
ano de publicacdo e pais onde foi realizado, 2004-2009 (N=178) (continua¢ao).

Autor Ano  Pais do Estudo Autor Ano  Pais do Estudo
GOMES 2009 BRASIL SHARPE 2004 EUA
GONZALEZ 2004 EUA SHERR 2008  REINO UNIDO
GRAHAM 2007 EUA SHIN 2008 PERU
GROSS 2005 EUA SHUTER 2008 EUA

GROSS 2006 CANADA SILVA 2009 BRASIL
HANSON 2009  COSTA DO MARFIM SLEDIJESKI 2005 EUA
HARRIGAN 2005 CANADA SODERGARD 2006 SUECIA
HEDT 2008 MALAWI SPACEK 2006 UGANDA
HERRAIZ 2008  ESPANHA STOUT 2004 COSTA RICA
HICKS 2007 EUA TAYLOR-CASTILLO 2005 COSTA RICA
HINKIN 2004 EUA THEALL 2007 EUA

HIRSCH 2009 EUA THRASHER 2008 EUA

HOFER 2004 BRASIL TUCKER 2004 EUA
HOLMES 2007 EUA UBBIALI 2008 ITALIA
HORBERG 2008 EUA UNGE 2009 QUENIA
HORNE 2007  REINO UNIDO UZOCHUKWU 2009 NIGERIA
IDIGBE 2005  NIGERIA VERDUGO 2005 ESPANHA
JOHNSON 2006 EUA VILLES 2007 FRANCA
KALICHMAN 2008 EUA VYAVAHARKAR 2007 EUA
KALICHMAN 2007 EUA WAITE 2008 EUA
KAPADIA 2008 EUA WALDROP-VALVERDE 2006 EUA
KIDDER 2007 EUA WALDROP-VALVERDE 2005 EUA
KITKUNGVAN 2008  TAILANDIA WALKUP 2009 EUA
KNOBEL 2009 ESPANHA WANCHU 2007 INDIA
KNOBEL 2004  ESPANHA WANG 2007 CHINA
KUYPER 2004 CANADA WANG 2008 CHINA
LAZO 2007 EUA WATT 2009 TANZANIA
LEE OH 2009 EUA WEISER 2008 EUA
LEOMBRUNI 2009  ITALIA WIENER 2004 EUA
LESERMAN 2008 EUA WILLARD 2006 EUA

LEVINE 2005 EUA WILLIAMS 2006 EUA

LIMA 2009 CANADA WOLF 2007 EUA

LIMA 2009 CANADA WOOD 2004 CANADA
LIMA 2008 CANADA WOOD 2006 CANADA
LIMA 2008 CANADA WOODS 2009 EUA
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Tabela 2.1. Distribui¢do dos trabalhos analisados, segundo as variaveis selecionadas,

Fase II (N=176).

Caracteristicas dos estudos n %
Local onde foram desenvolvidos:
Africa 23 13,1
América Latina 16 9,1
América do Norte 90 51,1
Europa 35 19,9
Asia 11 6,3
Numero de servigos de saude estudados:
1-4 103 58,5
5-10 12 6,8
11 ou mais 14 8,0
Multicéntrico ndo especificado 25 14,2
Sem informacdo 22 12,5
Tamanho amostral (participantes):
<100 34 19,3
101 — 1000 108 61,4
1001 — 8000 31 17,6
> 20.000 3 1,7
Delineamento:
Coorte Prospectivo 93 52,8
Coorte Retrospectivo 8 4,6
Corte transversal 75 42,6
Medidas de adesdo:
Entrevistas (auto-relato) 125 71,0
Registro da dispensagdo na farmdcia 30 17,1
Contagem de pilulas 12 6,8
Dispositivo eletronico — MEMS 7 4,0
Registro de prontuarios 1 0,6
Nivel sérico 1 0,6
Ponto de Corte da medida de adesdo:
100% 70 39,8
95% 73 41,5
90% 23 13,1
< 90% 10 5,7
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Tabela 2.2. Taxas médias de nao adesao global e de acordo com tipo de estudo, Fase II

(n=176), 2004-2009.

Taxa Média 1C 95%
Revisdo Sistemdtica
Taxa média geral (n=176) 34,5 31,7-37,2
Estudos de incidéncia (n=101) 35,7 32,0 -39,5
Estudos de prevaléncia (n=75) 32,8 28,7 36,8

Tabela 2.3. Meta-analise de taxas de ndo-adesdo de estudos brasileiros selecionados e

publicados (n=13), 2004-2009.

EStl.ldOS Brasileiros ~Taxa de~ Intervalo de 95% de Z-Value p-Value
publicados 2004-2009 nio- adesio confianca
Nemes et al, 2004 24.9% 23,0% 26,9% -21,199 0,000
Hofer et al, 2004 68,3% 61,7% 74,2% 5,188 0,000
Bonolo et al, 2005 36,9% 31,7% 42,5% -4,529 0,000
Brito et al, 2006 35,9% 31,5% 40,6% -5,740 0,000
Garcia et al, 2006 36,0% 29,4% 43,2% -3,726 0,000
Remien et al, 2007 18,0% 13,3% 23,9% -8,239 0,000
Carvalho et al, 2007 23,3% 17,2% 30,7% -6,169 0,000
Campos et al, 2008 37,2% 31,9% 42,9% -4,332 0,000
Colombrini et al, 2008 26,7% 17,1% 39,2% -3,461 0,001
Bonolo et al, 2008 36,9% 31,6% 42,6% -4,446 0,000
Gomes et al, 2009 57,9% 52,4% 63,2% 2,828 0,005
Blatt et al, 2009 27,3% 18,0% 39,1% -3,572 0,000
Silva et al, 2009 25,7% 21,7% 30,1% -9,416 0,000
SINTESE ! 34,4% 27,5% 42,1% -3,879 0,000

T Meta-analise assumindo modelo randomico



Figura 2.1 Meta analise de taxas de nao-adesao de estudos selecionados, Brasil, 2004-2009
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi descrever o efeito da ndo-adesdo nos principais
desfechos laboratoriais, contagem de linfocitos TCD4+ e carga viral, rotineiramente
utilizados para monitoramento de pacientes iniciando tratamento segundo trés diferentes
formas de medir adesdo a terapia antirretroviral. Entre 288 participantes, 22,9%, 31,9%
e 74,3% foram considerados ndo-aderentes, respectivamente, pelos registros em
prontudrios médicos, auto-relato e registros de dispensag@o nas farmécias. Dependendo
da medida de adesdo utilizada, o ganho médio de linfécitos TCD4+ variou de 142,4 a
195,4 células/mm’ para participantes aderentes, comparado com 58,5 a 99,8 para néo-
aderentes. A reducdo média na carga viral variou de 4,25 a 4,62 log copias/mL entre
aderentes, comparado com 1,99 a 4,07 para ndo-aderentes. O monitoramento da adesdo
a terapia ARV deve ser uma prioridade nos servicos de referéncia de AIDS, sendo capaz
de identificar pacientes com alto risco de desenvolver faléncia virologica e permitindo
intervengoes precoces com possibilidade de preservagdo de esquemas terapéuticos

iniciais.

Palavras-chave: Antirretrovirais, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, Carga Viral,

Contagem de Linfocito CD4+, adesdo ao medicamento.
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ABSTRACT

The aim of this study was to describe the effect of non-adherence on the main
laboratory outcomes, TCD4+ lymphocyte count and viral load, routinely used to
monitor patients initiating treatment according to three different approaches to measure
adherence to antiretroviral therapy. Among 288 participants, 22.9%, 31.9% and 74.3%
were considered non-adherent, according to medical charts, self-report and pharmacy
records, respectively. Depending on the adherence measures used, the average gain in
TCD4+ lymphocyte count ranged from 142.4 to 195.4 cells/mm’ among adherent
patients, and from 58.5 to 99.8 lymphocytes TCD4+/mm’ among those non-adherent.
The average reduction on viral load ranged from 4.25 to 4.62 log copies/mL among the
adherent patients, and from 1.99 to 4.07 log among those non-adherent. Monitoring
antiretroviral adherence should be considered a priority in these public AIDS referral
centers in order to identify patients at high risk of developing virologic failure. Early
interventions are necessary in order to maintain the initial therapeutic regimens for

longer periods.

Key-words: Antiretroviral agents, Acquired Immunodeficiency Syndrome, Viral Load,

CD4 Lymphocyte Count, medication adherence.
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4.1 INTRODUCAO

A terapia antirretroviral (ARV) combinada, introduzida a partir de 1996, teve grande
impacto na reducdo da morbimortalidade dos individuos que vivem com HIV/AIDS. No
Brasil, a distribui¢do universal de antirretrovirais pelo Sistema Unico de Saude foi
garantida por lei sancionada no mesmo ano'. Neste cenario, a AIDS deixou de ser um
agravo com alta letalidade e passou a ser considerada uma doenga cronica
potencialmente controldvel. Estudos iniciais que avaliaram o impacto da terapia
antirretroviral mostraram uma redug@o de cerca de 70% na mortalidade ¢ de 80% na
incidéncia de infec¢des oportunistas®. Segundo dados do Ministério da Saude’,
ocorreram 15.156 6bitos por AIDS no Brasil em 1995 e 11.060 em 2007, representando
uma reducdo de cerca de 27% no nimero total de dbitos no pais. Em anos recentes, com
o grande arsenal terapéutico disponivel, incluindo novas drogas mais potentes, seguras e
de posologia mais conveniente®, a possibilidade de alcancar esses beneficios e melhorar

a qualidade de vida desses pacientes esta ainda maior.

Entretanto, o sucesso da terapia antirretroviral depende de diversos fatores, como
questdes relacionadas ao acesso ao tratamento e aos servigos de salde, caracteristicas
virais e da resposta imune, além de fatores comportamentais relacionados ao individuo,
principalmente a adesdo ao tratamento. Segundo diretrizes do Ministério da Saude’, a
adesdo deve ser entendida como um processo complexo, amplo e abrangente, dindmico
e multifatorial, determinada por fatores relacionados ao individuo, a equipe de satude ¢ a

rede social.

