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RESUMO DA TESE

Introducfo: A introdugdo da terapia anti-retroviral combinada (TARV) mudou a percepgdo
do HIV/aids de uma doenca fatal para cronica e potencialmente controlavel. A TARV ¢ capaz
de aumentar a sobrevida, reduzir a morbidade e mortalidade e melhorar a qualidade de vida
das pessoas vivendo com o HIV/aids. Sintomas psiquiatricos, como ansiedade e depressao,
sdo comuns entre pessoas com doengas cronicas, incluindo a infec¢do pelo HIV/aids. Eles tém
sido apontados como importantes preditores da ndo-adesdo a TARV e, conseqiientemente,
podem contribuir para uma pior resposta imunoldgica e virologica, progressdo mais rapida
para a aids e pior qualidade de vida. Além disto, considerando-se que a terapia anti-retroviral
combinada se propde a ndo somente salvar vidas, mas também melhora-las, a comunidade
cientifica tem se voltado para a busca de um melhor entendimento dos fatores que
influenciam a qualidade de vida dos pacientes portadores do HIV/aids. Objetivos: Esta tese
teve como objetivos: 1) avaliar o efeito da ocorréncia de sintomas de ansiedade e/ou
depressdo na adesdo a TARV, e 2) avaliar o impacto da TARV na qualidade de vida de
individuos infectados pelo HIV, em dois servigos publicos de referéncia ao portador do
HIV/aids em Belo Horizonte, Centro de Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e
Parasitarias, ambulatorio Orestes Diniz (Secretaria Municipal de Saude de Belo
Horizonte/UFMG) e ambulatério do Hospital Eduardo de Menezes (Fundacdo Hospitalar do
Estado de Minas Gerais), no periodo de 2001 a 2003. Métodos: Foram conduzidas duas
andlises principais com dados de um estudo maior, o Projeto ATAR (Adesdo ao Tratamento
Anti-Retroviral), a fim de responder os objetivos desta tese. O Projeto ATAR, cujo objetivo
principal foi determinar a incidéncia e fatores determinantes da ndo-adesdo a TARV entre
pacientes adultos (> 18 anos) infectados pelo HIV e em inicio de tratamento, incluiu uma
entrevista basal no mesmo dia em que os pacientes recebiam sua primeira prescricdo de anti-
retrovirais, i.e. antes de iniciar a TARV, e nas trés visitas de acompanhamento no primeiro,
quarto e sétimo meses seguintes (primeira, segunda e terceira visitas de acompanhamento,
respectivamente). Além disto, a qualidade de vida e a presenca de sintomas de ansiedade e
depressdo foram avaliadas no momento da entrevista basal ¢ na segunda visita de
acompanhamento, i.e., quatros meses apos o inicio da TARV. Para estudar a relagdo entre
sintomas graves de ansiedade e depressdo antes de iniciar a TARV e ndo-adesdo (objetivo 1),
foi adotada uma estratégia de andlise prospectiva concorrente, utilizando-se o modelo de
riscos proporcionais de Cox. Por outro lado, para avaliar os fatores associados com uma
melhor qualidade de vida quatro meses apos o inicio da TARV (objetivo 2), foi realizada uma
analise de corte-transversal na segunda visita de acompanhamento, utilizando-se o modelo de
regressdo logistica. Nivel de significAncia considerado para ambas as andlises foi de 0,05.
Resultados: A prevaléncia de sintomas graves de ansiedade e depressdo antes do inicio da
TARYV foi 12,6% e 5,8%, respectivamente. Ansiedade grave foi preditora de ndo-adesdo a
TARYV durante o tempo de seguimento (RH=1,87; IC 95%=1,14-3,06), ajustando-se por baixa
escolaridade, desemprego, uso de alcool no ultimo més e sintomas de aids; enquanto que,
histéria de uso de droga injetavel apresentou significAncia estatistica limitrofe com no-
adesdo. Além disto, qualidade de vida geral foi classificada como ‘muito boa’ e ‘boa’ por
16,4% e 50,0% dos participantes quatro meses apds o inicio da TARV, respectivamente;
enquanto que, 24,4% classificaram sua qualidade de vida como ‘nem boa nem ruim’, 5,3%
como ‘ruim’ e 3,8% como ‘muito ruim’. Foi observada uma melhora estatisticamente
significativa da qualidade de vida relatada pelos participantes, comparando-se entrevista basal
e segunda visita de acompanhamento. O modelo de regressdo logistica indicou que
escolaridade maior que oito anos, auséncia ou sintomas leves de ansiedade e depressdo, ndo
ter realizado troca de anti-retrovirais durante o periodo de seguimento, relato de duas ou



menos reacdes adversas relacionadas aos anti-retrovirais e relato de uma melhor qualidade de
vida na entrevista basal estiveram associados com melhor qualidade de vida quatro meses
ap6s o inicio da TARV. Conclusdes: Estes achados sugerem que a utilizagdo de um
instrumento de rastreamento simples para avaliar sintomas de ansiedade e depressdo pode
ajudar na identificacdo de uma populagdo-alvo para intervengdes especificas a fim de
melhorar a adesdo a TARV e a qualidade de vida destes pacientes. Além disto, nossos
resultados destacam a importancia de fatores modificdveis como sintomas de ansiedade e
depressdo e varidveis relacionadas ao tratamento que podem contribuir para uma melhor
qualidade de vida entre pacientes iniciando a TARV. Considerando que uma qualidade de
vida ruim esta relacionada a ndo-adesdo ao tratamento, um monitoramento clinico cuidadoso
destes fatores pode contribuir para garantir a efetividade a longo prazo do esquema anti-
retroviral.

