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RESUMO

Introducédo: A epidemia pelo HIV representa um grande problema de saude publica
mundial e um desafio a ser vencido. O diagndstico tardio, situacéo frequentemente
relatada na literatura em diversos paises, gera implicagcbes negativas para o
individuo e a sociedade. A introducdo da TARV transformou uma doenca de alta
letalidade em um processo crénico, de manejo clinico mais facil e possibilitou
aumento da sobrevida e qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV/Aids
(PVHA). Existem poucos dados brasileiros sobre a efetividade do primeiro esquema
ARV o0 que justifica o desenvolvimento do presente estudo. Objetivos: Descrever as
caracteristicas clinico-epidemioldgicas da populacdo em estudo, sua resposta
imunoldgica e virolégica ao tratamento; analisar a efetividade do primeiro esquema
ARV em 48 semanas de inicio da TARV. Metodologia: Trata-se de estudo de coorte
conduzido para avaliar a efetividade do primeiro esquema antirretroviral em
pacientes adultos iniciando TARV no Servico de Referéncia em Doencas Infecto-
parasitarias (CTR/DIP) Orestes Diniz entre outubro de 2010 e janeiro de 2013. O
projeto foi aprovado pelo COEP-UFMG n° ETIC 0251.0.203.000-11. Resultados:
Foram incluidos 191 pacientes com predominancia do sexo masculino, raca parda,
idade média de 37,5 anos e com 8 a 11 anos de estudo. Quanto as sorologias para
hepatites virais disponiveis, 2,4% eram HbsAg positivo e 4,6% apresentavam
sorologia positiva para Hepatite C. A mediana inicial de CD4 foi baixa (275 céls/mL)
e 11,7% apresentavam CV inicial maior 100.000 copias/mL. O esquema ARV mais
utilizado foi AZT/3TC e EFZ (49,7%). Os regimes contendo IP representaram apenas
17,7%. A taxa de efetividade medida através da CV< 50 copias/mL foi 91,4% no
periodo de tempo estudado. Discussao: Os dados sdcio-demograficos encontrados
foram semelhantes aos descritos pelo MS e os ARV prescritos seguiram as
recomendacdes vigentes na época. Percebe-se inicio tardio dos ARV com boa
resposta terapéutica. Concluséo: Apesar do inicio tardio da TARV as respostas
imunoldgica e virologica foram superiores as estimadas demonstrando uma maior

efetividade em relacé&o a outros estudos.

Palavras chave: AIDS. HIV. LTCD4+. Carga viral. Efetividade. Antirretroviral.



ABSTRACT

Introduction: The epidemic of the human immunodeficiency virus HIV is a major
public health problem worldwide and a challenge to be overcome. The diagnosis of
HIV is delayed, which generates negative implications for the person as an individual
and society. The introduction of Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) turned
a highly lethal disease into a chronic process, it made the clinical management easier
and significantly increased the survival rate and quality of life of people living with
HIV/AIDS (PLWHA). There are few Brazilian data on the effectiveness of the first
ARV regimen, which justifies the development of this study. Objectives: To describe
the clinical and epidemiological features of the studied population, their
immunological and virological response to treatment; to analyze the effectiveness of
the first antiretroviral regimen within 48 weeks of initiation of HAART. Methods: All
patients undergoing treatment at CTR-DIP HC-UFMG / PBH service that started
HAART for the treatment of HIV infection between October 2010 and January 2013,
that had = 18 years of age, both sexes, were invited to participate the study. The
project was approved by paragraph COEP-UFMG. ETIC 0251.0.203.000-11.
Results: 191 patients were included with a male predominance, neither white or
black, median age 37,5 years old and with 8 to 11 years of study. As to serology for
viral hepatitis are available, 2.4% were seropositive for HBsAg and 4.6% for hepatitis
C. The average initial CD4 cell count was low (275 cells / mL) and 11.7% had initial
VL larger than 100,000 copies / mL. The most commonly used ARV regimen AZT /
3TC and EFV (49.7%). Pl-containing regimens accounted for only 17.7%. The rate of
effectiveness measured through VL <50 copies / mL was 91,4% in the studied time
frame. Discussion: The socio-demographic characteristics of the study population
were consistent with those described by MH and prescribed ARV followed the
recommendations. Perceives late onset of ARV however with good therapeutic
response. Conclusion: Despite the late start of HAART and the immune virologic
responses were higher estimated ace showing greater effectiveness in relation to

other studies.

Keywords: AIDS. HIV.CD4 Cell Count. Viral Load. Effectiveness. Naive. HAART.
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1 CONSIDERACOESINICIAIS

O presente trabalho faz parte de estudo observacional multicéntrico
nacional conduzido pelo Ministério da Saude (MS) — Coorte Brasil. Através deste
estudo, tem-se como meta efetuar um acompanhamento durante, pelo menos, 10
anos de uma coorte aberta, constituida de individuos HIV positivos proveniente de

26 centros de saude publica, localizados em 13 cidades em diferentes regides do

Brasil, (GRANGEIRO et al., 2014), (QUADRO 1).

QUADRO 1: Centros Brasileiros de acompanhamento de individuos HIV positivos,

participantes do programa Coorte Brasil do Ministério da Saude

Centro Cidade Estado Regiao

Fundac¢é&o Medicina Tropical de Manaus Manaus AM Norte
UREDIPE Belém PA
CenFrQ de testagem e aconselhamento (CTA) Santarém PA
Municipal
Hospital Universitario Professor Edgard Santos Nordeste
(HUPES) Salvador BA
Centro de Referéncia Estadual de Aids (CREAIDS) Salvador BA
Centro de Testagem e Aconselhamento em Jaboatdo dos PE
DST/AIDS Guararapes
Centro de Referénciaem HIV/Aids da Universidade Recife PE
Federal de Pernambuco (UFPE)
Municipal STF Recife PE
Instituto de Pisa Evandro Chagas Fundagdo Oswaldo Rio de Janeiro RJ Nordeste
Cruz (Fiocruz)
Centro de Referénciae Treinamento DST/AIDS (rede .