Com base nesta complexidade, a mensuracdo da adesdo aos medicamentos
antirretrovirais torna-se dificil de ser realizada com acuracia, ndo existindo um padrao
ouro estabelecido para a sua aferi¢do. Existe grande variabilidade nas medidas de
adesdo disponiveis, com distintas implica¢des para a pratica clinica e de pesquisa. Entre
estas, auto-relato aferido por entrevistas estruturadas, contagem de pilulas, registros em
prontuarios ¢ de dispensagdo em farmacias, dispositivos eletronicos, monitoramento de
nivel sérico terapéutico, métodos pictoricos (e.g. registros diarios de medicamentos,
entrevista auto-aplicavel®’) e, finalmente, métodos combinados sio exemplos de
medidas de adesdo utilizadas nos diversos estudos™. Todas essas medidas apresentam

limitagdes e problemas, de ordem pratica ou metodoldgica, e acabam por sobre ou
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subestimar a adesdo. Esta ampla variabilidade dificulta a interpretacdo dos resultados e
a sua comparagdo. A mensuragdo da adesdo por meio do auto-relato ¢ a mais
frequentemente usada, tem a vantagem de custo mais acessivel, praticidade e
conveniéncia de aplicacdo, além de razoavel correlagdo com desfechos virolégicos. Por
outro lado, ha desvantagens, como a falta de questdes padronizadas, baixa sensibilidade

A . . ~ 1
e tendéncia a sobreestimar a adesdo'’.

Para a obtengao do sucesso terapéutico e niveis plasmaticos indetectaveis de carga viral
do HIV, altos niveis de adesdo sdo necessarios e estudos apontam para uma taxa de 95%
ou mais de adesdo'’. A adesdo elevada, além de propiciar menor replicagdo viral,
também propicia uma melhor sobrevida, menor incidéncia de doengas relacionadas a
AIDS, menor nimero de internagdes'?, melhor qualidade de vida", reducdo na
transmissdo do HIV e menor emergéncia de cepas virais resistentes aos
antirretrovirais'®. Entretanto, a grande variabilidade na defini¢io de ndo-adesdo adotada
nos estudos, tanto nos pontos de corte (variando de 80 a 100% das doses prescritas),
quanto no periodo de tratamento avaliado (desde um dia até doze meses), dificulta
comparagdes nacionais ou internacionais. Estudos mais recentes tendem ser mais
conservadores, com pontos de corte mais elevados e periodos recordatérios mais

amplos.

A adesdo plena ao tratamento antirretroviral deve ser entendida como objetivo
primordial dos servigos de saude de referéncia ao atendimento a pessoas que vivem com
HIV/AIDS. Apesar disto, estudos brasileiros indicam taxas médias de ndo-adesdo
variando entre 5,7% e 67,0%, sendo que 43,2% dos estudos relatam valores entre 17,5%
e 30,0%", apontando para uma preocupante situagio no acompanhamento clinico dos
pacientes. Em estudo mais recente, Wachholz et al'"®, avaliando criancas com até 12
anos de idade residentes em Porto Alegre, RS, encontraram alta taxa de nao-adesdo
(cerca de 50% dos participantes). Outro estudo'®, realizado em Tubardo, SC, encontrou
taxa de ndo-adesdo variando de 19,5% a 52,5%, dependendo da defini¢ao de adesdo e
do periodo analisado. J& em outros estudos multicéntricos recentes realizados no

8

Distrito Federal'” ¢ em Pernambuco'®, 23,3% e 25,7% dos participantes foram

considerados nao-aderentes, respectivamente.
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Dessa forma, torna-se necessario implementar rotinas para monitorar a adesdo entre os
usuarios dos servigos, possibilitando a detecgdo precoce da ndo-adesdo e a
implementagdo de estratégias de intervengdo oportunas, idealmente antes do surgimento
de resisténcia viral e da ocorréncia de complicagdes relacionadas a AIDS. Além do
beneficio individual, essas a¢des tém o potencial de reduzir o custo com medicamentos
na medida em que esquemas de tratamento mais simples permanecem plenamente

ativos por tempo prolongado.

O principal objetivo deste estudo foi descrever o efeito da ndo-adesdo nos principais
desfechos laboratoriais, i.e., aumento na contagem de Linfocitos TCD4+ e redugdo na
carga viral do HIV, segundo trés diferentes formas de medir adesdo (auto-relato,
registro de dispensacdo em farmécia e de prontudrios médicos), entre pacientes
iniciando tratamento antirretroviral em dois servigos publicos de referéncia em Belo

Horizonte, Minas Gerais, Brasil.
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4.2 METODOS
4.2.1 SUJEITOS E DELINEAMENTO

Este estudo faz parte do projeto ATAR'", estudo prospectivo concorrente cujo principal
objetivo foi avaliar a adesdo ao tratamento antirretroviral entre individuos em inicio de
terapia. Detalhes metodologicos foram previamente publicados®™. O projeto foi
realizado em dois servigos publicos de referéncia para a assisténcia ao HIV/AIDS em
Belo Horizonte, Minas Gerais, o Centro de Treinamento e Referéncia de Doengas
Infectoparasitarias/Ambulatorio Orestes Diniz (CTR-DIP — Prefeitura de Belo
Horizonte e Universidade Federal de Minas Gerais) e o ambulatorio do Hospital
Eduardo de Menezes (HEM — Fundacao Hospitalar do Estado de Minas Gerais). Apos a
primeira prescricdo de ARV, os pacientes virgens de tratamento foram acompanhados

por um periodo de até 12 meses para avaliar a ocorréncia de ndo-adesdo ao tratamento.

Os pacientes foram recrutados entre maio de 2001 e maio de 2002, e acompanhados até
maio de 2003. Os critérios de inclusdo foram pacientes confirmadamente infectados
pelo HIV e com indicacdo de uso de terapia antirretroviral de acordo com as
recomendacdes brasileiras no periodozl, sem historia de uso prévio de ARV, com idade
igual ou superior a 18 anos, que consentiram em participar e tiveram sua medicacdo
dispensada em um dos centros participantes. Para esta andlise, foram excluidas as
gestantes, pela peculiaridade do tratamento antirretroviral, cuja interrupcdo precoce
pode ser devida a indicacdo médica. O projeto ATAR foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa de ambos os servigos participantes e da Universidade Federal de

Minas Gerais — COEP (Parecer ETIC 106/99).

Entrevistas semi-estruturadas foram aplicadas no momento da dispensagdo de ARV
(entrevista basal), quando foram coletados dados socioecondmicos e demograficos (e.g.
idade, cor da pele, estado civil, escolaridade), caracteristicas de vulnerabilidade ao
HIV/AIDS (e.g. uso de drogas, comportamento sexual) e varidveis marcadoras de
utilizacdo dos servigos de saude (e.g. data de realizacdo de anti-HIV, tempo de
acompanhamento médico, conhecimento sobre HIV/AIDS). Entrevistas subsequentes
foram realizadas no primeiro, quarto e sétimo meses ap6s o inicio do tratamento

(entrevistas de acompanhamento), com coleta de informagdes comportamentais e
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relacionadas ao tratamento ARV (e.g. ocorréncia de reagdes adversas e troca de
medicamentos, dificuldades e facilidades relacionadas ao tratamento, adesdo ao
esquema ARV). O periodo maximo de acompanhamento estabelecido foi de 12 meses.
Os registros mensais das dispensagdes dos ARV foram pesquisados nas farmacias dos
centros participantes apos o periodo de acompanhamento. Dados clinicos e laboratoriais
foram obtidos de prontuarios médicos (e.g. categoria de transmissdo, periodo de
acompanhamento, registros de internacdes e diagnodsticos relacionados a AIDS,
resultados de linfocitos TCD4+ e carga viral do HIV). Os questionarios de coleta

utilizados foram previamente testados em estudo piloto.

Variaveis continuas obtidas durante a entrevista basal, i.e., idade, escolaridade, renda,
tempo entre diagnostico HIV+ e primeira prescricdo de ARV e tempo entre primeira
consulta e primeira prescricdo de ARV, foram categorizadas levando-se em

consideracdo a mediana como ponto de corte.

4.2.2 DEFINICAO DO EVENTO E VARIAVEIS DE EXPOSICAO

4.2.2.1 Medidas de Adesao

Para esta analise utilizamos trés medidas de adesdo ao tratamento antirretroviral
segundo o protocolo do Projeto ATAR: o auto-relato®’, os registros de dispensacao dos
ARV?, ¢ a pesquisa de prontudrios médicos'". Para todas foi considerado somente o

primeiro episodio de ndo-adesao.
4.2.2.1.1 Auto-relato

A adesdo medida pelo auto-relato foi obtida durante as entrevistas de acompanhamento
¢ definida como ter tomado pelo menos 95% das doses prescritas nos trés dias
anteriores as entrevistas. Para os pacientes que tiveram seus esquemas de tratamento
trocados, foram considerados aqueles que estavam em uso no momento da entrevista.
Para esta analise, foram incluidos todos os individuos que tiveram pelo menos uma

entrevista de acompanhamento e a analise de ocorréncia de ndo-adesao foi realizada em
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todas as visitas disponiveis para cada participante. Foi considerado como evento o
primeiro episddio de ndo adesdo relatado na primeira, segunda ou terceira entrevista de

acompanhamento.

4.2.2.1.2 Registro de dispensagdo nas farmacias

A adesao medida pelos registros de farmacia foi obtida por meio da transcri¢ao de todas
as dispensagdes mensais dos ARV nos servicos participantes até o 12° més de
seguimento, incluindo esquemas, doses e posologia prescritos ¢ dispensados. Para esta
analise foi calculado o tempo, em dias, entre as retiradas de ARV, tendo sido
considerado como dispensacao irregular uma diferenca superior a 34 dias®. Além do
tempo, o niumero de comprimidos dispensados foi avaliado considerando-se dose e
esquema prescritos. Em casos excepcionais - quando o servico autorizava retiradas
antecipadas de maiores quantidades de ARV - tanto o tempo quanto a contagem de
comprimidos foram ajustados para o periodo mensal. Dessa forma, as retiradas de ARV,
para esta analise, foram categorizadas em trés grupos: (1) Regular (quando ndo houve
qualquer irregularidade nem no tempo nem na quantidade dispensada); (2) Irregular
(quando o tempo entre as dispensagdes foi superior a 34 dias ou quando o nimero de
comprimidos dispensados foi inferior a 95% do total de comprimidos esperado para
cada esquema de ARV prescrito); e, (3) Abandono (quando o paciente ficou mais de 60
dias sem retirar os ARV e ndo mais retornou até o 12° més de seguimento), excluindo-se

os oObitos e transferéncias para outros servigos.