Palavras-chave: terapia anti-retroviral — qualidade de vida — ansiedade — depressdo — nao-
adesdo — HIV/aids
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ABSTRACT

Introduction: The development of combination antiretroviral therapy (ART) has shifted the
perception of HIV/AIDS from a fatal to a chronic and potentially manageable disease. ART is
capable of improving survival, reducing morbidity and mortality, and improving quality of
life (QL) of people living with HIV/AIDS. Symptoms of anxiety and depression are common
among people with chronic diseases, including HIV infection. Those symptoms rank among
the strongest predictors of non-adherence to antiretroviral therapy (ART), and can contribute
to a worse immune and virologic response, faster progression to AIDS and a poor quality of
life. Moreover, considering that more efficacious treatments have been proposed not only to
save lives but also to make them better, the impact of ART on the overall QL has become a
major concern to the scientific community. Objectives: 1) To evaluate the effect of symptoms
of anxiety and depression on the adherence to ART, and 2) to assess the impact of ART on the
quality of life of HIV-infected patients in two public referral centers for AIDS, in Belo
Horizonte, Infectious and Parasitic Diseases Training and Reference Center, from the City
Health Department and Federal University of Minas Gerais, and Eduardo de Menezes
Hospital, from the State Health Department, from 2001 to 2003. Methods: We conducted two
main data analysis to answer both objectives. The ATAR Project, which main objective was
to determine the incidence and associated factors to non-adherence to ART, included a
baseline interview at the same day patients received their first antiretroviral prescription, i.e.
before initiating ART, and three follow-up visits thereafter, at one, four and seven months
later (first, second and third follow-up visits). In addition, quality of life and the occurrence of
symptoms of anxiety and depression were assessed at the baseline interview and at the second
follow-up visit, i.e. four months after initiating ART. In order to evaluate the occurrence of
severe symptoms of anxiety and depression as risk factors for non-adherence to ART, we
conducted a prospective concurrent analysis, using the Cox’s proportional hazard model
(objective 1). On the other hand, for the purpose of assessing the associated factors with better
quality of life at month four of treatment, we carried on a cross-sectional analysis at the
second follow-up visit, using the logistic regression model (objective 2). The level of
significance considered was 0.05. Results: Prevalence of severe anxiety and depression
symptoms before starting ART was 12.6% and 5.8%, respectively. Severe anxiety was a
predictor of non-adherence to ART during follow-up period (RH=1.87; 95% CI=1.14-3.06),
adjusted for low education, unemployment, alcohol use in the last month and symptoms of
AIDS; while a history of injection drug use had borderline statistical significance with non-
adherence. Moreover, overall QL was classified as ‘very good’ and ‘good’ by 16.4% and 50.0
of the participants, respectively, four months after initiating ART; while 24.4% classified their
QL as ‘neither poor nor good’, 5.3% as ‘poor’ and 3.8% as ‘very poor’. We observed a
statistically significant improvement of overall QL comparing assessments at baseline and
second visit. Logistic regression indicated that >8 years of education, none or mild symptoms
of anxiety and depression, no ART switch, lower number of adverse reactions and better QL
at baseline were independently associated with good/very good QL over four months of
treatment. Conclusions: These findings suggest that using a brief screening procedure to
assess anxiety and depression symptoms before initiating ART help identify individuals for
interventions to improve adherence and quality of life. Additionally, our results highlight the
importance of modifiable factors such as psychiatric symptoms and treatment-related
variables that may contribute to a better QL among patients initiating treatment. Considering
that a poor QL is related to non-adherence to ART, a careful clinical monitoring of those
factors may contribute to guarantee the long-term effectiveness of antiretroviral regimens.



Key words: antiretroviral therapy — quality of life — anxiety — depression — non-adherence —
HIV/AIDS
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APRESENTACAO