L . Séo Paulo SP
municipal com 15 ambulatérios)
SAE Qa Secretaria Municipal de Saude de S&o José S50 José do Rio Preto sp
do Rio Preto
Centro de Treinamento e Referéncia em Doengas
Infecciosas e Parasitarias do Hospital das Clinicas da Belo Horizonte MG
Faculdade de Medicina da UFMG, cogestdo com a
Prefeitura Municipal de Belo Horizonte (PBH)
Hospital Sanatério Partenon Porto Alegre RS Sul
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Os dados do presente estudo dizem respeito a pessoas portadoras do
HIV (PVHA), com idade a partir de 18 anos, capazes de compreender e assinar o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que iniciaram a terapia
antirretroviral (TARV) entre 2010 e 2013 no Centro de Referéncia e Treinamento em
Doencgas Infecto-parasitarias Orestes Diniz - Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da UFMG, cogestdo com a Prefeitura Municipal de Belo Horizonte (PBH) -
(CTR/DIP Orestes Diniz, UFMG/PBH).

Apos a coleta das informagdes, o banco de dados foi digitado online
através do programa RedCap, coordenado pela equipe do Epidemiologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (USP).

O estudo esta inserido na linha de pesquisa na area de Infectologia,
HIV/Aids, com foco no seguimento clinico e laboratorial dos individuos incluidos

no projeto.

Atividades realizadas: participacdo na elaboracdo do projeto de pesquisa
e do banco de dados, aplicacdo do TCLE, coleta e digitacdo de dados, selecao,
treinamento e supervisdo de académicos do Curso de Medicina da UFMG inseridos
no programa de iniciagcdo cientifica, revisdo bibliografia, elaboracdo desta
dissertacdo e dos dois artigos em anexo. E auxilio na elaboracdo e correcdo dos
seguintes projetos cientificos apresentados pelo alunos no XVII Congresso de

Infectologia, na forma de pdsteres:

e “Os médicos seguem o consenso de terapia antirretroviral no Brasil?
Analise do primeiro esquema antirretroviral de uma coorte iniciando TARV a partir de
2010 em Belo Horizonte”.

e “‘Momento do inicio da terapia antirretroviral, analise de um grande

centro especializado em Belo Horizonte (BH) nos anos de 2011 e 2012”.

O estudo foi desenvolvido de acordo com as Diretrizes da Resolugao
466/12 do Conselho Nacional de Saide/CONEPE e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), sob o
parecer n°. ETIC 0251.0.203.000-11.
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2 INTRODUCAO

ApoOs trés décadas desde sua ocorréncia inicial e esforcos variados para
conté-la, a epidemia pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ainda representa

um grande problema de saude publica em todo o mundo e um desafio a ser vencido.

Nos Ultimos anos, a incidéncia da infeccdo pelo HIV apresentou reducao
significativa em todo o mundo, entretanto ainda continua em patamares elevados,

acima do esperado pela OMS (www.unaids.org). Embora estimativas de prevaléncia

sejam os dados mais comumente disponiveis de vigilancia do HIV, sua incidéncia
fornece uma ferramenta mais Util para estimar as tendéncias epidemiolégicas, um
indicador mais sensivel para avaliar o impacto das intervencdes, e uma previsao
mais precisa do nimero de pessoas infectadas numa populacdo que necessita de

tratamento (PANDO etal., 2011).

NUMBER OF PEOPLE LIVING WITH HIV, GLOBAL, 1990-2011

a0

NUMBER OF PEOPLE MEWLY INFECTED WITH HIV, GLOBAL, 1990-2011

FIGURA 1: Incidéncia e prevaléncia de PVHA no mundo - 1990 a 2011
Fonte: UNAIDS Global Report 2012.


http://www.unaids.org/
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A introducdo da terapia antirretroviral combinada de alta poténcia (TARV)
foi um marco na histéria da infeccdo pelo HIV, pois transformou uma doenca de alta
letalidade em um processo crbnico, de manejo clinico mais facil e possibilitou
aumento da sobrevida e qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV/Aids
(PVHA) (HOFER etal., 2004; OMS, 2014).

Ao longo dos Uultimos anos tem-se percebido melhora significativa na
resposta a TARV, tanto do ponto de vista imunolégico quanto virolégico, além da
excelente resposta clinica com diminuicAo da morbimortalidade e aumento da
expectativa e qualidade de vida dos individuos portadores do HIV (DAAR, 2003;
ROUTMAN et al..2011). Ressalta-se que estes beneficios podem ser comprometidos
pelo desenvolvimento de resisténcia as drogas (CLAVEL et al.,, 2004), jA que a
transmissdo de cepas de HIV resistentes a farmacos tem sido reportada, gerando

uma preocupacao crescente (YERLY et al., 2007).