4.2.2.1.3 Registro nos prontuarios médicos

A adesdo medida pela pesquisa em prontuarios médicos foi feita por meio de transcricao
padronizada, ap6s o encerramento do periodo de acompanhamento. Foram avaliadas
todas as consultas médicas a partir da primeira prescrigdo até o 12° més de seguimento.
Todos os registros indicativos de ndo-adesdo ao esquema antirretroviral foram anotados
(e.g. deixar de tomar uma dose, saltar um dia). Foram considerados aderentes
individuos cujos prontudrios nao continham qualquer registro de ndo-adesdo no periodo

pesquisado.
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4.2.2.2 Variaveis marcadoras de desfecho

Foram utilizados os exames laboratoriais contagem de linfocitos TCD4+ e carga viral
do HIV como marcadores de desfecho para comparar pacientes aderentes com aqueles
ndo aderentes. Foram obtidos, por meio da pesquisa de prontuarios médicos, todos os
exames realizados entre o inicio do acompanhamento do paciente no servigo e a ultima

consulta registrada no periodo.

Foram analisados os primeiros exames de linfocitos TCD4+ e carga viral realizados
imediatamente antes do inicio da terapia ARV ou até um més apds a primeira
dispensacao (linfocitos TCD4+ e carga viral iniciais) e os ultimos exames registrados no
prontudrio no periodo do estudo (linfocitos TCD4+ e carga viral finais). Para permitir
avaliacdo adequada da resposta ao tratamento, foram considerados como ultimos
exames registrados somente aqueles realizados pelo menos trés meses apds a primeira
prescri¢io de ARV®. Para os pacientes com ambas as medidas disponiveis (inicial e
final), a resposta imunoldgica ao tratamento foi verificada por meio do ganho médio de
linfocitos TCD4+, e a resposta virologica pela redu¢do média na carga viral do HIV. A
contagem de linfocitos TCD4+ foi expressa em células por milimetro cubico e, para a
carga viral, utilizou-se o logaritmo do resultado em copias de RNA viral por mililitro de

plasma.

4.2.3 ANALISE DOS DADOS

Foi realizada analise descritiva de cada medida de adesdo, das caracteristicas basais e
variaveis de desfecho, com distribuicao de frequéncia para as varidveis categoricas e
medidas de tendéncia central (média e mediana) para as variaveis continuas referentes
aos exames laboratoriais (linfocitos TCD4+ e carga viral). Para cada medida de adesdo
adotada, foi estimada a proporc¢do de pacientes que preencheram os respectivos critérios

de ndo-adesao.

O ganho médio de linfocitos TCD4+ ¢ a redugdo média do logaritmo da medida de
carga viral foram estimados comparando-se os exames iniciais e finais para os pacientes

que tiveram as duas medidas. O teste t de Student para amostras independentes foi
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utilizado para comparagdo destas médias entre os grupos aderente e ndo-aderente, para
cada uma das medidas de adesdo adotadas. Para a medida obtida pelo registro de
dispensagdo nas farmacias, foi utilizada ANOVA. Nas situagdes onde o pressuposto de
homocedasticidade ndo foi observado, foi utilizado o teste t com aproximagdo de
Satterthwaite ou o teste de Welch®. Segundo os parmetros adotados pelos consensos
terapéuticos brasileiro’ e americano®®, em média, espera-se aumento de linfocitos
TCD4+ de 100-150 células/mm’/ano e carga viral indetectavel apds 6-12 meses de
tratamento. Desta forma, para cada medida de adesdo adotada, a propor¢do de pacientes
que obteve ganho médio de linfocitos TCD4+ superior a 100 células/mm’® ou que
atingiu carga viral inferior a 400 copias/mL no periodo estudado foi também comparada
entre os grupos ndo-aderente e aderente. As diferengas entre as propor¢des foram
avaliadas pelo teste do qui-quadrado e a magnitude da associagdo foi estimada por meio
do risco relativo com intervalo de 95% de confianca (IC95%). Para todas as analises o
nivel de significancia considerado foi 0,05. Os dados foram armazenados em Paradox®

(versao 11.0) e analisados utilizando-se o0 SAS® (Windows 9.0).
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4.3 RESULTADOS

Entre os 407 pacientes recrutados e que preencheram os critérios para esta analise, 347
concordaram em participar do estudo (85,3%), dentre os quais 307 (88,5%) tiveram pelo
menos uma visita, 280 (80,7%) pelo menos duas, enquanto 201 (57,9%) tiveram todas
as trés visitas de acompanhamento. O tempo médio de acompanhamento geral foi de
176 dias enquanto os tempos médios entre a entrevista basal e a primeira, a segunda e a
terceira visitas de seguimento foram de 40, 142 e 248 dias, respectivamente. Nao houve
diferencas estatisticamente significativas entre participantes e ndo participantes com
relagio 4 idade, ao sexo e aos centros participantes'’. Os pacientes recrutados
representaram mais de 90% dos casos de AIDS notificados no municipio para o periodo

estudado.

Foram obtidas as medidas de ades@o aferidas por meio do auto-relato, registro de
dispensacdo da farmadcia, ou registro em prontuario para, respectivamente, 307 (88,5%),
323 (93,1%), e 340 (98,0%) pacientes. A combinagdo dos participantes que possuiam as
trés primeiras medidas de adesdo resultou em uma amostra final de 288 (83,0%)

participantes para a presente analise.

As caracteristicas basais da populagdo estudada estdo apresentadas na Tabela 1. Dos
288 participantes, 66,0% eram do sexo masculino, 53,1% tinham menos de 35 anos, a
maioria era de cor ndo-branca (73,3%), com baixa escolaridade (63,4%) e com renda
individual mensal inferior a um salario-minimo (55,3%). As caracteristicas
comportamentais mostram uma baixa frequéncia de uso de preservativo durante toda a
vida (66,1% dos pacientes informaram o uso em nenhuma ocasido ou apenas em metade
das vezes). Cerca de um terco dos participantes relataram o habito de fumar e 37,2%

informaram ter ingerido bebida alcoolica no més anterior a entrevista basal.

A maior parte dos participantes foi atendida no CTR/DIP (80,2%), sendo que 9,1%
relataram dificuldade de acesso ao servico de satde e apenas 5,8% estavam recebendo
suporte psicologico no servigo. Contudo, a maior parte dos individuos (75,1%)
compreendeu satisfatoriamente as informagdes relacionadas ao tratamento
antirretroviral (baseado nas orientagdes de nome, doses e frequéncia de uso, reagdes

adversas, indicagdo e duracdo do tratamento, precaugdes e alimentacdo). As
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caracteristicas clinicas basais mostram que grande propor¢do dos pacientes iniciou o
tratamento ARV tardiamente (67,7%), ou seja, com contagem de linfocitos TCD4+
inferior a 200 células/mm’ ou com classifica¢do clinica de AIDS sintomatica (CDC C).
Entre os esquemas prescritos, 52,4% eram compostos por inibidores da transcriptase
reversa analogos e ndo-analogos de nucleosideos ¢ 47,2% continham inibidores de
protease. Os esquemas mais prescritos (dados ndo mostrados) foram as combinagdes
Zidovudina + Lamivudina + Efavirenz (29,9%) e Zidovudina + Lamivudina +

Nelfinavir (22,6%).

Um quarto dos pacientes iniciou o tratamento ARV sem contagem inicial de linfocitos
TCD4+ e 56,9% iniciaram a medicacdo sem contagem de carga viral (CV) basal. Entre
os exames disponiveis (Tabela 2), a contagem média de linfocitos TCD4+ inicial e final
foi 202 e 311 células/mm’, respectivamente. Ja a carga viral média inicial foi de 4,92
log (cerca de 83.000 copias de RNA viral/mL de plasma) e a final de 1,03 log. O tempo
médio entre os exames iniciais ¢ a primeira prescrigdo de ARV foi de cerca de dois
meses (para linfocitos TCD4+) e trés meses (para CV), enquanto o intervalo médio
entre a primeira prescricdo e os exames finais foi de nove e oito meses para,
respectivamente, linfocitos TCD4+ ¢ CV. Ao final do estudo, a maior parte dos
individuos obteve contagem de linfocitos TCD4+ superior a 200 células/mm® (66,9%) e

carga viral inferior a 400 copias/mL (78,9%).

A anélise em separado de cada medida de adesao indicou uma propor¢do de ndo-adesao
variando de 23,7% (registros em prontuarios) a 74,3% (registros nas farmacias) (Tabela
3). Entre os pacientes com as trés medidas de adesdo de interesse (N=288), essas
proporgdes nao foram consideradas estatisticamente diferentes (p > 0,05) (22,9% para o
registro em prontudrios médicos, 31,9% para o auto-relato e 74,3% para o registro de
dispensacdo nas farmacias - retirada irregular ¢ abandono de terapia). Dentre esses 288
pacientes, 31 (10,9%) foram classificados como ndo-aderentes pelas trés medidas
simultaneamente, enquanto 58 (20,4%) foram considerados aderentes combinando os

trés métodos.

De maneira clara, individuos considerados aderentes tiveram maior ganho médio de
linfocitos TCD4+ e maior redugdo média de carga viral do HIV quando comparados

com aqueles ndo aderentes (Tabela 4 e Figura 1). Segundo a medida de adesdo pelo
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auto-relato, o ganho médio de linfocitos TCD4+ foi de 144,6 células/mm’ e a reducdo
média de CV foi 4,52 log para aqueles considerados aderentes, comparado com um
ganho médio de 86,3 linfocitos TCD4+/mm’ (p=0,023) e reducio média de 2,73 log na
CV para aqueles considerados ndo-aderentes (p<0,001). De acordo com os registros de
dispensagdo em farmacia, individuos com retirada regular de medicagdo obtiveram
ganho médio de 195,4 linfocitos TCD4+/mm’ e reducdo média de 4,62 log na CV. Por
outro lado, entre aqueles com retirada irregular e abandono de terapia, o ganho médio
foi de 99,8 e 90,3 linfocitos TCD4+/mm’ (p<0,001), respectivamente, com redugdo
média de 4,07 e 2,41 log na CV (p<0,001). Ja pelos registros nos prontuarios médicos,
houve aumento médio de 142,4 para os aderentes e 58,5 linfocitos TCD4+/mm’ para os
ndo-aderentes (p<0,001), com reducdo média de 4,25 log na CV entre os pacientes
aderentes e de 1,99 log na CV entre aqueles com registro de ndo-adesdo nos prontuarios

(p<0,001).