Esta tese insere-se na linha de pesquisa Avaliagdo em Satide e Servicos de Saude do Programa
de Poés-Graduagdo em Saude Publica da Universidade Federal de Minas Gerais
(PPGSP/UFMQ) e ¢ parte integrante de um estudo maior, intitulado “Fatores associados a
adesdo ao tratamento anti-retroviral em individuos infectados pelo HIV/aids: uma
abordagem quantitativa e qualitativa, Belo Horizonte (MG), 2001-2003”" — Projeto ATAR -
Adesdo ao Tratamento Anti-retroviral. O Projeto ATAR teve como objetivo principal estimar
a incidéncia da ndo-adesdo ao tratamento anti-retroviral entre individuos infectados pelo HIV
em inicio de terapia, atendidos em dois servigos publicos de referéncia em Belo Horizonte'.
Os participantes foram entrevistados antes de iniciar o uso dos anti-retrovirais (entrevista
basal) e no primeiro, quarto e sétimo meses de acompanhamento (primeira, segunda e terceira
visitas de seguimento, respectivamente) (ANEXO A). Os instrumentos de medida de
ansiedade, depressdo e qualidade de vida foram cuidadosamente escolhidos, levando-se em
conta suas caracteristicas psicométricas, validacdo das escalas no pais, aceitagdo pela
comunidade cientifica e aplicabilidade em estudos epidemioldgicos, como tempo e
compreensdo das questdes. Os instrumentos utilizados foram a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo (Hospital Anxiety and Depression Scale - HADS)* (ANEXO B) ¢ o
Instrumento de Avaliagdo de Qualidade de Vida da Organiza¢do Mundial de Satde na sua
versdo abreviada (World Health Organization Quality of Life instrument-bref - WHOQOL-
bref)’ (ANEXO C). Estes instrumentos foram aplicados na entrevista basal e no quarto més de
acompanhamento (segunda visita de acompanhamento). As instrugdes para aplicagdo de

ambos os instrumentos durante a pesquisa estdo apresentadas no ANEXO D deste volume.

O recrutamento dos participantes do Projeto ATAR ocorreu entre maio de 2001 e maio de
2002 e o acompanhamento dos mesmos aconteceu até maio de 2003. Os critérios de
elegibilidade para o Projeto ATAR foram: idade maior ou igual a 18 anos e 16 anos para as
gestantes; diagnostico laboratorial da infec¢do pelo HIV; ndo ter historia de uso prévio de

anti-retrovirais e obter a dispensacdo dos medicamentos anti-retrovirais em um dos centros

" GUIMARAES, M. D. C.; ACURCIO, F. A.; FREITAS, M. I. F.; BONOLO, P. F.; CECCATO, M.G.B.; CAMPOS, LN;
MENEZES, C.A.A.; ALVARES, J.; GOMES, C.E.R.; FERREIRA, D.N. et al. Fatores associados a adesdo ao tratamento
anti-retroviral em individuos infectados pelo HIV/AIDS: uma abordagem quantitativa e qualitativa, Belo Horizonte (MG),
2001-2003 (Projeto ATAR). Relatorio Técnico Final (PN DST/AIDS 914/BRA/3014). Outubro de 2003. 77 p.

2 ZIGMOND, A. S.; SNAITH, R. P. The hospital anxiety and depression scale. Acta Psychiatr Scand, Aalborg, v. 67, n. 6, p.

370-376, Jun. 1983.

3 The WHOQOL GROUP. The development of the world health organization WHOQOL-BREF quality of life assessment.

Psychol Med, London, v. 28, n. 3, p. 551-558. Maio 1998.



16

participantes, conforme indicag@o para iniciar a terapia anti-retroviral (TARV) pelo consenso

de tratamento do HIV/aids preconizado pelo Ministério da Saude”.

Em novembro de 2004, apds a finalizacdo do Projeto, o Grupo de Pesquisas em
Epidemiologia e Avaliagdo em Saude da Universidade Federal de Minas Gerais
(GPEAS/UFMG) organizou e realizou, com o apoio da Coordena¢do Municipal de DST/Aids
de Belo Horizonte e da Coordenacdo Estadual de DST/Aids de Minas Gerais, um seminario
de apresentacdo dos resultados do Projeto ATAR para os servicos participantes’. O seminario
contou com a presenga de estagiarios e bolsistas de inicia¢do cientifica, mestrandos,
doutorandos, pesquisadores, profissionais de satde dos dois servigos participantes e uma

representante do Programa Nacional de DST/Aids do Ministério da Saude.

E importante destacar a notéria produgdo cientifica alcangada com os dados do Projeto ATAR
e desenvolvida pelo GPEAS/UFMG, sendo que algumas delas foram realizadas em

colaboragdo com pesquisadores estrangeiros. Até o presente momento, foram produzidas oito

6,7,8,9,10,11,12,13 14,15

dissertacdes de Mestrado , trés teses de Doutorado ™'°, incluindo o presente

16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29

volume, quatorze manuscritos originais publicados ou aceitos

4 BRASIL. Ministério da Satide. Secretaria de Vigilancia Sanitaria. Recomendacdes para Terapia Anti-Retroviral em Adultos
e Adolescentes Infectados pelo HIV — 2000. Brasilia: Ministério da Satude, 2002.

> GRUPO DE PESQUISAS EM EPIDEMIOLOGIA E AVALIACAO EM SAUDE. UFMG. Semindrio ATAR (Adesdo ao
Tratamento Anti-Retroviral). Belo Horizonte, 2004.

8 CECCATO, M. G. B. Compreensdo de informagdes relativas ao tratamento anti-retroviral entre individuos infectados pelo
HIV, atendidos em dois servigos de referéncia, Belo Horizonte, 2001. 2002. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas) - Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2002.

7 MENEZES, C. A. Reagdes adversas aos anti-retrovirais entre individuos infectados pelo HIV, Belo Horizonte-MG, 2001-
2003. 2004. 50 f. Dissertagdo (Mestrado em Satude Publica) - Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2004.