Apesar de todos os avangos, varios estudos demonstraram que o
diagnostico do HIV ocorre tardiamente a nivel global, gerando implicacées negativas
para o individuo e a sociedade (BRANSON et al., 2006). O inicio tardio da TARV,
quando a imunidade do individuo ja se encontra comprometida pela agéo viral, com
contagem de linfécitos T CD4+ (LTCD4+) abaixo de 350 células/mm3, apresenta
maior morbidade, mortalidade e piora a resposta ao tratamento (ANTINORI et al.,
2010; AMOROSO et al., 2012; VALENTINI, 2014). Inicio da TARV com LTCD4+<
200 células/mm3 esta associado a maior risco de falha viroldgica, desenvolvimento
de infeccBes oportunistas e mortalidade até 3 vezes maior quando comparado a
inicio da TARV com LTCD4+ > 200 células/mm3 (FERNANDES et al., 2009).

O impacto da TARV na saude publica se revela através do equilibrio entre
0S custos da terapia em si e a dificudade de acesso ao diagndstico, inicio do
tratamento, resisténcia viral a TARV, risco de transmissdo do HIV, custo do
tratamento de doencas oportunistas e internacdes, além de reabilitacdo em caso de
sequelas (ANTINORI et al., 2010).

Dados da OMS mostram que o uso de antirretrovirais (ARV) em paises
em desenvolvimento continua maior entre mulheres (68%) que homens (47%) e em
adultos (54%) que em criancas (28%) (UNAIDS, 2012).
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Desde 1996 o Ministério da Saude (MS) brasileiro garante o acesso a
TARV a todos os individuos infectados pelo HIV com indicacdo de iniciar a terapia
de acordo com suas diretrizes. Este acesso segue as recomendacdes estabelecidas
pelo Departamento Nacional de Doencas Sexualmente Transmissiveis, Aids e
Hepatites Virais do MS (DN DST/Aids/HV) (GRANGEIRO et al., 2014).

O primeiro esquema ARV esta associado a maior durabilidade, sendo
assim, o conhecimento de sua efetividade é necessario para se avaliar e subsidiar
as medidas adotadas no Sistema Unico de Sautde do Brasil (SUS). Existem poucos
dados brasileiros sobre a efetividade atual do primeiro esquema ARV (RIBEIRO et
al.,, 2012; GRANGEIRO et al., 2014), fato que justifica o desenvolvimento do
presente estudo. Conhecer os dados de um grande servico de referéncia em uma
capital como Belo Horizonte, certamente contribuira para aperfeicoar ou programar
medidas visando maximizacdo dos beneficios tanto no tratamento quanto na

prevencdo da infeccdo e disseminacao do virus HIV na populacao.

Este estudo intitulado “Efetividade do tratamento antirretroviral em 48
semanas de acompanhamento em servigo de referéncia para pessoas vivendo
com HIV/Aids, Belo Horizonte, Minas Gerais — 2010 a 2013” avaliou a efetividade
do primeiro esquema antirretroviral e gerou dados que poderdo subsidiar e
instrumentalizar as politicas adotadas pelo Departamento Nacional de DST-Aids e
Hepatites Virais.
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3 REVISAO DA LITERATURA

O inicio da epidemia do HIV foi representado principalmente por grupos
de pacientes jovens, homossexuais masculinos, que exibiam um complexo conjunto
de manifestacdes, incluindo pneumonia grave causada por Pneumocystis jiroveci
(normalmente um organismo eucariotico inofensivo), Sarcoma de Kaposi (uma forma
rara de cancer), perda de peso subita, linfadenopatia e comprometimento da funcéo
imune. Esse conjunto de sinais e sintomas associados a doenca passou a ser
conhecido como a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA ou Aids, do inglés
Acquired Immune Deficiency Syndrome) (STRINGER et al., 2002; STROHL et al.,
2004).

Desde a década de 1980 o Brasil adotou uma politica de controle da
doenca baseada na prevencdo, diagnéstico precoce e tratamento. Em 1996 foi o
primeiro pais em desenvolvimento a introduzir um programa direcionado aos
portadores do HIV e disponibilizar gratuita e universalmente a terapia antirretroviral
(TARV), (PROJETO ATAR, 2010; VALENTINI, 2014; GRANGEIRO et al., 2014).
Desde entdo vem ampliando o acesso ao diagndstico e tratamento do HIV
(PROJETO ATAR, 2010).

A utiizacdo da combinagdo de compostos com propriedades
antirretrovirais foi considerada eficaz no controle da progressao da imunodeficiéncia
humana causada pelo HIV e no prolongamento da sobrevivéncia dos portadores
deste virus, possibilitanto retorno ao mercado de trabalho e atividades de vida diaria
(PALELLA et al., 1998; BRASIL, 2008; ZOLOPA et al.,, 2009; PROJETO ATAR,
2010). Estes beneficios podem ser comprometidos pelo uso incorreto das
medicacdes (ndo adesdo), diagnostico tardio da infeccdo e o desenvolvimento de
resisténcia do HIV aos an (LEDERGERBER et al.,, 1999; DEGRUTTOLA et al.,
2000).
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3.1 Situacao epidemioldgica do HIV

Desde que foi descoberta, a epidemia relacionada ao HIV ja deixou mais
de 60 milhdes de pessoas infectadas e foi responsavel por quase 30 milhdes de
Obitos. Mesmo com uma reducdo de quase 20% de novas infeccdes nos Uultimos 10
anos, estima-se que existam 35 milhGes de individuos portadores do HIV (UNAIDS,
2013). Em regibes como a Africa Subsaariana, representam 5% do total de seus
habitantes (UNAIDS, 2013).

No inicio da pandemia de HIV/Aids, a transmisséo nos Estados Unidos da
América (EUA) e na Europa ocorria mais comumente entre homens homossexuais e
entre usuarios de drogas ilicitas injetaveis. Atualmente, um terco de todas as
infeccdes por HIV no leste europeu, no sudeste da Asia e na Asia Central ocorre em
funcdo do uso de substancias injetaveis. Ressalta-se, porém, que a transmissao
heterossexual é predominante em todo o mundo, correspondendo a até 85% destas,

principalmente nas regides menos desenvolvidas.