A propor¢do de individuos com carga viral final inferior a 400 copias/mL também foi
significativamente maior entre individuos aderentes do que entre ndo-aderentes,
independente da medida de adesdo adotada (Tabela 4). A carga viral final foi inferior a
400 copias/mL em 83,3% dos aderentes pelo auto-relato, comparado com 66,0% dos
ndo-aderentes (p=0,010). Pelos registros de dispensagdo em farmacia, essa propor¢ao
foi de 89,8%, 84,5% e 47,4%, respectivamente, para pacientes com retirada regular,
irregular ou abandono de tratamento (p<0,001). Entre pacientes aderentes pelos
registros nos prontuarios, 86,6% obtiveram carga viral final inferior a 400 copias/mL,

comparados com 46,0% dos ndo-aderentes por esse método (p<0,001).
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4.4 DISCUSSAO

O projeto ATAR foi o primeiro estudo prospectivo a avaliar adesdo entre pessoas que
vivem com HIV/AIDS em inicio de terapia antirretroviral no Brasil. Na presente
analise, o efeito da ndo-adesdo nos marcadores de monitoramento do tratamento foi
comparado segundo trés diferentes maneiras de aferir adesdo. Inicialmente chama
atencdo a alta e preocupante taxa de ndo-adesdo ja no primeiro ano de tratamento,
variando de 22,9% a 74,3% de acordo com a medida ¢ a definicdo de adesao utilizada.
Outros estudos brasileiros mostram taxas compativeis*’, dentro deste intervalo. Brito et
al®®, analisando registros de dispensagdo de farmacia por um periodo de seis meses,
encontrou um percentual de interrupgdo do tratamento de 35,9%. Blatt et al'® aferiu a
adesdo utilizando tipos diferentes de medidas, obtendo taxas de ndo adesdo em torno de
20% a 50%, sendo menores para o auto-relato e maiores quando se utilizou os registros

de dispensag¢do de farmacia.

Igualmente preocupante ¢ o fato de que cerca de dois ter¢os dessa amostra iniciou o
tratamento ARV tardiamente®, percentual considerado alto para um pais onde a politica
de acesso universal ao tratamento estd bem consolidada. Além disto, caracteristicas
basais desta amostra, composta por pacientes em acompanhamento em servigos
publicos de referéncia, mostram alta propor¢ao de individuos com baixa renda e
escolaridade. Isso poderia contribuir com maior ocorréncia de episddios de ndo-adeséo,
na medida em que esses individuos podem potencialmente apresentar maior

vulnerabilidade® e dificuldade de acesso aos Servigos.

Embora o conceito tedrico de ndo-adesdo seja o mesmo para todas as medidas adotadas,
esses métodos (auto-relato, registros de dispensacdo nas farmacias e registros nos
prontudrios médicos) podem de fato refletir diferentes contextos aferidos em tempos
distintos, produzindo estimativas de magnitudes distintas. Trata-se de metodologias com
custo relativamente baixo’ e factiveis de serem aplicadas na realidade dos servigos
brasileiros, porém a interpretacdo ¢ comparacao dos resultados obtidos devem ser feitas

com cuidado.

A ndo-adesdo pelo auto-relato, embora seja especifica, perde em sensibilidade, na

medida em que reflete a capacidade do paciente recordar e seu desejo em informar
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corretamente sobre o uso da medicacdo em periodos e intervalos especificos. Além
disto, a medida pelo auto-relato ¢ geralmente pontual e se baseia em um tempo
relativamente curto. Assim, essa metodologia de afericdo esta sujeita a viés de memoria
e informacdo, tendendo produzir estimativas de adesio maiores do que métodos

79 ¢ desfechos clinicos auto-relatados’!

diretos’'. Métodos pictoricos auto-aplicaveis®
poderiam teoricamente melhorar a acurdcia dessa medida. Apesar do seu baixo custo,
exige treinamento especifico na aplicagdo dos instrumentos, e, mesmo que
simplificados, o tempo de aplicacdo pode ndo ser compativel com a realidade da rotina
da maioria dos servicos de referéncia no pais. Além disto, pacientes que interromperam
seu tratamento podem também ter abandonado o acompanhamento médico e, portanto,
sequer estavam disponiveis para serem entrevistados. Nesta analise, 19,4% dos
pacientes considerados aderentes pelo auto-relato, haviam abandonado o tratamento
segundo os registros da farmacia. Esse fato provavelmente ocorreu uma vez que essas
medidas foram aferidas em tempos distintos, ou seja, um participante considerado

aderente pelo auto-relato num primeiro momento pode ter abandonado o tratamento

posteriormente.

A ndo-adesdo pelos registros de dispensacdo em farmacia, por sua vez, ¢ mais
abrangente, abordando periodos mais longos ¢ ¢ a Unica medida que foi capaz de
identificar pacientes que abandonaram o acompanhamento no servigo. E possivel que
este fato tenha causado uma sobreestimativa de ndo-adesdo, se consideramos como tal
tanto as retiradas irregulares quanto os abandonos. Considerando o contexto do periodo
avaliado, pacientes com atraso na retirada da medicagdo em algum momento podem de
fato ser aderentes a terapia. Por outro lado, o fato do paciente retirar a medicagao na
farmacia ndo garante seu uso correto’. O necessario rigor do conceito adotado, i.e., ndo
ter tido a medicacdo dispensada até quatro dias além do esperado, pode gerar uma
sobreestimativa da ndo-adesdao. No entanto, chamamos atengao que foram consideradas
dispensagdes de acordo com as doses e esquemas prescritos, bem como as
transferéncias, autorizagdes extraordinarias e Obitos. De qualquer forma, a busca
irregular da medicagdo € importante marcador de utilizagao dos servigos considerando a
padronizagdo do sistema brasileiro de dispensar os ARV somente nos servicos
credenciados ¢ com periodicidade mensal. Apesar dos registros de farmacia medirem
primariamente a adesdo do paciente ao servigo, mais do que ao tratamento em si, este

mecanismo de monitoramento deve ser aprimorado e padronizado.
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A determinagdo da ades@io pelos registros nos prontuarios médicos também ¢é pouco
sensivel, na medida em que os profissionais tendem a anotar episoédios de ndo-adesao
principalmente quando verificam faléncia imunoviroldgica e necessidade de troca do
esquema ARV?'. A pesquisa de ocorréncia de ndo-adesdo durante a consulta médica,
conforme recomendada pelo Ministério da Satde’, ainda ndo estd plenamente
implantada na rotina da assisténcia aos pacientes em tratamento ARV. Muitos pacientes
ndo aderentes acabam sendo identificados somente apos a deteccdo de faléncia do
tratamento. E natural que o registro em prontuario dependa do comparecimento do
paciente a consulta de acompanhamento, deixando de ocorrer quando este abandona ou
permanece longos periodos ausente. Pacientes que abandonam o acompanhamento nao
terdo registros em seus prontudrios, a ndo ser que haja um sistema de busca ativa dos
faltosos, podendo ser classificados como aderentes por falta desta informagao. Neste
estudo, 56,3% dos pacientes que deixaram de retirar medicamento nas farmacias ndo
tiveram qualquer indicacdo de ndo-adesdo em seus prontudrios, portanto, sao
erroncamente classificados como aderentes. Estudo anterior nestes mesmos servigos
apontou uma taxa de interrup¢do do acompanhamento clinico por mais de sete meses de
543%%. Além disso, no caso especifico dos prontuarios, existem limitagdes
metodologicas em estudos primariamente baseados em dados secundérios, tais como

subnotificacdo e baixa confiabilidade das informag¢des que dificultam as interpretagoes.

O que merece ser ressaltado nestas comparagdes ¢ que, independente do método
utilizado para se medir adesdo, os desfechos laboratoriais avaliados (ganho de linfocitos
TCDA4+ e redugado da carga viral do HIV) foram melhores entre os pacientes aderentes
do que entre os ndo-aderentes, o que indica a robustez do resultado & medida utilizada.
Embora essa diferenga tenha variado de acordo com a medida de adesao, fica evidente o
potencial impacto que a ndo-adesdo aos ARV nestes servicos publicos de referéncia
possui, tanto na recuperacdo imunoldgica quando no controle viroldgico. Esses achados
sdo consistentes com outros estudos publicados 3334 Bisson et al*’, medindo adesdo
pelos registros de dispensacdo em farmdcia, demonstraram que a ndo-adesdo nos
primeiros meses de tratamento pode predizer faléncia virologica aos seis e aos doze
meses. Segundo esses autores, o intervalo entre exames poderia ser ajustado de acordo
com os niveis de adesdo a medicacdo, principalmente em localidades com pouca

disponibilidade de recursos financeiros. Individuos aderentes, considerados de baixo
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risco para o desenvolvimento de faléncia virologica, poderiam realizar exames de carga
viral em intervalos maiores. Ndo-adesdo aumenta a chance de trocas precoces de
medicamentos com uso de esquemas mais potentes € com maior custo, que resulta
também em um impacto negativo de custo-efetividade. Cabe mencionar ainda a alta
propor¢do de pacientes que iniciou o tratamento ARV sem sequer realizar exames
basais de contagem de linfocitos TCD4+ (25,0%) ou carga viral do HIV (56,6%), a
maior parte por indicagdo clinica, apontando para uma alta proporc¢do de acesso tardio
ao tratamento, como ja demonstrado *>°. Apesar de ser possivel o inicio do tratamento
sem estes exames, o monitoramento da efetividade do tratamento fica fortemente

prejudicado.