8 CAMPOS, L. N. Qualidade de vida e prevaléncia de ansiedade e depressio em pacientes portadores do HIV/aids antes do
inicio da terapia anti-retroviral. 2004. 131f. Dissertagdo (Mestrado em Saude Publica) — Universidade Federal de Minas
Gerais, Belo Horizonte, 2004.

® ALVARES, J. Avaliagéo do registro diario de medicamentos como instrumento de medida de adesdo. 2004. Dissertagdo
(Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) - Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2004.

9 SILVA, A. C. R. As representacdes sociais de pacientes em uso da terapia anti-retroviral envolvidas na adesdo ao
tratamento. 2006. Dissertagdo (Mestrado em Enfermagem) — Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2006.

"' COELHO, A. B. Representagdes sociais de homens infectados pelo HIV acerca da aids. 2006. Dissertagdo (Mestrado em
Enfermagem) — Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2006.

2. GOMES, R. R. F. M. Avaliacdo dos registros de dispensacdo dos anti-retrovirais em individuos infectados pelo HIV em
servigos de referéncia. 2008. Dissertagdo (Mestrado em Saude Publica) - Universidade Federal de Minas Gerais, Belo
Horizonte, 2008.

13 FERNANDES, J. R. M. Inicio tardio da terapia anti-retroviral entre pacientes acompanhados em dois servigos piiblicos
de referéncia para o HIV/aids em Belo Horizonte. 2008. Dissertacdo (Mestrado em Saude Publica) - Universidade Federal de
Minas Gerais, Belo Horizonte, 2008.

'* BONOLO, P. F. Terapia anti-retroviral em individuos infectados pelo HIV/Aids, Belo Horizonte, 2001-2003: O desafio da
adesdo. 2005. 150 f. Tese (Doutorado em Satide Publica) - Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2005.

IS CECCATO, M. G. B. Caracteristicas relacionadas & compreensdo do tratamento entre pacientes iniciando terapia anti-
retroviral (TARV) no Brasil. 2006. Tese (Doutorado em Saude Publica) - Universidade Federal de Minas Gerais, Belo
Horizonte, 2006.

'® BONOLO, P. F. et al. Non-adherence among patients initiating antiretroviral therapy: a challenge for health professionals
in Brazil. AIDS, London, v. 19, supl. 4, p. 5-13, Out. 2005.
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para publicagdo em periodicos cientificos nacionais e internacionais indexados e um
. . ~ 30 . .

submetido para publicagdo’, quatro artigos completos e diversos resumos apresentados e

publicados em anais de congressos nacionais e internacionais. O projeto ATAR assume, desta

forma, destaque nacional pela sua relevante contribui¢do para o amadurecimento da

experiéncia brasileira em relagdo a melhor compreensdo da adesdo dos pacientes infectados

pelo HIV/aids a TARV.

Esta tese preenche um requisito parcial para obten¢do do titulo de doutor em Satde Publica
pelo PPGSP/UFMG, érea de concentracdo em Epidemiologia, a ser defendida em sessdo
publica no dia 15 de dezembro de 2008. Ela avalia a ocorréncia de sintomas graves de
ansiedade e depressdo no momento do inicio da TARV como preditores de nio-adesdo ao
tratamento e os fatores associados com uma melhor qualidade de vida quatro meses apos o
inicio do tratamento. O volume apresenta-se na forma de dois artigos cientificos originais,
respondendo cada objetivo da tese. A estruturagdo do volume de tese na forma de artigos
cientificos originais e a sua formatacdo estdo de acordo com o regulamento do
PPGSP/UFMG®'. O primeiro artigo, intitulado Sinfomas de ansiedade e depressdo como
fatores de risco para ndo-adesdo a terapia anti-retroviral no Brasil (Anxiety and depression

symptoms as risk factors for non-adherence to antiretroviral therapy in Brazil), foi

7 CECCATO, M. G. B. et al. Compreensio de informagdes relativas ao tratamento anti-retroviral entre individuos infectados
pelo HIV. Cad Saude Publica, Rio de Janeiro, v. 20, n. 1, p. 1388-1397, Jul. 2004.

'8 ACURCIO, F. A. et al. Analisis coste-efetividade de la adhesion inicial a la terapia antiretroviral entre individuos
infectados por el VIH en Belo Horizonte, Brasil. Rev Esp Salud Publica, Madrid, v. 80, n. 1, p. 41-54, Jan. 2006.

 PADUA, C. A. M. et al. High Incidence of adverse reactions to initial antiretroviral therapy in Brazil. Braz J Med Biol Res,
Ribeirdo Preto, v. 39, n. 4, p. 495-505, Abr. 2006.

20 CAMPOS, L. N. et al. Anxiety and Depression Assessment Prior do Initiating Antiretroviral Treatment in Brazil. AIDS
Care, London, v. 18, n. 6, p. 529-536, Ago. 2006.

21 ALVARES, J. et al. Registro diario de medicamentos: adequado para medir adesdo em estudos epidemiologicos? Rev
Assoc Med Minas Gerais, Belo Horizonte, v. 17, p. S265-S271, 2007.

22 BONOLO, P. B. et al. Adesio & terapia anti-retroviral: Fatores associados e perspectivas de intervengdes. Epidemiol. Serv.
Satide, Brasilia, v. 16, p. 259-276, Dez. 2007.