Uma caracteristica recentemente observada na pandemia de HIV/Aids € o
aumento do percentual de mulheres infectadas pelo HIV, que chega a
aproximadamente 42% das PVHA, a maioria vivendo na Africa subsaariana,
composta predominantemente por jovens infectadas por homens mais velhos
(TORTORA et al., 2012).

No Brasil percebe-se aumento da taxa de prevaléncia do HIV na
populacdo jovem, sendo mais significativo na populacdo de homens que fazem sexo
com homens (HSH). As maiores taxas permanecem concentradas nas populacdes
em situacdo de maior risco e vulnerabilidade (usuarios de drogas, HSH e mulheres
profissionais do sexo). Ressalta-se queda de 35,8% na detec¢do de casos de Aids
em menores de cinco anos, indicador de reducdo da transmissao vertical do HIV
(BRASIL, 2013).

De acordo com dados do relatério do United Nation Program on HIV/Aids
(UNAIDS), publicados em 2013, aproximadamente 35 milhdes de pessoas
encontravam-se infectadas pelo HIV no mundo, até o final de 2012. Estima-se que

0,8 % da populacéo adulta, entre 15 e 49 anos de idade vivam com o HIV, apesar da
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imensa variacdo entre paises e regifes. A Africa subsaariana continua sendo o local
mais afetado, onde quase um a cada 20 adultos (4,9 %) é infectado, somando um
total de 69 % das PVHA do mundo, (UNAIDS, 2013).

A tendéncia mundial é a diminuicdo do numero de novos individuos
infectados pelo HIV. Esta reducdo chegou a 20 % entre 2001 e 2011, entretanto com

grande variacdo entre os paises e regides do globo (UNAIDS, 2013) (FIG. 2 e 3).
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FIGURA 2: Numero de pessoas vivendo com HIV, com infec¢cdo nova pelo HIV
e mortes relacionadas a Aids, 2001-2012 (dados mundiais).

Fonte: UNAIDS Global Report 2013
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FIGURA 3: Numero de novos individuos infectados pelo HIV de 2001 a 2012 na
América Latina.

Fonte: UNAIDS Global Report 2013

De acordo com dados do Boletim Epidemiolégico publicado pela
Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais,
MS, em dezembro de 2013, estima-se que no Brasil aproximadamente 718 mil
individuos vivam com o HIV/Aids (PVHA).

No ano de 2012, foram notificados 39.185 casos de Aids no Brasil. Este
valor vem mantendo-se estavel nos ultimos 5 anos. A taxa de deteccdo nacional foi
de 20,2 casos para cada 100.000 habitantes, sendo a maior observada na Regiao
Sul, 30,9/100.000 habitantes, seguida pela Regido Norte (21,0), Regido Sudeste
(20,1), Regiao Centro-Oeste (19,5), e Regido Nordeste (14,8) (FIG. 4).
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FIGURA 4. Taxa de deteccdo de Aids por regido de residéncia e ano de
diagnostico. Brasil, 2003 a 2012. Nota: (1) Casos notificados
no Sinan e Siscel/Siclom até 30/06/2013 e no SIM de 2000
até 2012.

Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais.
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A taxa de deteccdo de casos de Aids em menores de cinco anos,
indicador utilizado no Brasil para monitorar a transmissdo vertical do HIV, foi de
3,4/100.000 habitantes em 2012, o que corresponde a uma reducdo de 35,8% em
relacdo a 2003. Na faixa de 5 a 9 anos, a taxa foi de 0,7/100.000 (71% de reducéo
em relagéo a 2003), e na faixa de 10 a 14 anos foi de 0,9/100.000 (BRASIL, 2013).

Em 2012, foram declarados 11.896 Obitos por Aids no Brasil, o que
corresponde a um coeficiente de mortalidade de 5,5 por 100.000 habitantes
(coeficiente padronizado). Os coeficientes por regido foram: 7,7 no Sul, 5,6 no Norte
e Sudeste, 4,7 no Centro-Oeste e 4,0 no Nordeste. Nos Ultimos 10 anos, notou-se
reducdo de 14% na taxa de mortalidade no Brasil. A tendéncia do coeficiente de
mortalidade mostra-se discrepante entre as regides com elevagao nas regides Norte
(60,0%), Nordeste (33,3%) e Centro-Oeste (4,4%) e reducdo nas regibes Sudeste
(31,7%) e Sul (7,2%) (FIG. 5).
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FIGURA 5: Taxa de mortalidade (padronizada (1)) por Aids segundo regido de
residéncia e ano do obito. Brasil, 2003 a 2012. Nota: (1) Coeficiente
padronizado pelo método direto, utilizando como base a populagéo
do censo do Brasil em 2000.

Fonte: Boletim Epidemioldgico HIV/Aids MS, 2013
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O Brasil atingiu cobertura de testagem para HIV de aproximadamente
40% da populacdo sexualmente ativa (BRASIL, 2013), cujo valor é semelhante a
estimada nos EUA (CDC, 2011). Percebe-se também que a proporcédo de PVHA que
chegam aos servigos de referéncia com LTCD4+ superior a 500 céls/mm?3 aumentou
de 28,9% em 2003 para quase 37% em 2012 (MS, 2013). Entretanto, grande parte
dos individuos soropositivos para o HIV (quase 29%) ainda chegam ao servico de
saude com LTCDA4+ inferior a 200 céls/mms3, caracterizando diagnostico tardio
(BRASIL, 2013).