Além dos problemas especificos a cada uma das medidas, os resultados deste estudo
devem ser avaliados com cautela, podendo ndo ser representativos ou generalizaveis
para outras populacdes. Trata-se de uma amostra selecionada de dois centros de
referéncia de grande porte localizados em um grande centro urbano. Limitamos nossa
analise aqueles com marcadores imunoldgico e viroldgico antes e apds o inicio do
tratamento o que potencialmente reduz o poder estatistico da amostra. E necessario que
estudos com abrangéncia e representatividade nacionais sejam desenvolvidos para
avaliar adesdo a terapia ARV utilizando provavelmente uma combina¢do de métodos e

incluindo servigos mais simples € com menor disponibilidade de recursos.

Apesar das limitagdes, fica evidente a necessidade dos servigos publicos de referéncia
em HIV/AIDS estabelecerem mecanismos para monitorar a adesdo ao tratamento
antirretroviral de forma continua e eficaz, principalmente entre aqueles individuos em
inicio de terapia, periodo no qual as dificuldades relacionadas ao tratamento sdo mais
frequentes37. A identificagdo precoce de pacientes com alto risco de desenvolver
faléncia virologica pode permitir intervencdes efetivas, que aumentem a possibilidade
de preservagio de esquemas terapéuticos iniciais. E também necessario que desfechos
marcadores de efetividade do tratamento, i.e., contagem de linfocitos TCD4+ e carga
viral, sejam garantidos aos pacientes e padronizados em sua periodicidade desde o

inicio.

E possivel que uma tnica forma de mensurar adesdo nao seja adequada para todas as

realidades. Com maior disponibilidade de recursos tecnologicos, torna-se possivel uma
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abordagem mais complexa da adesdo nos servicos de saude brasileiros. Uma
sistematizagdo e padronizacdo de informagdes de dispensagdo nas farmécias, registradas
no Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM), de informagdes de
registros de profissionais de saide em prontuarios eletronicos, associada a mecanismos
de auto-avaliagio assistida por computador® poderiam compor uma medida mais
apurada de adesdo a um baixo custo e de facil operacionalizacdo nos servigos de
referéncia. Além disto, € necessario maior investimento em recursos humanos, com
treinamento continuado, disponibilizagdo de profissionais especificos e reorganizacdo
da assisténcia para um adequado monitoramento da adesdo ao tratamento antirretroviral

no Brasil.
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Tabela 1 — Caracteristicas descritivas basais selecionadas da amostra (N=288), Projeto

ATAR, Belo Horizonte (MG), 2001-2003.

Caracteristicas N %
Sociodemogrdficas
Idade (< 35 anos) 153 53,1
Sexo (masculino) 190 66,0
Cor da pele (ndo-branca) 203 733
Escolaridade (< 8 anos) 182 634
Estado civil (solteiro) 137 47,6
Renda individual mensal (< 1 salario minimo) 257 553
Plano de saude (ndo) 218 75,7
Comportamentais
Uso de alcool no més anterior (sim) 103 372
Tabagismo ativo (sim) 95 343
Uso de droga ilicita alguma vez na vida (sim) 78 282
Uso de preservativo na vida (nunca ou <50% das vezes) 181 66,1
Servigo de Saude
Local de recrutamento (CTR/DIP) 231 80,2
Dificuldade de procurar servigo de saude (sim) 25 9,1
Receber suporte psicologico no servigo (sim) 16 5,8
Compreensdo do tratamento ARV (suficiente) 190 75,1
Clinicas e relacionadas ao tratamento
Contagem inicial de linfocitos TCD4+ (células/mm”*)
>500 10 3,5
350 —500 21 7,3
200 |— 350 65 22,6
<200 120 41,7
Pacientes que iniciaram ARV sem contagem de LTCD4+ 72250
Carga Viral inicial (Log de copias/mL)
<3 5 1,7
3—5 54 18,8
>5 66 229
Pacientes que iniciaram ARV sem dosagem de carga viral 163 56,6
Classificagdo clinica no inicio do tratamento (sintomatico) 160 56,9
Inicio tardio do tratamento ARV' 172 67,7
Esquema ARV inicial
ITRN 1 0,4
ITRN + ITRNN 151 524
Com Inibidor de Protease 136 47,2
Tempo entre diagnostico HIV+ e primeira prescrigdo ARV (< 113 meses) 146 50,7
Tempo entre primeira consulta e primeira prescricdo ARV (<42 meses) 135 46,9

nicio do tratamento com LTCD4+ < 200 células/mm’ ou com classificagio clinica C (CDC)

2 ITRN: Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos
3 ITRNN: Inibidores da transcriptase reversa nio-analogos de nucleosideos
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Tabela 2 — Anélise descritiva dos resultados dos exames imuno-viroldgicos — contagem

de linfocitos TCD4+ (LTCD4+) e carga viral (CV). Projeto ATAR, Belo Horizonte

(MG), 2001-2003.

N  Meédia Mediana

Minimo Maximo

Exames Laboratoriais
LTCDA4+ Inicial

LTCD4+ Final

Diferenca CD4 Final-Inicial
Log CV Inicial

Log CV Final

Diferenga Log CV Final-Inicial

Intervalos (em meses)

Tempo entre LTCD4+ Inicial e 1? prescri¢do
Tempo entre 1? prescricdo e LTCD4+ Final
Tempo entre LTCDA4+ Inicial e Final
Tempo entre CV Inicial e 1? prescri¢ao
Tempo entre 1? prescri¢cao e CV Final

Tempo entre CV Inicial e Final

216
223
175
125
194

92

216
223
175
125
194

92

202,2
310,7
126,6
4,92
1,03
-4,02

1,82
8,68
10,5
2,70
8,32
11,2

185,0
270,0
108,0
5,09
0
-4,68

0,87
9,10
10,0
1,27
8,55
10,8

13
418
2,77

-6,68

0,8
32
3,9

0,8
3,1
4.4

752
984
970

6,68

5,83

0,20

67,2
19,0
71,3
38,0
19,0
43,5
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Tabela 3 — Adesdo ao tratamento antirretroviral de acordo com medida de adesdo,
Projeto ATAR, Belo Horizonte (MG), 2001-2003.

Andlises Separadas’ Pacientes com as trés medidas
(N=288)

Medida de adesdo N % 1C95% N % 1C95%
Auto-relato

Aderente 205 66,8 (61,2-72,0) 196 68,1 (62,3-73,4)

Nao aderente 102 33,2 (28,0-38,8) 92 31,9 (26,6-37,7)
Registro de Farmacia

Retirada regular 83 25,7 (21,1-30,9) 74 25,7 (20,7-31,1)

Retirada irregular 142 44,0 (38,5-49,6) 134 46,5 (40,7-52,5)

Abandono de terapia 98 30,3 (25,4-35,7) 80 27,8 (22,7-33,3)
Registro de Prontudrio’

Aderente 254 76,3 (71,3-80,7) 219 77,1 (71,8-81,9)

Nao aderente 79 23,7 (19,3-28,7) 65 22,9 (18,1-28,2)

1 Auto-relato: N=307; Farmacia: N=323; Prontuario: N=340.

2 Excluindo informagdes ignoradas
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Tabela 4 — Diferenga média entre exames (Linfocitos TCD4+ e Carga Viral) iniciais e
finais de acordo com medida de adesdo, Projeto ATAR, Belo Horizonte (MG), 2001-

2003.

N Diferen¢a Média p-valor
(1C95%)

N Total N(%)  Risco Relativo  p-valor
(1C95%)

Auto-Relato
Aderente
Nao aderente
Registros de Farmacia
Retirada regular
Retirada irregular
Abandono de terapia
Registro de Prontuario
Aderente
Nao aderente

Auto-Relato
Aderente
Nao aderente
Registros de Farmacia
Retirada regular
Retirada irregular
Abandono de terapia
Registro de Prontuario
Aderente
N&o aderente

Ganho médio, LTCD4+ (N=175)

121 144,6 (1159-173,3) 0,023
54 86,3 ( 46,4-126.3)

53 195,4 (151,8-239,0)
82 99,8( 68,9-130,7) <0,001>
40 90,3 ( 37,8-142,9)

142 142,4 (115,5-169,4) <0,0013
33 58,5( 18,5- 98.6)

Reducdo média, log carga viral (N=92)

Ganho de LTCD4+ > 100 células/mm3 (N=175)

121 68(56,2) 1,00 0,034
54 21(38,9) 0,72(0,53-0,96)

53 37(69,8) 1,00
82 34(41,5) 0,52(0,33-0,81) 0,004
40 18(45,0) 0,55 (0,33-0,90)

142 80(56,3) 1,00 0,003
33 9(27,3) 0,60 (0,45-0,79)

Carga viral final < 400 copias/mL (N=194)

66 4,52 (4,17-4,.87)  <0,001"
26 2,73 (1,87-3,60)
33 4,62 (4,19-5,06)
45 4,07 (3,53-4,61) 0,006
14 2,41 (1,09-3,73)
81 425 (3,89-4,62) <0,001°
11 1,99 (0,89-3,09)

144 120(83,3) 1,00 0,010
50 33(66,0) 0,49 (0,29-0,83)

59 53(89,8) 1,00
97 82(84,5 0,66(0,27-1,60)  <0,001
38 18(47,4) 0,19 (0,09-0,44)

157 136(86,6) 1,00 <0,001
37 17(46,0) 0,25 (0,15-0,41)

1 Teste t de Student, T =2,29 (LTCD4+) e T = 3,92 (Satterthwaite; Log CV)

2 ANOVA, F = 7,88 (LTCD4+) e F =6,13 (Welch; Log CV)

3 Teste t de Student, T = 3,51 (Satterthwaite; LTCD4+) e T = 3,60 (Log CV)
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O projeto ATAR' foi o primeiro estudo prospectivo nacional a avaliar a adesdo entre pessoas
que vivem com HIV/aids em inicio de terapia antirretroviral. Ampla producao cientifica foi
gerada pelo projeto até o momento, com artigos originais, teses e dissertagdes, além de
trabalhos apresentados em congressos cientificos. Entre os temas estudados, além da adesdo

23 2 . ~ 1 ~
32030 pode-se citar a compreensdo ao tratamento ARV?!, reagoes

propriamente dita
adversas'®, depressao, ansiedade® e qualidade de vida®, dificuldades” e inicio tardio da
terapia34, analise de custo-efetividade®, entre outros. Como encerramento do projeto, esta em
processo de publicagio em formato de livro a coletdnea com toda produgdo cientifica®,

inclusive a revisdo sistematica e meta-analise nacional, apresentados neste trabalho.