2 PADUA, C. A. M. et al. Self-reported adverse reactions among patients initiating antiretroviral therapy in Brazil. Braz J
Infect Dis, Sao Paulo, v. 11, p. 20-26, Fev. 2007.

2 BONOLO, P. F. et al. Vulnerability and non-adherence to antiretroviral therapy (ART) among HIV patients, Minas Gerais,
Brazil. Cad Saude Publica, Rio de Janeiro, v. 24, n. 11, p. 2603-2613, Nov. 2008.

2 CECCATO, M. G. B. et al. Compreensdo da terapia anti-retroviral: uma aplica¢do do modelo de trago latente. Cad Saude
Publica, Rio de Janeiro, v. 24, p. 1689-1698, Jul. 2008.

26 GUIMARAES, M. D. C. et al. Difficulties reported by HIV-infected patients using antiretroviral therapy in Brazil. Clinics,
S&o Paulo, v. 63, p. 165-172, Abr. 2008.

2T CAMPOS, L. N.; GUIMARAES, M. D. C.; REMIEN, R. H. Anxiety and depression symptoms as risk factors for non-
adherence to antiretroviral therapy in Brazil. AIDS and Behavior, New York City, 2008 [No prelo].

2 CECCATO, M. G. B. et al. Evaluacién de factores asociados a la comprensién del tratamiento en pacientes que inician la
terapia antirretroviral. Enferm Infecc Microbiol Clin, Barcelona, v. 27, n. 1, p. 7-13, 2009.

2 GOMES, R. R. F. M. et al. Avaliagio dos registros de dispensacio de anti-retrovirais em individuos infectados pelo HIV
em Belo Horizonte, Brasil. Cadernos de Saiide Publica, Rio de Janeiro, 2008 [No prelo].

3% FERNANDES, J. R. M. et al. Inicio da terapia anti-retroviral em estigio avangado de imunodeficiéncia entre individuos
portadores de HIV/aids em Belo Horizonte. Submetido para a revista Cadernos de Saiide Publica.

3l PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE PUBLICA. UFMG. Manual de Orientagdo. Belo Horizonte, 2007.
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desenvolvido em parceria com o co-orientador estrangeiro do doutorado sanduiche no HIV
Center for Clinical and Behavioral Studies, Columbia University, no periodo de julho a
dezembro de 2007. O mesmo encontra-se aceito para publica¢do na revista AIDS and
Behavior. Por sua vez, o segundo artigo, Qualidade de vida de pacientes portadores do
HIV/aids apos inicio da terapia anti-retroviral no Brasil (Quality of life of HIV-infected

patients after initiating treatment in Brazil), sera submetido a revista Clinics para publicagdo.

Este volume contém:
1. Consideragoes iniciais: nesta se¢do procurou-se apresentar a justificativa da tese no
seu conjunto, a fundamentacdo tedrica da mesma, contemplando os temas estudados,
com enfoque nos sintomas psiquiatricos de ansiedade e depressdo como preditores
de ndo-adesdo a TARV e na avaliagdo da qualidade de vida e seus fatores associados
apos o inicio da TARV;
2. Apresentagdo dos objetivos da tese respondidos em dois manuscritos originais;
3. O artigo original 1 apresentado segundo o regulamento do programa de
PPGSP/UFMG, no seu Titulo IV — do Regime Didatico, capitulo V, artigo 55°.
Apresenta-se no formato aceito para publicacdo, contendo introdugdo, metodologia,
resultados, discussdo, agradecimentos, referéncias bibliograficas e tabelas;
4. O artigo original 2 apresentado segundo o mesmo regulamento supracitado®’, por
sua vez, apresenta-se no formato a ser submetido para publicagdo e contém introdugéo,
metodologia, resultados, discussdo, agradecimentos, referéncias bibliograficas e
tabelas;
5. Consideragoes finais: compreendem os aspectos criticos e relevantes da tese no seu
conjunto, recomendacdes e aplicagdes para os servicos de saude e relacionam os
principais resultados dos dois artigos;
6. Apéndices: Artigos 1 e 2 na vers@o original em inglés para publicacdo e
submissao, respectivamente;
7. Anexos: Diagrama do Projeto ATAR; HADS; WHOQOL-bref; instrutivo para
aplicag@o das escalas; termo de consentimento livre e esclarecido; folha de aprovagdo
do Projeto pela Camara do Departamento de Medicina Preventiva e Social da
UFMG; folha de aprovagio do Projeto no Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, e

folha de aprovacdo da aluna no exame de qualificacio.
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2 CONSIDERACOES INICIAIS
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CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 Panorama da epidemia do HIV/aids no Brasil