O teste de HIV representa importante estratégia como porta de entrada para o
cuidado continuo das PVHA, também conhecido como “cascata”. A analise da
“cascata” permite calcular, a partir do nimero estimado de PVHA, a proporcédo de
pessoas diagnosticadas, vinculadas ao servico de saude, retidas na rede de atencdo
especializada, em uso de TARV e com supressao da carga viral do HIV (CV) (CDC,
2011; BRASIL, 2013).

A “cascata” brasileira, apresentada na Figura 6, foi construida principalmente
a partir das informacbes dos: Sistema de Controle de Exames Laboratoriais
(SISCEL), Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM), Sistema de
Informacdo Agravos de Notificacdo (SINAN) e o Sistema de Informacédo sobre
Mortalidade (SIM).
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FIGURA 6: Efeito “cascata” brasileiro: Etapas do cuidado continuo de pessoas
vivendo com HIV/Aids no Brasil em 2012 (em milhares)

Fonte: Boletim Epidemiolégico HIV/Aids, MS 2013
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Este tipo de informacdo gera subsidio tanto para o Ministério da Saude,
quanto para as secretarias estaduais e municipais para elaboracdo de estratégias

para melhorar o diagnostico precoce e a prevencdo da transmissao viral.

3.2 A politica brasileira de enfrentamento a Aids

A resposta brasileira a epidemia do HIV/Aids representada pelo Programa
Nacional de DST/Aids, foi estabelecida pelo Ministério da Saude em 1986 e desde
seu inicio foi baseada no diagnostico precoce, tratamento e prevencao respeitando
os direitos humanos e apoiada pela sociedade civil (LEVI e VITORIA, 2002; GRECO
e SIMAO, 2007).

Em 1996 a lei federal 9313 garantiu acesso universal da TARV a todas as
PVHA com indicacdo de tratamento conforme orientacdes do Ministério da Saude
(GRECO e SIMAO, 2007).

Os esforcos destinados ao controle da epidemia de HIV/Aids no Brasil
estdo concentrados no diagndstico precoce da infeccdo, no tratamento das PVHA,
bem como na implementacdo de intervencdes de prevencdo combinada (GRECO,
2007). Aléem disso, o sistema de saude publica tem trabalhado atravées do
envolvimento da midia e organizacbes civis para diminuir a marginalizacdo e o
preconceito contra as pessoas portadoras do HIV e proteger os direitos humanos de
grupos sociais vulneraveis (GRECO e SIMAO, 2007).

3.3 Efetividade

Os farmacos para uso em seres humanos, em geral, sdo previamente
testados e aprovados através de ensaios clinicos controlados e somente liberados
pelos 6rgéos publicos, no caso do Brasil a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), ap6s sua eficacia e seguranca serem certificadas (MARLEY, 2000).
Devido a duracdo limitada dos estudos controlados e a frequéncia de eventos
adversos é usualmente baixa. Além disso, os pacientes envolvidos nesse tipo de
estudo sdo selecionados, sendo excluidos os portadores de comorbidades
moderadas ou graves (POTARD et al., 2014).
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Apesar dos estudos clinicos randomizados demonstrarem os melhores
niveis de recomendacdo, muitas vezes eles ndo sdo compativeis com a realidade,
pois refletem o ambiente de pesquisa, isto €, ocorre grande discrepancia entre seus
achados e 0 que é visto na pratica clinica. Alguns esforcos foram feitos para
caracterizar a diferenca entre a eficacia e a efetividade em tratamentos ARV em
diferentes situacdes, porém ainda sdo necessarios novos estudos para se alcancar

uma melhor compreensao desta (ROUTMAN et al., 2011).

O sucesso da TARV depende de um conjunto de fatores, entre eles o
esquema antirretroviral prescrito, acesso aos medicamentos e ao servico de saude,
caracteristicas virais e imunolégicas individuais, além de fatores comportamentais
como a adesdo ao tratamento. Esta € determinante para efetividade, melhoria na
qualidade de vida e diminuicdo da morbi-mortalidade das PVHA (PROJETO ATAR,
2010).

Tanto a contagem de LTCD4+ quanto a quantificacdo da CV do HIV apés
o inicio da TARV apresentam importantes aspectos prognésticos sobre a
morbimortalidade da doenca (MOORE et al., 2009). Entretanto, diversos trabalhos,
publicados desde a década de 90 concluiram que a reducdo da CV do HIV estava
relacionada a diminuicdo da progressdo da doenca, e com isso, a medida do RNA
viral, se tornou o principal padrdo laboratorial de acompanhamento das PVHA,
sendo o desfecho determinante para aprovacao de novas drogas ARV (JEANNETTE
et al., 2009).

Muitos pesquisadores consideram a CV ndo detectavel (< 50 copias/mL)
com 48 semanas de TARV como marcador de resposta ao tratamento,
especialmente quando a carga viral inicial apresenta valor muito elevado, acima de
500.000 copias/mL (JEANNETTE et al., 2009). Diferentes estudos comprovaram que
atte 80 % das pessoas em uso da medicacdo apresenta supressao viral nos
primeiros 12 meses de terapia (OKOMKWO et al., 2014).

Além dos fatores ja citados, o aumento de poténcia e tolerabilidade dos
ARV e o acumulo de conhecimento sobre sua combinacdo proporcionaram melhor

resposta virolégica e imunoldgica, além da manutengcdo da supressédo viral
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prolongada, proporcionando assim maiores taxas de efetividade do tratamento
(RIBEIRO etal., 2014).