Este trabalho procura explorar o tema adesdo a terapia antirretroviral e suas conseqiiéncias em
relacdo aos principais desfechos imunoviroldgicos utilizados no acompanhamento de pessoas
que vivem com HIV/aids. Conforme visto, os resultados apontam para uma preocupante
realidade. Embora exista uma grande variabilidade nos resultados dependendo da metodologia

e definigoes utilizadas, em média, cerca de um ter¢o dos pacientes sao considerados nao-

» Gomes RRFM, Machado CJ, Acurcio FA, Guimardes MDC. Utiliza¢do dos registros de dispensacdo da
farmécia como indicador da ndo-adesdo a terapia anti-retroviral em individuos infectados pelo HIV. Cad Saude
Publica. 2009 Mar;25(3):495-506.

30 Alvares J, Acurcio FA, Bonolo PF, Guimardes MDC. Registro diario de medicamentos: adequado para medir
adesdo em estudos epidemiologicos?. Rev Med Minas Gerais. 2007;17 Supl 4:5265-71.

31 Ceccato MGB, Acurcio FA, Bonolo PF, Rocha GM, Guimaries MDC. Compreensao de informagdes relativas
ao tratamento anti-retroviral entre individuos infectados pelo HIV. Cadernos de Saude Publica, 2004 Set-
Out;20(5):1388-97.

32 Campos LN, Guimardes MDC, Remien RH. Anxiety and depression symptoms as risk factors to non-
adherence to antiretroviral therapy in Brazil. AIDS Behav, 2010 Apr; 14(2):289-99.

33 Campos LN, César CC, Guimariies MDC. Qualidade de vida entre individuos portadores do HIV/AIDS apés
inicio da terapia anti-retroviral. Clinics, 2009;64(9):867-75.

* Fernandes JRM, Acurcio FA, Campos LN, Guimariies MDC. Inicio da terapia anti-retroviral em estagio
avancado de imunodeficiéncia entre individuos portadores de HIV/AIDS em Belo Horizonte, Minas Geratis,
Brasil. Cad. Satde Publica. 2009 Jun; 25(6):1369-1380.

35 Actircio FA, Junog JP, Bonolo PF, Ceccato MGB, Guimardes MDC. Analisis coste-efetividade de la adhesion
inicial a la terapia antiretroviral entre individuos infectados por el VIH en Belo Horizonte, Brasil. Revista
Espanola de Salud Publica, 2006; 80(1):41-54.

36 Guimardes MDC, Actircio FA, Machado CJ (Organizadores). Adesdo ao Tratamento Antirretroviral no Brasil:
Coletanea de Estudos do Projeto ATAR. Departamento de DST, Aids e Hepatites virais. Série B. Textos Basicos
de Saude. Série Pesquisas, Estudos e Avaliagdo n® XX. Brasilia: Ministério da Satde, 2010. XXXp. (In press).
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aderentes ao tratamento antirretroviral, dentre os diversos estudos avaliados na revisdo
sistematica e na meta-analise nacional. [sso significa que, no Brasil, aproximadamente 60.000
pacientes podem de fato estar fazendo uso irregular dos antirretrovirais e vir a desenvolver
faléncia imunoviroldgica. Além de niveis globalmente elevados de ndo-adesdo, ainda ha uma
caréncia de estudos nacionais abrangentes e representativos, com utilizagdo de métodos

combinados e inclusdo de servigos mais simples e com menor disponibilidade de recursos.

Embora as diferentes medidas de adesdo reflitam diferentes contextos aferidos em momentos
distintos, as comparagdes apresentadas mostram claramente que os desfechos laboratoriais
avaliados (ganho de linfocitos TCD4+ e redugdo da carga viral do HIV) foram melhores entre
os pacientes aderentes do que entre os ndo-aderentes. O impacto da ndo-adesdo, tanto na
recuperagdo imunoldgica quando no controle viroldgico, encontra-se evidente neste estudo.
Dessa forma, a adesdo deve ser encarada como tema fundamental no acompanhamento clinico

destes individuos nos servigos de assisténcia especializada.

O monitoramento da adesdo, embora recomendado, ainda ndo estd implementado na rotina
dos servigos que prestam assisténcia as pessoas que vivem com HIV/aids. A deteccdo precoce
da ndo-adesdo ¢ capaz de predizer a ocorréncia de faléncia Virolégica3 7 permitindo
intervengoes oportunas com preservagao de esquemas terapéuticos mais simples e com menor
custo, antes mesmo do surgimento de resisténcia viral e, consequentemente, faléncia clinica e
imunolédgica. A fim de identificar pacientes sob risco de se tornarem ndo aderentes, alguns
aspectos importantes devem ser levantados na historia clinica inicial do paciente, como uso
prévio de ARV, grau de instrucdo, aspectos culturais e comportamentais, presenca de
comorbidades (especialmente psiquiatricas), uso de drogas, caracteristicas do esquema ARV
em uso e fatores relacionados ao contexto social e acesso aos servigos de saude. Durante o
acompanhamento clinico, além desses fatores, os profissionais devem criar maneiras de
monitorar as taxas de adesdo entre os pacientes em tratamento. Nesse contexto, algumas

38

estratégias tém sido sugeridas, como o uso de métodos pictéricos, escalas visuais™,

informagdes objetivas auto relatadas pelos pacientes e contagem de pilulas. Existe atualmente

37 Bisson GP, Gross R, Bellamy S, Chittams J, Hislop M, Regensberg L, et al. Pharmacy Refill Adherence
Compared with CD4 Count Changes for Monitoring HIV-Infected Adults on Antiretroviral Therapy. Plos
Medicine. 2008 Mai;5(5):777-89.

3% Giordano TP, Guzman D, Clark R, Charlebois ED, Bangsberg DR. Measuring adherence to antiretroviral
therapy in a diverse population using a visual analogue scale. HIV Clin Trials. 2004 Mar-Abr;5(2):74-9.
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. . 39 . .. .. , . .
em andamento um projeto nacional”™ cujo objetivo principal € estimar uma taxa nacional de
ndo adesdo e, secundariamente, implantar nos servicos especializados um instrumento
pictorico auto-aplicavel para avaliacdo e monitoramento da adesdo entre os pacientes em

tratamento antirretroviral.

Desde 2007 o Ministério da Saiide recomenda o monitoramento do comparecimento dos
pacientes as consultas agendadas nos servigos de saude especializados, por meio de busca
ativa consentida de pacientes faltosos ¢ em abandono de acompanhamento4o. No entanto,
trata-se de procedimento ainda ndo praticado de forma sistematizada no pais, especialmente
em servicos de pequeno porte ¢ menos complexos®', em virtude de dificuldades técnicas,
auséncia de recursos humanos e planejamento e organizacdo inadequados, dificultando o
acesso e piorando os niveis de adesdo. Além disso, esse tipo de procedimento mede apenas a
regularidade de comparecimento do paciente as consultas médicas agendadas e ndo ao

tratamento antirretroviral em si.

Na presente andlise, a adesdo medida pelos registros das farmacias indicou alta propor¢do de
abandono (27,8%) e de retirada irregular da terapia ARV (46,5%). O ponto de corte entre
retirada regular e irregular (34 dias) foi definido com base na distribuicdo dos tempos entre
todas as dispensagdes, considerando trinta dias como intervalo ideal, conforme previamente
discutido® **. No entanto, nas unidades dispensadoras avaliadas, ha uma tolerancia de cinco
dias para a retirada da medicacdo. Isso significa que, teoricamente, um individuo poderia ter
retirado, num primeiro momento, com intervalo de 25 dias e, posteriormente, com intervalo
de 35 dias, sem prejuizo no tratamento. Neste caso, ele seria classificado nesta analise como

participante com retirada irregular, mesmo sendo completamente aderente a terapia. Além

3 Nemes MIB, Guimariies MDC, Santa Helena ET, et al. Adesdo ao tratamento antirretroviral do HIV/aids em
pessoas em acompanhamento nos servicos publicos de satide do Brasil. Projeto de Pesquisa. Brasilia: Ministério
da Saude. 2009-2010. http://sistemas.aids.gov.br/ct/projetos/redes pesquisa4.asp?ano=2009&numero=124.
(Acessado em 22 de fevereiro de 2010).

0 Brasil. Ministério da Satde. Instrugio Normativa n. 1626, de 10 de julho de 2007. Dispde sobre os
procedimentos e condutas para a abordagem consentida a usuarios que procuram os servigos de satide com vistas
a realizar testes de HIV e outras DST, bem como aos que ndo comparecem ao tratamento ja em curso.
http://dtr2001.saude.gov.br/sas/PORTARIAS/Port2007/GM/GM-1626.htm. (Acessado em 11 de fevereiro de
2010).

# Nemes MIB, Castanheira ERL, Santa Helena ET, Melchior R, Caraciolo JM, Basso CR, et al. Adesdo ao
tratamento, acesso e qualidade da assisténcia em aids no Brasil. Rer Assoc Med Bras 2009;55(2):207-12.

2 Gomes RRFM. Avaliagdo dos registros de dispensagio dos anti-retrovirais em individuos infectados pelo HIV
em servigos de referéncia [Dissertacdo]. [Belo Horizonte (MG)]: Faculdade de Medicina, Universidade Federal
de Minas Gerais; 2008.
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disso, considerando o contexto do periodo quando o estudo ocorreu, alguns pacientes podem
ter atrasado alguns dias o inicio do tratamento, eventualmente até por orientagdo médica, para
armazenamento de reserva de medicamentos, com receio dos mesmos faltarem em algumas
circunstidncias. Dessa forma, atraso em dispensagdes posteriores ndo necessariamente
significaria auséncia de medicagdo e a defini¢do utilizada para os registros de dispensagdo em
farmacia pode de fato ter sobreestimado a ndo-adesdo ao tratamento antirretroviral. De
qualquer forma, os resultados mostram que, mesmo utilizando critérios que podem ter sido
rigorosos, os desfechos laboratoriais avaliados foram significativamente piores entre os
participantes com retirada irregular da medicagdo. Deve-se lembrar ainda que, além do tempo
entre as dispensagdes, foram consideradas as doses e esquemas prescritos, bem como as

transferéncias, autorizagdes extraordinarias e obitos.