De acordo com os ultimos dados da atualizacdo da Organiza¢do das Nagdes Unidas em
HIV/aids - Organiza¢do Mundial de Satde (UNAIDS/OMS) sobre a epidemia da aids, um
nimero estimado de 33 milhdes (30,3 milhdes — 36,1 milhdes) de pessoas estdo vivendo com
o HIV/aids no mundo em 2007°%. No Brasil, de 1980 a junho de 2007, foram notificados
474.273 casos de aids>. Do total de casos notificados, observa-se um acimulo dos casos na
Regido Sudeste (61,0%). A maioria dos casos (66,3%) foi identificada entre homens,
enquanto que 33,7% acometiam mulheres. Além disto, observa-se que a razdo de sexo
(homem:mulher) no Brasil vem diminuindo ao longo do periodo observado, passando de 15
homens para cada mulher (15:1) em 1986 para 15 homens para cada 10 mulheres (1,5:1) em
2005, com uma clara inversdo na razdo de sexo para a faixa etdria de 13 a 19 anos a partir de
1998. Ainda, ao longo do periodo de 1980 a 2007, observa-se uma tendéncia ao crescimento
proporcional da categoria de exposicdo heterossexual, estabilizacdo deste crescimento entre
homens que fazem sexo com homens e reducdo entre usuarios de drogas injetaveis, tanto entre
homens quanto para as mulheres. Até dezembro de 2006, foram notificados 192.709 6bitos
por aids no Brasil, sendo que o coeficiente de mortalidade por aids se mantém relativamente
estavel desde 1999 e foi de 6,0/100.000 habitantes em 2005. Estima-se que, no Brasil, mais de
600.000 pessoas vivem com o HIV/aids, cerca de 240.000 conhecem seu status para o HIV e
184.252 pacientes efetivamente estavam em uso da terapia anti-retroviral (TARV) em 2006 e
recebiam seus medicamentos anti-retrovirais nas farmdacias dos servicos publicos de

referéncia para o HIV/aids em todo o pais™®.

1.2 Terapia anti-retroviral no Brasil
Em 1996, o Brasil se tornou o primeiro pais em desenvolvimento a prover acesso universal a
TARV combinada garantido por lei*, a qual tornou obrigatéria a distribui¢do gratuita de

medicamentos anti-retrovirais pelo Sistema Unico de Saide (SUS). Anélise de sobrevida

32 THE JOINT UNITED NATIONS PROGRAMME ON HIV/AIDS. WORLD HEALTH ORGANIZATION. 2008 Report
on the global AIDS epidemic. Geneva, 2008.

33 BRASIL. Ministério da Saude. Boletim Epidemioldgico - Aids e DST. Ano IV - n°1 - 27°- 52°- semanas epidemiolégicas -
julho a dezembro de 2006 e Ano IV - n° 1 - 01 - 26° - semanas epidemioldgicas - janeiro a junho de 2007. Ministério da
Saude, Brasilia. 2007.

3 SCHECHTER, M. Treatment at scale in Brazil: a physician's perspective. AIDS, London, v. 21, supl. 4, p. S31-35, Jul.
2007.

33 BRASIL. Lei n° 9.313, de 13 de novembro de 1996. Dispde sobre a distribuigdo gratuita de medicamentos aos portadores
de HIV e doentes de Aids. [on line]. Disponivel em: http://www.aids.gov.br/assistencia/lei9313.htm [acesso em novembro de
2008]. Brasilia (DF), 1996.
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realizada por Marins et al (2003)*® com 3930 casos notificados de aids, selecionados
aleatoriamente do banco de dados do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN), mostrou uma sobrevida média de 5,1 meses para os casos de aids diagnosticados
entre 1982 e 1989. A sobrevida dos pacientes com diagnostico em 1995 foi mais longa (18
meses) e muito mais longa (58 meses) para aqueles pacientes com diagnostico no ano de
1996, sendo que a andlise multivariada indicou que a TARV foi o principal fator preditor da
sobrevida®®. Além disto, segundo dados publicados no relatério da Resposta Brasileira
2005/2007 para as metas € compromissos assumidos na sessao especial da Assembléia Geral
das Nacdes Unidas em HIV/aids em 2001, considerando a média de internacdes por
paciente/ano em 1996 (1,65 internacdo/ano), seria esperado um total de aproximadamente 1,6
milhdo de internagdes relacionadas ao HIV/aids no SUS entre 1997 e 2007, se ndo houvesse
tratamento. Porém, neste periodo, foram registradas 293.074 internagdes, uma reducdo de
82% em relagdo as expectativas anteriores. Com o acesso dos pacientes a TARV, estima-se

que mais de 1,3 milhdo de internagdes foram evitadas®’.

Desde o inicio do combate a epidemia da aids, o Brasil fundamentou sua politica de atengdo a
saude de pessoas vivendo com o HIV/aids nos principios que regem o SUS: universalidade,
eqiiidade e integralidade. Atualmente, a rede de atencdo ao portador do HIV/aids no Brasil
conta com a disponibilidade da testagem para o HIV desde a rede basica até os servicos de
aten¢do secundaria; hospital dia; assisténcia domiciliar terapéutica (ADT); internagdo
hospitalar; organizag@o de redes de laboratdrios para realizagao dos exames de monitoramento
da infec¢do pelo HIV/aids, incluindo contagem de células CD4+, carga viral para o HIV e
genotipagem; e, 0 acesso gratuito e universal aos medicamentos anti-retrovirais. Até 2007, um
total de 17 medicamentos compunham o conjunto de drogas disponibilizadas no pais a
qualquer cidaddo com HIV/aids em seguimento na rede de saude, tanto no servigo publico
quanto no privado®’. Até o inicio de 2009, o Ministério da Saude ainda devera incluir um

. . . . . . 37
novo medicamento anti-retroviral a sua lista, o raltegravir™'.