Sarfo e colaboradores (2013), em uma coorte histérica em Gana,
estudaram 3990 pacientes iniciando terapia antirretroviral, comparando grupos
usando NVP ou EFZ associados a AZT/3TC ou estavudina (d4T/3TC). Seus
desfechos priméarios de falha terapéutica eram morte, progressdo da doenca ou
descontinuidade dos ITRNN e para falha imunolégica considerou a contagem dos
LTCD4+. Estes autores consideraram que ma adesdo ao tratamento, desnutricdo e
doenca avancada foram fatores associados a falha terapéutica. N&o houve
diferencas identificaveis nos riscos de morte ou progressdo da doenca entre 0S
grupos com esses dois ITRNN na andlise ajustada. Entretanto, evidenciou-se que a
chance de descontinuidade do tratamento com EFZ era 36% menor em relacdo a
NVP, devido ao maior risco de toxicidade associado ao segundo grupo. Foi
demonstrado ainda, em analises ajustadas, risco de morte significativamente maior

guando os esquemas continham d4T ao invés do AZT.

Os estudos de coorte de efetividade sdo importantes para avaliar o real
impacto do tratamento em um cenario de “vida real’” onde os pacientes podem
apresentar outros fatores que impactam Na TARV. Devido aos diversos fatores
imponderaveis como eventos adversos em determinada populacdo e outros tantos
previsiveis, como a taxa de resisténcia transmitida, novas pesquisas sao

necessarias para reavaliar constantemente a sua efetividade.

3.4 Falha terapéutica

Existem diferentes definicbes para falha da TARV, as mais usadas sao

falha viroldgica, falha terapéutica e falha imunoldgica.

Conforme definicdo do MS (2010) considera-se falha virolégica quando a
CV for detectavel (>50 copias/mL) ap6s doze meses do inicio ou de alguma
alteracdo da TARV, ou ainda, deteccdo da carga viral nos individuos que a

mantinham indetectavel na vigéncia de tratamento, em dois exames consecutivos.
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Segundo JEANNETTE e colaboradores (2009), a falha terapéutica ocorre
gquando ha piora clinica do paciente ou falha virolégica. Os principais fatores

associados a falha terapéutica sao:

v ndo diminuicdo da CV em 1Log ou valor absoluto desta maior que 1000
copias/mL na 42 semana de tratamento;

v paciente amplamente experimentado;

v’ falha terapéutica prévia,

v doenca definidora de Aids prévia,

v baixo CD4,

v’ intoleréncia & medicacéao,

v interag6es farmacocinéticas,

v baixa adesdo as medicacfes prescritas,

v falta &s consultas,

v’ jovens e pacientes ndo brancos.

Quando ocorre supressdo viral parcial ou incompleta, pode ocorrer
dificuldade de recuperacdo imunologica, isto é, menor aumento de LTCD4+,
progressao da doenca e mutacdo viral com resisténcia aos ARV (GLASS et al.,
2011; TANG et al., 2012; CARDOSO et al., 2014).

Apesar da resposta imunolégica adequada a terapia ARV nao ter sido
estabelecida, a maioria das pessoas que iniciam TARV apresentam elevacdo da

contagem de LTCD4+ e recuperacao imune (MOORE et al, 2009).

Nota-se um aumento mais significativo nos primeiros 12 meses de
tratamento, seguido de estabilidade da melhora no segundo ano. Por outro lado, em
alguns individuos portadores de imunossupressao grave ocorre demora ou mesmo
falta de recuperagdo quando o nadir de LTCD4+ (menor contagem de LTCDA4+) for
muito baixo. Essa falha na recuperacdo de LTCD4+ serve de alerta para a equipe de
saude em relacdo a potenciais problemas na adesdo ou ndo resposta primaria a
TARV (SOLOMON et al., 2013; CARDOSO et al., 2014). Além disso, ja foi

demonstrado que valores baixos de LTCD4+ comumente estdo relacionados a CV
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elevada, o que pode prejudicar a efetividade terapéutica do tratamento ARV
instituido (AMOROSO et al., 2012).

Até 30 % das pessoas que iniciam TARV apresentam dificuldade de
recuperagdo dos niveis de LTCD4+ (incremento inferior a 30% dos niveis de
LTCD4+ apés um ano de tratamento), a despeito da supressao da replicacao viral.
Quando ha discrepancia entre recuperacdo imunolégica e viroldgica, a supressao
viral constitui um fator protetor contra manifestacbes oportunistas, mesmo que a
contagem de LTCD4+ ndo ultrapasse 200 céls/mm3 (CASOTTI etal., 2011).

A ocorréncia de infeccdes oportunistas (I0) na auséncia de falha
virolégica ndo indica falha da TARV, mas é demonstrativo de uma recuperacao
imunolégica insuficiente, falha de quimioprofilaxia para 10 ou sindrome infamatéria
de reconstituicdo imune (SIRI), (CASOTTI et al., 2011).

3.5 A terapia antirretroviral

3.5.1 Objetivos da TARV

A TARV objetiva principalmente a diminuicdo da morbidade e mortalidade
das PVHA melhorando sua qualidade e expectativa de vida, através da supressao
viral sustentada. Além disso, ja foi demonstrado que pessoas com CV nao
detectavel apresentam risco de transmissao do HIV significativamente menor, tanto
por via sexual quanto perinatal (BRASIL, 2013; AMOROSO et al., 2012).