Cabe ressaltar a alta propor¢do de pacientes que iniciou tardiamente o tratamento
antirretroviral nesta amostra, conforme ja discutido previamente34. Esses individuos, além de
maior risco de evolugdo desfavoravel e morte devido a intensa imunossupresssdo, t€m
teoricamente menor capacidade de recuperacdo imunoldgica, expressa no ganho de linfocitos
TCD4+. Contudo, nesta amostra, o ganho médio de linfocitos TCD4+ foi maior entre
pacientes com contagem basal menor (152,9, 1184 e 111,8 células/mm’ para os pacientes
com contagem basal de linfocitos TCD4+ inferior a 200, entre 200 e 350 e entre 350 e 500
células/mm’, respectivamente), embora essa diferenca ndo tenha sido estatisticamente
significativa (p=0,30). Isso reforca o beneficio do tratamento ARV para essa populacdo e a
necessidade de garantir diagnostico precoce da infecgdo e acesso aos servicos e tratamentos

disponiveis.

Embora ndo seja tema deste trabalho discutir as estratégias sugeridas para melhorar os niveis
de adesdo, o principal objetivo do monitoramento ¢ exatamente detectar precocemente
pacientes ndo aderentes para, simultaneamente, se indicar intervengdes especificas. Nesse
sentido, estudos mostram que o uso apenas de estratégias de educacdo nao ¢ suficiente para
promover adesdo satisfatoria e sustentada® **. Além disso, existe uma énfase maior em

estratégias focadas em fatores individuais, com uma atencdo insuficiente a possiveis fatores

3 Reynolds NR. Adherence to antiretroviral therapies: state of the science. Curr HIV Res. 2004 Jul;2(3):207-14.

* Simoni JM, Amico KR, Pearson CR, Malow R. Strategies for promoting adherence to antiretroviral therapy: a
review of the literature. Curr Infect Dis Rep. 2008 Nov;10(6):515-21.
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sociais e estruturais que influenciam o acesso aos servigos de satude e a medicacdo®. Técnicas
de aconselhamento psicoeducacional, como terapias comportamentais, selecdo
individualizada do esquema ARV e adequado manejo das reacdes adversas, interface positiva
com a equipe de saude, participag@o da rede social e uso de terapia diretamente observada sdo

. ~ ~ . o . . ~ 46
exemplos de intervengdes que tém sido utilizadas com sucesso em determinadas situagdes .
Dessa forma, torna-se necessario investimento em recursos humanos, capacitacdo e
reorganizacdo assistencial nos servigos de referéncia em HIV/aids, criando condigdes para

monitorar adequadamente a adesdo e praticar rotineiramente estratégias de intervencao.

45 Kriisi A, Wood E, Montaner J, Kerr T. Social and structural determinants of HAART access and adherence
among injection drug users. Int J Drug Policy. 2010 Jan;21(1):4-9.

46 Haynes RB, Ackloo E, Sahota N, McDonald HP, Yao X. Interventions for enhancing medication adherence.
Cochrane Database Syst Rev. 2008 Abr;26(2):CD000011.
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Monitoramento da adesdo ao tratamento antirretroviral no Brasil:

um urgente desafio

JUSTIFICATIVA

A terapia antirretroviral altamente potente para individuos infectados pelo HIV reduziu
consideravelmente a morbimortalidade destes pacientes'. No Brasil, a distribuigio universal
de antirretrovirais pelo Sistema Unico de Satide foi garantida por lei sancionada em 1996,
Neste cenario, a Aids deixou de ser um agravo com alta letalidade e passou a ser considerada
uma doenga cronica potencialmente controlavel. No entanto, o sucesso da terapia depende de
diversos fatores, como questoes relacionadas ao acesso ao tratamento e aos servigos de saude,
caracteristicas virais e da resposta imune, além de fatores comportamentais relacionados ao
individuo, principalmente a adesio ao tratamento® *. De uma maneira geral, altos niveis de
adesdo sdo necessarios para se obter niveis plasmaticos indetectaveis de carga viral do HIV e
se alcangar os objetivos do tratamento em longo prazo. Estudos iniciais’ apontam para a
necessidade do uso de pelo menos 95% das doses recomendadas para obter sucesso
terap€utico. Em anos recentes, a possibilidade de se alcangar esses beneficios ¢ ainda maior,
haja vista o amplo arsenal terapéutico disponivel, com a inclusdo de novas drogas mais

. . . 5
potentes, seguras e de posologia mais conveniente”.

A adesdo ¢ um processo dindmico e complexo, multifatorial e abrangente, sendo, portanto, de
dificil mensuragdo. Existem diversas formas descritas e validadas para mensurar a adesdo ao

tratamento antirretroviral (ARV)3 678

, com distintas aplicagdes. Entre os exemplos mais
comuns, pode-se citar o auto-relato (entrevistas estruturadas), informacdes de registros de
farmacia, dispositivos eletronicos de monitorizacdo, dosagem de nivel sérico terapéutico, os
métodos pictdricos (registro diario de medicamentos, entrevistas auto-aplicaveis), entre
outros. Cada um desses métodos tem suas particularidades, vantagens e desvantagens de

acordo com os objetivos a que sdo propostos.

O tema adesao ao tratamento antirretroviral tem sido amplamente estudado no mundo inteiro.
Os resultados apontam para uma ampla variabilidade nas defini¢des de adesdo adotadas nos

diversos estudos, tanto no que se refere aos métodos de aferi¢do, quanto aos pontos de corte e
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ao periodo de tratamento avaliado. Essa grande heterogeneidade torna dificil a comparacdo
dos resultados entre os diversos estudos. De qualquer forma, o problema da ndo-adesdo ¢ uma

realidade e estratégias tém sido discutidas e propostas na tentativa de melhorar esses niveis.

A adesdo ao tratamento ARV deve ser entendida como objetivo primordial dos servigos de
assisténcia as pessoas que vivem com HIV e Aids. Torna-se necessario implementar rotinas
para o monitoramento da ades@o entre os usuarios, de forma a permitir, antes do surgimento
de resisténcia viral e de faléncia terapéutica, intervencdes precoces e preservacao de esquemas

terapéuticos iniciais.

Este projeto de pesquisa foi desenvolvido para elaboracdo da dissertacdo, no formato de
artigos cientificos, a ser apresentada ao Programa de Pos-Graduacdo em Saude Publica da
Universidade Federal de Minas Gerais (de acordo com o Titulo IV, Capitulo V, Artigo 55,
Paragrafo 1 do regulamento do Programa), como requisito parcial para obtencao do titulo de

Mestre em Satde Publica (area de concentracdo em Epidemiologia).
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar o efeito da ndo-adesdo em desfechos laboratoriais utilizados para monitoramento do
tratamento antirretroviral de acordo com diferentes formas de medir adesdao entre pacientes
iniciando terapia em servigos publicos de referéncia em Belo Horizonte, 2001-2003 (Projeto

ATAR).

Objetivos Especificos

1. Realizar revisdo sistematica da literatura envolvendo o tema adesdo ao tratamento

antirretroviral, com enfoque em estudos nacionais publicados a partir de 2004.

2. Descrever trés diferentes formas de medir adesdo (auto-relato, registro de dispensacgdo
em farmacia e de prontuarios médicos), ¢ comparar o efeito da ndo-adesdo nos principais
desfechos laboratoriais (aumento na contagem de Linfocitos TCD4+ e redugdo na carga viral

do HIV) em amostra de pacientes iniciando o tratamento antirretroviral (Projeto ATAR).
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PROPOSTA METODOLOGICA

Objetivo 1

Para se atingir o objetivo 1 (revisdo sistematica da literatura), foi realizada uma busca dos
artigos relevantes publicados em revistas indexadas entre janeiro de 2004 e junho de 2009 nas
bases de dados MEDLINE [National Library of Medicine, Estados Unidos da América
(EUA)] — interface Pubmed, Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Satde — LILACS,
Cochrane e Scientific Electronic Library Online — SCIELO, utilizando os termos [(ndo-

)adesdo] e [antirretroviral], nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola.

Os titulos e resumos foram analisados por dois revisores independentes de acordo com os
seguintes critérios de inclusdo: estudos quantitativos relacionados a adesdo a terapia
antirretroviral entre individuos vivendo com o HIV/Aids; que avaliaram a proporgao,
prevaléncia ou incidéncia de adesdo ou nado-adesdo; incluindo estudos realizados em
populacdes especificas (e.g. criancas, gestantes, usuarios de drogas injetaveis, pacientes com

co-morbidades).

Os critérios adotados para a exclusdo dos estudos foram: estudos qualitativos; estudos
quantitativos ndo relacionados a adesdo a terapia antirretroviral; estudos in vitro; relacionados

com farmacocinética e farmacodinamica; relatos de casos; consensos e guias terapéuticos.

Apo6s esta andlise, os artigos selecionados foram avaliados na integra e foram excluidos
aqueles que ndo explicavam o critério, a defini¢do ou a medida de adesdo utilizada e os

estudos de revisdo, além dos critérios utilizados para andlise dos titulos e resumos.

As informagdes dos trabalhos selecionados foram digitadas em banco de dados (Paradox®,
versao 11.0) de acordo com as seguintes variaveis: 1. Descritores dos artigos: autor principal,
base de dados pesquisada, periddico, ano de publicagdo, pais onde foi realizado o estudo,
estado e cidade onde foi realizado o estudo (para estudos no Brasil), instituicdo de vinculo e
pais do primeiro e ultimos autores; 2. Metodologia: delineamento do estudo, indicagcdo de
estudo em inicio de terapia ARV, nimero de servicos de saude estudados em cada artigo,
estudo selecionado ou de base populacional, populacdo elegivel (criangas, adultos), critério

populacional especifico (UDI, gestantes, co-infectados, entre outros), indicagdo de medida de
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adesdo ou ndo-adesdo, tipo de medidas de (ndo) adesdo adotadas (auto-relato, registros de
farmacia ou prontuario, nivel sérico, entre outras), fonte de informagdo e definigdo de
adesdo/ndo-adesdo; 3. Caracteristicas da amostra estudada: tamanho (efetivo) da amostra
analisada, média de idade dos participantes, propor¢do de homens, propor¢do do evento

medido (Adesdo/ndo-adesdo).