1.3 Sintomas de ansiedade e depressao como fatores preditores de ndo-adesio a TARV

3 MARINS, J. R. et al. Dramatic improvement in survival among adult Brazilian AIDS patients. 4/DS, London, v. 17,n. 11,
p. 1675-1682, Jul. 2003.

37 BRASIL. Ministério da Saude. Programa Nacional de DST/Aids. Noticias. [on line]. Disponivel em:
http://www.agenciaaids.com.br/noticias-resultado.asp?Codigo=10700. [acessado em novembro de 2008]. Brasilia (DF),
2008.
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Apds o advento da terapia anti-retroviral combinada (TARV), a infec¢do pelo HIV/aids
passou a ser vista como uma doenga cronica potencialmente controlavel®®. A TARV ¢ capaz
de promover a recuperacio imune e o controle viroldgico®, aumentar a sobrevida® e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes’’, diminuir a ocorréncia das doencas
. 42 . N . 43 o 44 Ce
oportunistas™”, prevenir a transmissdo vertical” e a progressdo da doenca’ e diminuir a
mortalidade associada ao HIV/aids em todo o mundo®. No entanto, uma adesdo 6tima a
TARV ¢ pré-requisito para o sucesso do tratamento, o que constitui um desafio para a

manutencio da saude individual e da saude publica®”.

Estudos no Brasil, com diferentes delineamentos, definicdes metodologicas, pontos de corte e
formas de se medir a adesdo, mostraram que a taxa de ndo-adesdo variou de 16,8% a
51,00 0-4647-48.49.30.51.32.33.34 “ Eibora seja dificil estabelecer uma comparabilidade entre os
principais estudos de adesdo a TARV no pais, devido a variabilidade metodoldgica dos
mesmos, varios fatores tém sido implicados na predicdo de uma pior adesdo a TARYV,

. . . . ., . . e 4 .
incluindo fatores relacionados ao individuos tais como baixa renda familiar®, baixa

: 47,48,54 1 : ~ 4 AL e
escolaridade***>*, desemprego'®, orientagio sexual (heterossexual)*®, uso de substincias

38 GIFFORD, A. L.; GROESSL, E. J. Chronic disease self-management and adherence to HIV medications. J Acquir Immune
Defic Syndr, New York, v. 31, supl. 3, p. S163-S166, Dez. 2002.

3 PATERSON, D. L. et al. (2000). Adherence to protease inhibitor therapy and outcomes in patients with HIV infection. Ann
Intern Med, Philadelphia, v. 133, n. 1, p. 21-30. Jul. 2000.

40 KING, J. T. Jr. et al. Long-term HIV/AIDS survival estimation in the highly active antiretroviral therapy era. Med Decis
Making, Cambridge, v. 23, n. 1, p. 9-20, Jan. 2003.

4 CARBALLO, E. et al. Assessing relationships between health-related quality of life and adherence to antiretroviral
therapy. Qual Life Res, Oxford, v. 13, n. 3, p. 587-599, Abr. 2004.

42 GUIMARAES, M. D. C. Estudo temporal das doencas relacionadas a Aids no Brasil, 1980-1999. Cad Saude Publica, Rio
de Janeiro, v. 16, supl. 1, p. 21-36. 2000.

 THOMAS, J. Vertical transmission rate is low when pregnant women get HIV therapy. Perspect Sex Reprod Health, New
York, v. 40, n. 3, p. 184-185, Set. 2008.

4 BANGSBERG, D. R. et al. Non-adherence to highly active antiretroviral therapy predicts progression to AIDS. AIDS,
London, v. 15,n. 9, p. 1181-1183, Jun. 2001.

4 PALELLA, F. J. Jr. et al. Mortality in the highly active antiretroviral therapy era: changing causes of death and disease in
the HIV outpatient study. J Acquir Immune Defic Syndr, New York, v. 43, n. 1, p. 27-34, Set. 2006.

4 REMIEN, R. H. et al. Adherence to antiretroviral therapy in a context of universal access, in Rio de Janeiro, Brazil. AIDS
Care, Oxford, v. 19, n. 6, p. 740-748, Jul. 2007.

47 SEIDL, E. M. F. et al. Pessoas vivendo com HIV/aids: varidveis associadas a adesdo ao tratamento anti-retroviral. Cad
Saude Publica, Rio de Janeiro, v. 23, n. 10, p. 2305-2316, Out. 2007.

“ NEMES, M. L. B.; CARVALHO, H. B.; SOUZA, M. F. M. Antiretroviral therapy adherence in Brazil. AIDS, London, v.
18, supl. 3, p. S15-S20, 2004.

4 CARVALHO, C. V. et al. Determinantes da aderéncia a terapia anti-retroviral combinada em Brasilia, Distrito Federal,
Brasil, 1999-2000. Cad Saude Publica, Rio de Janeiro, v.19, n. 2, p. 593-604, Mar. 2003.

0 PINHEIRO, C. A. T. et al. Factors associated with adherence to anti-retroviral therapy in HIV/aids patients: a cross-
sectional study in Southern Brazil. Braz J Med Biol Res, Sao Paulo, v. 35, n. 10, p. 1173-1181, Out. 2002.