COHEN e GAY (2010) demonstraram que a TARV reduz em mais de 90%
a probabilidade de transmissdo sexual do HIV entre casais heterossexuais soro-
discordantes. Diversos paises tém incorporado a utilizagcdo dos ARV em estratégias
de profilaxia pré ou pos-relagdes sexuais consideradas de maior risco (LANDOVITZ;
CURRIER, 2009; KASHUBA et al., 2011).

No Brasil, o MS publicou em dezembro de 2010 o suplemento Il das
recomendacdes do tratamento antirretroviral onde indica a profilaxia pds-exposicao

sexual através do uso de trés ARV combinados, por exemplo a associacdo entre o



30

tenofovir (TDF) e a coformulacdo zidovudina (AZT) /lamivudina (3TC) ou AZT/3TC
associado ao a coformulacdo lopinavir/ritonavir (LPVr), por 28 dias, desde que
iniciados até 72h depois da relacdo considerada de risco para transmissao sexual do
HIV. Esta estratégia ndo substitui 0 uso do preservativo como método principal na
prevengcdo da transmissdo do HIV e visa também captar para testagem e
acompanhamento segmentos populacionais mais wulneraveis que se expdem a

situacdes de maior risco de infeccao pelo HIV (BRASIL, 2010).

Em relagdo a transmissdo perinatal, sabe-se que a CV materna elevada é
o principal fator de risco para transmisséao vertical do HIV. A recomendacédo do MS é
indicar uso de TARV em toda gestante soropositiva, 0 que mostrou reducao da taxa
de transmisséo vertical do HIV de 25-30% para 1,2% se utilizada corretamente na
gestacdo e no parto, somado ao ndo aleitamento materno e ao uso da medicacéo
pela crianca durante o periodo de tempo estipulado. O MS tem sistematizado acdes
ao longo do tempo, em especial através do “Projeto Nascer” para combater a
transmissao vertical do HIV e apresenta suas recomendacfes técnicas em consenso
especifico (BRASIL, 2010).

Apesar do avanco da TARV, mesmo com a supressao prolongada da
viremia, ainda ndo é possivel erradicar o HIV do organismo. Isso ocorre
principalmente devido a existéncia do pool de LTCD4+ latentes infectados na fase
aguda e que persistem como reservatérios virais (CHUN et al., 1998; SILICIANO et
al., 2003).

Percebe-se ainda que mesmo com CV nao detectavel a replicacéo viral é
continua no individuo infectado, o que leva a uma resposta inflamatéria crénica com
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias e consequente imunosenescéncia e aumento
da morbi-mortalidade por doencas ndo relacionadas a Aids, como complicacbes
metabdlicas, cardiovasculares e neurologicas (PHILLIPS et al., 2007; NEUHAUS et
al., 2010).

Existem diversos desafios para se chegar ao sucesso da TARV, como
diminuicdo da toxicidade dos atuais medicamentos, melhora na tolerancia ao

tratamento, no conforto posolégico, na maior barreira genética com minimizacdo do
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risco de resisténcia viral, melhor resposta imune e supressdo viral sustentada
(DAAR, 2003; PHILLIPS et al., 2007; NEUHAUS et al., 2010).

3.5.2 Quando iniciar a TARV

Quando surgiram o0s primeiros antirretrovirais utilizados para o tratamento
do HIV foi necessario estabelecer critérios para inicio do uso de tais farmacos, que
se baseavam em diminuicdo do risco de infecgbes oportunistas, evolugcdo para Aids

e Obito.

Desde o surgimento da TARV inimeros estudos evidenciaram beneficio
do inicio do tratamento em PVHA com contagem de LTCD4+ abaixo de 350
céls/mm3 ou aquelas sintométicas (TANCREDI; WALDMAN, 2014; BRASIL, 2013).
Apesar do desenvolvimento de novos farmacos, ainda existem efeitos adversos a
curto e longo prazo que, além de contribuir para morbidade do paciente, dificultam a

adesao ao esquema ARV, fator fundamental para efetividade do tratamento.

O momento ideal de se iniciar a TARV tem sido alvo de discussbes
frequentes e as recomendac¢des de inicio da TARV cada vez mais precoces ao longo
dos anos (FERNANDES et al., 2009).

A despeito da inexisténcia de estudos com nivel de evidéncia grau | que
subsidiem esta conduta, o Brasil segue a tendéncia mais intervencionista de indicar
a TARV independente dos valores de LTCD4+. O inicio precoce da TARV leva a
diminuicdo da replicacdo viral com consequente reducao da transmissao viral, além
de minimizar a ativacdo imune crbnica associada a doencas previamente nao
interligadas ao HIV e aumentando a chance de manter a imunidade e expectativa de
vida semelhante aos individuos ndo infectados por este virus (COHEN; GAY, 2010;
KASHUBA et al., 2011; BRASIL, 2013).

A indicacdo do tratamento continua como prioritaria para individuos com
contagem de LTCD4+ abaixo de 500 céls/mm3 e outras comorbidades como
coinfeccéo pelo virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV), nefropatia pelo
HIV, portadores de doencas cardiovasculares. (QUADRO. 2).
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QUADRO 2: RecomendacfBes para inicio da TARV em pessoas vivendo com

HIV/Aids (PVHA)

Parametro

Comentario

Todas as PVHA.
Independe de LTCD4+ *

Estimular o inicio imediato da TARV, na perspectiva de reducéo

da transmissibilidade do HIV

Sintomaticos. Incluindo —
tuberculose  ativa -
Independente de
LTCD4+

Iniciar TARV

Assintomaticos

LTCD4+ < 500 células/mm? | Iniciar TARV

Iniciar TARV na coinfeccdo HIV-
HBV com indicacdo de tratamento

da Hepatite B.