Objetivo 2

Serdo analisados dados do projeto de pesquisa intitulado “Fatores determinantes da adesdo ao
tratamento anti-retroviral em individuos infectados pelo HIV/Aids em Belo Horizonte (MQG),
2001-2003: uma abordagem quantitativa e qualitativa” — Projeto ATAR’, estudo prospectivo
concorrente cujo principal objetivo foi avaliar a adesdo ao tratamento antirretroviral (ARV)
entre individuos em inicio de terapia em dois servigos publicos de referéncia para a
assisténcia ao HIV/AIDS em Belo Horizonte, Minas Gerais, o Centro de Treinamento e
Referéncia de Doencas Infecto-Parasitdrias/Ambulatorio Orestes Diniz (CTR-DIP — Prefeitura
de Belo Horizonte ¢ Universidade Federal de Minas Gerais) e o ambulatorio do Hospital

Eduardo de Menezes (HEM — Fundagao Hospitalar do estado de Minas Gerais).

Os pacientes foram recrutados entre maio de 2001 e maio de 2002, e acompanhados até maio
de 2003. Os critérios de inclusdo foram pacientes confirmadamente infectados pelo HIV e
com indica¢do de uso de terapia antirretroviral de acordo com as recomendagdes brasileiras
no periodo'’, sem historia de uso prévio de ARV, com idade igual ou superior a 18 anos e
gestantes a partir de 16 anos, que consentiram em participar e tiveram sua medicacdo

dispensada em um dos centros participantes.

Entrevistas semi-estruturadas foram aplicadas no momento da primeira dispensacdo de ARV
(entrevista basal), quando foram coletados dados socioeconémicos e demograficos,
caracteristicas de vulnerabilidade ao HIV/AIDS e variaveis marcadoras de utilizagdo dos
servicos de saude. Entrevistas de acompanhamento foram realizadas no primeiro, quarto ¢
sétimo meses apos o inicio do tratamento, com coleta de informagdes comportamentais e
relacionadas ao tratamento ARV. Os registros mensais das dispensacdes dos ARV foram

pesquisados nas farmacias dos centros participantes apds o periodo de acompanhamento.
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Dados clinicos e laboratoriais (contagem de linfocitos TCD4+ e carga viral do HIV) foram

obtidos de prontuarios médicos.

Variaveis marcadoras de desfecho laboratorial

Foram analisados os primeiros exames de linfocitos TCD4+ e carga viral do HIV realizados
imediatamente antes do inicio da terapia ARV ou até um més apos a primeira dispensacgdo
(linfocitos TCD4+ e carga viral iniciais) e os Ultimos exames registrados no prontuario no
periodo do estudo (linfocitos TCD4+ e carga viral finais). Para permitir avaliacdo adequada
da resposta ao tratamento, foram considerados como ultimos exames registrados somente
aqueles realizados pelo menos trés meses apds a primeira prescricio de ARV®. Para os
pacientes com ambas as medidas disponiveis (inicial e final), a resposta imunologica ao
tratamento foi verificada por meio do ganho médio de linfécitos TCD4+, e a resposta
virologica pela redu¢do média na carga viral do HIV. A contagem de linfocitos TCD4+ foi
expressa em células por milimetro cubico e, para a carga viral, utilizou-se o logaritmo do

resultado em copias de RNA viral por mililitro de plasma.

Medidas de Adesao

Para esta analise utilizamos trés medidas de adesdo ao tratamento antirretroviral segundo o
protocolo do Projeto ATAR: o auto-relato'!, os registros de dispensagio dos ARV'? ¢ a
pesquisa de prontudrios médicos’. Para todas foi considerado apenas o primeiro episodio de

ndo adesao.

Auto-relato

A adesdo medida pelo auto-relato foi obtida durante as entrevistas de acompanhamento e
definida como ter tomado pelo menos 95% das doses prescritas nos trés dias anteriores as
entrevistas. Para esta andlise, foram incluidos todos os individuos que tiveram pelo menos
uma entrevista de acompanhamento ¢ a analise de ocorréncia de ndo-adesao foi realizada em
todas as visitas disponiveis para cada participante. Foi considerado como evento o primeiro

episodio de ndo adesdo ocorrido durante o acompanhamento.
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Registro de dispensagdo nas farmacias

A adesdo medida pelos registros de farmacia foi obtida por meio da transcri¢do de todas as
dispensagdes mensais dos ARV nos servigos participantes até o 12° més de seguimento,
incluindo esquemas, doses e posologia prescritos e dispensados. Para esta analise foi
calculado o tempo, em dias, entre as retiradas de ARV, tendo sido considerado como
dispensagdo irregular uma diferenca superior a 34 dias. Além do tempo, o numero de
comprimidos dispensados foi avaliado considerando-se dose e esquema prescritos. As
retiradas de ARV foram categorizadas em trés grupos: (1). Regular (quando ndo houve
qualquer irregularidade nem no tempo nem na quantidade dispensada); (2) Irregular (quando
o tempo entre as dispensagdes foi superior a 34 dias ou quando o nimero de comprimidos
dispensados foi inferior a 95% do total de comprimidos esperado para cada esquema de ARV
prescrito); e, (3) Abandono (quando o paciente ficou mais de 60 dias sem retirar os ARV ¢
ndo mais retornou até o 12° més de seguimento), excluindo-se os obitos e transferéncias para

outros servigos.

Registro nos prontuarios médicos

A adesdo medida pela pesquisa em prontuarios médicos foi feita por meio de transcricdo
padronizada, apos o encerramento do periodo de acompanhamento. Foram avaliadas todas as
consultas médicas a partir da primeira prescrigdo até o 12° més de seguimento. Todos os
registros indicativos de ndo-adesdo ao esquema antirretroviral foram anotados. Foram
considerados aderentes individuos cujos prontuarios ndo continham qualquer registro de ndo-

adesao no periodo pesquisado.

Analise Estatistica

Objetivo 1

Na revis@o sistematica, sera realizada analise descritiva dos principais motivos de exclusdo
dos estudos nas diversas etapas. As caracteristicas dos trabalhos selecionados serdo analisadas
de forma descritiva, com distribui¢do de frequéncia para as variaveis categéricas ¢ medidas de

tendéncia central (média e mediana) para as variaveis continuas.
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Objetivo 2

Sera realizada analise descritiva de cada medida de adesdo, das caracteristicas basais e
variaveis de desfecho, com distribui¢do de frequéncia para as variaveis categoricas e medidas
de tendéncia central (média e mediana) para as varidveis continuas referentes aos exames
laboratoriais (linfocitos TCD4+ e carga viral). Para cada medida de adesdo adotada, sera
estimada a propor¢do de pacientes que preenchem os respectivos critérios de ndo-adesdo. O
ganho médio de linfocitos TCD4+ e a redugdo média do logaritmo da medida de carga viral
serdo estimados comparando-se os exames iniciais ¢ finais para os pacientes com as duas
medidas. O teste t de Student para amostras pareadas sera utilizado para comparacdo destas
médias entre os grupos aderente e ndo-aderente, para cada uma das medidas de adesdo
adotadas. Para a medida obtida pelo registro de dispensacdo nas farmacias, sera utilizada
ANOVA. Além disto, para cada medida de adesdo adotada, a propor¢cdo de pacientes com
ganho médio de linfocitos TCD4+ superior a 100 células/mm® ou que atingiu carga viral
inferior a 400 copias de RNA viral/mL de plasma no periodo estudado serd também
comparada entre os grupos nao-aderente e aderente. As diferencas entre as proporgdes serdo
avaliadas pelo teste do qui-quadrado e a magnitude da associag@o serd estimada por meio do
risco relativo com intervalo de 95% de confianca (IC95%). Para todas as analises o nivel de

significancia considerado foi 0,05.

LIMITACOES

Apesar da complexidade do tema proposto, existem limitagdes no presente estudo. Os dados
do projeto ATAR foram coletados entre 2001 e 2003, ocasido em que a realidade do
tratamento antirretroviral era outra, com menor disponibilidade de medicamentos e exames e
esquemas terapéuticos mais complexos. Além disso, os dados referem-se a uma amostra
selecionada de dois centros de referéncia localizados em um grande centro urbano, podendo
ndo ser representativos de outras localidades. Uma alta propor¢do de participantes ndo foi
incluida na analise comparativa de medidas de adesdo por nao ter resultados de marcadores
imuno-viroloégicos anteriores e posteriores ao inicio do tratamento, prejudicando o poder

estatistico da analise.
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ANEXO A

Folha de Aprovacdo do Projeto pelo Departamento
Projeto ATAR
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ANEXO B

Folha de Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
Projeto ATAR
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ANEXO C

Certificado de Qualificacdo
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ANEXO D

Ata do Exame de Qualificacdo
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Celegiado do Programa de Pos-Graduag#o em Sadde Publica - Area de
Concentraghio em Epidemiologia, comparécel G mestande GUSTAVO
MACHADO ROGCHA parg submeter-se ao exame de gualificagac com o
" projeto de dissertagdo intitulada: “MONITORAMENTO DA ADESAO AO
TRATAMENTC ANTIRKETRUVIRAL G BDRASI: UM TRCENTE
DESAFIO”, peranta a Comissio Examinadara composta pedos professores.
Mark Drew Crosland Guimardes - UFMG, Rlcarde Andrade Carmo -
HEMOMINAS, Carla Jorge Machade -UFME, Pariicipou da a83sA0, cOmo
ouvinte, o Frof. Mark Drew Crosland Guimarfes, origntador da dissertacéo. A
sessfo iniciou-se &s oito horss, na sala 526-, 5° andar da Feculdade de
wedicinz com a presenca dos profassores acima citados. Apos & exposiac do
candiddiu, us piofessoios parpanies e wemissic Examinedora fizaram
comentarlos sobre a apresentagdo oral, do contelde, relevincia, metedelogia
& viabilidade do Projato. Apés a argligho a bance examinadora considerol o
Prajeto coerente € o aluno apte @ prossaguir a sua Investigagio, Para constar,
lavrou-se & presenta ATA, que segue assinada pela comiss&o examinadora.

Bala Horizonte, 26 de setermbro de 2008,

Prof. Risardo Andrade Camo ﬂ«'imL ;‘{ G-UW

Profa. Carla Jorge Machado ‘%%Wj

iz ,.
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