Considerar TARV nas seguintes
situacdes:

- neoplasia ndo relacionada & Aids
com indicacdo de quimioterapia ou
LTCD4+ > 500 células/mm3 | radioterapia

- doenca cardiovascular
estabelecida ou alto risco

cardiovascular (acima de 20%

segundo escala de Framingham)
- coinfec¢do HIV-HCV

- carga viral do HIV acima de
100.000 copias/mL

Sem contagem de LTCDA4+ .
_ Iniciar TARV
disponivel

Gestantes

Iniciar TARV

*LTCD4+ = Contagem de linfocitos T CD4+

Fonte: Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para manejo da infeccdo pelo HIV em adultos, MS, 2013;

Adaptado.
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O estudo SMART (2008) comparou terapia intermitente em relacdo a
continua, e demonstrou reducdo da morbimortalidade nos individuos que néo
interromperam a TARV (tratamento continuo) em relacdo aqueles que interromperam
esta terapia e reintroduziam quando a contagem de LTCD4+ atingia valores < 250
céls/mm3. O estudo HPTN 052 (2011) comparou uso de TARV em casais
heterossexuais sorodiscordantes, com contagens de LTCD4+ diferentes, também
corroborou com o inicio precoce do tratamento. Houve reducdo de infec¢des

oportunistas e da transmissdo no grupo que iniciou TARV mais precocemente.

Destaca-se a importancia da adesdo para 0 sucesso terapéutico, assim

esta deve ser reforcada antes e durante o tratamento, em cada consulta.

A decisao final de iniciar a TARV deve ser sempre do paciente, apés
ampla discussdo com seu médico assistente. Ressalta-se ainda que mesmo 0 uso
correto da TARV nado elimina a possibilidade de transmissdo do HIV, e o uso de
preservativo deve sempre ser estimulado, mesmo para pacientes com supressao
viral sustentada (BRASIL, 2013).

3.5.3 Como iniciar os antirretrovirais

A TARV inicial deve sempre incluir combinacdo de trés medicamentos
ARV, sendo dois inibidores da transcriptase reversa analogos dos
nucleosideos/nucleotideos (ITRN/ ITRNt), e um inibidor da transcriptase reversa nao
analogo dos nucleosideos (ITRNN) ou um inibidor de protease (IP) com reforgco
farmacéutico (booster) de ritonavir (IP/r) (PULIDO et al., 2004; BRASIL, 2008 e
2013).

Nao existe um consenso sobre qual a melhor combinacdo de
medicamentos. Através de diversos estudos foi demonstrada a existéncia de uma
poténcia semelhante entre os principais esquemas de tratamento utilizados em todo
0o mundo (DEJESUS et al.,, 2004; BRASIL, 2013). AMOROSO et al., 2012, ndo
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encontrou diferengca na supressao viral entre pacientes tratando com TDF/XTC/NVP
comparado aos tratados com AZT/3TC/NVP ou AZT/3TC/EFZ ap6s 14 meses de
tratamento.

Os novos guidelines de recomendacdo de TARV em diversos paises em
desenvolvimento tém sugerido inicio precoce dos ARV e remocao da estavudina
(DAT) dos primeiros regimes sugeridos. A NVP estd sendo cada vez mais utilizada
devido aos seus menores custos em relacdo ao EFZ. Entretanto, ensaios clinicos
ainda néo foram realizados comparando TDF em associagdo com NVP versus EFZ
(AMOROSO et al., 2012).

O grande estudo 2NN, que randomizou pacientes usando NVP ou EFZ,
ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa na supressao viral entre os
grupos, mas evidenciou maiores taxas de efeitos adversos no braco da NVP (VAN
LETH et al., 2004).

Fatores clinicos e laboratoriais devem ser levados em consideracao para
escolha da TARV, assim como comorbidades, fatores sociais, disposicdo do
paciente em iniciar o tratamento, dentre outros (BRASIL, 2008 e 2013; SOLOMON et
al., 2013).

Como regra, o MS recomenda como esquema de primeira linha a
associacao entre TDF, 3TC e EFZ, também indicada previamente nos casos de
coinfeccdo HIV-HBV. Quando comparados aos IP/r, os ITRNN sdo raramente
associados a manifestacbes gastrintestinais como nauseas, vomitos ou diarreia,
além de apresentarem melhor perfil metabélico a médio-longo prazo (DEJESUS et
al., 2004). As combinagdes triplas de AZT/3TC ou TDF e 3TC com EFZ representam
um dos esquemas antirretrovirais mais utilizados e estudados em todo o mundo
(DEJESUS etal., 2004; AMOROSO et al., 2012).
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O EFZ apresenta posologia confortavel, um comprimido ao dia, o que
facilita a adesdo ao tratamento, além de ser seguro, independentemente da
contagem de LTCD4+ e ndo apresentar interacdo com a rifampicina (AMOROSO et
al., 2012). Uma meta-andlise sugeriu uma menor mortalidade do EFZ em relacéo a
nevirapina (NVP) quando comparado ao esquema inicial de trés farmacos com dois
inibidores da transcriptase reversa nao nucleosideos, porém resposta virolégica,
imunolégica e outras muito similares (MBUAGBAW et al.,, 2010; SARFO, et al.,
2013).

Devido ao perfil de toxicidade mais favoravel, o TDF se tornou, desde
2013, a primeira opcdo do MS para iniciar o esquema de TARV no lugar do AZT
(BRASIL, 2013).

Em situacdes de intolerancia ou contra indicacdo aos ITRNN para
estruturar o esquema ARV, tem-se optado pela sua substituicdo por um inibidor de
protease com reforco