SUSILVEIRA, V. L. et al. Characteristics of HIV antiretroviral regimen and treatment adherence. Braz J Infect Dis, Salvador,
v.7,n. 3, p. 194-201, Jun. 2003.

2 SILVEIRA, M. P. T. et al. Predictors of undetectable plasma viral load in HIV-positive adults receiving antiretroviral
therapy in Southern Brazil. Braz J Infect Dis, Salvador, v. 6, n. 4, p. 164-171, Ago. 2002.

33 BRIGIDO, L. F. M. et al. Impact of adherente to antiretroviral therapy in HIV-1-infected patients at a university public
service in Brazil. AIDS Patient Care STDS, Larchmont, v. 15, n. 11, p. 587-593, Nov. 2001.

3% LIGNANL, L. Jr.; GRECO, D. B. ; CARNEIRO, M. Avaliacdo da aderéncia aos anti-retrovirais em pacientes com infec¢ao
pelo HIV/aids. Ver Saude Publica, Sao Paulo, v. 35, n. 6, p. 495-501, Dez. 2001.
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el 49 . 16 . 46 - .
ilicitas™, uso de 4lcool” e perda do apetite™; caracteristicas relacionadas ao esquema

a L. . 48 . ,
terapéutico como complexidade do tratamento (esquemas de resgate)”, maior numero de

1648 mais de trés tomadas das medicagdes por dia’', realizar mais de

duas tomadas em jejum’', relato de reagdes adversas relacionadas aos anti-retrovirais'®>',

46,47,50

comprimidos por dia

troca de anti-retrovirais'®, baixa auto-estima e histdria de interrup¢do da terapia anti-
. 147 . . . , . .

retroviral™’; e varidveis relacionadas ao uso do servigo de saude, incluindo perder uma ou

. 4 . . ;. . - . . -

mais consultas*, maior tempo entre diagnéstico da infec¢do pelo HIV e a primeira prescrigio
. .o . . o g .

de anti-retrovirais'®, uso de menos de dois servicos de aten¢do ao HIV/aids'® e uso de servicos

- 48
com 100 ou menos pacientes cadastrados™ .

Em estudo de revisdo sobre trabalhos que investigaram a adesdo a TARV na literatura
cientifica mundial, Bonolo et al (2007)** apontam que 19,6% dos artigos estudados foram
realizados no Brasil. Entretanto, nenhum deles avaliou a associagdo entre sintomas ou
transtornos psiquiatricos e nio-adesio a TARV. Da mesma forma, Mills et al (2006)*°, em
trabalho de revisdo sistematica da literatura sobre estudos conduzidos em paises
desenvolvidos € em desenvolvimento, ndo encontraram nenhum estudo que incluisse os
sintomas e transtornos psiquiatricos como potenciais preditores de ndo-adesdo a TARV em

paises em desenvolvimento, incluindo o Brasil.

Apesar de ndo terem sidos avaliados em estudos de adesdo a TARV no pais, os sintomas ou
transtornos psiquiatricos ocorrem com freqiiéncia significativa durante o tratamento de
doencas cronicas’, incluindo o HIV/aids, principalmente devido a incerteza e ao estigma
inerente as caracteristicas desta doenca®’. A tabela 1 mostra uma revisdo de trabalhos
selecionados que avaliaram a ocorréncia de sintomas de ansiedade e depressdo por meio da
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (Hospital Anxiety and Depression Scale -
HADS)’. Foram incluidos nesta revisdo somente estudos que utilizaram a HADS para fins de
comparagdo com os resultados do presente trabalho. A HADS ¢ uma escala desenvolvida para

o rastreamento de sintomas de ansiedade e depressdo entre pacientes ndo-psiquiatricos, tendo

5 MILLS, E. J. et al. Adherence to HAART: a systematic review of developed and developing nation patient-reported
barriers and facilitators. PLoS Med, San Francisco, n. 3, v. 11, p. 2039-2064, Nov. 2006.

% WORLD HEALTH ORGANIZATION. Adherence to long-term therapies: evidence for action. Geneva: World Health
Organization. 2003.

ST SIEGEL, K.; LEKAS, H.-M. AIDS as chronic illness: psychosocial implications. A/DS, London, v. 16, supl. 4, p. S69-S76,
2002.
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sido devidamente validada em diversas culturassg, incluindo o Brasilsg, e contém 14 questdes
distribuidas em dois construtos, ansiedade e depressdo. Os participantes sdo classificados
conforme o grau de sintomas de ansiedade e depressdo de acordo com o escore proposto por
Zigmond e Snaith (1983)* um escore acima de 14 indica ansiedade/depressdo grave, 11-14
moderada, 8-10 leve ou “subclinica” e menor que oito a auséncia de sintomas de
ansiedade/depressdo. Ao todo, sdo apresentados dados de 20 trabalhos na tabela 1, sendo que
nove foram conduzidos em paises desenvolvidos, incluindo EUA, Canada, Reino Unido e
Italia, e 11 foram realizados em paises em desenvolvimento, incluindo oito estudos no Brasil.
As populacdes estudadas variaram desde amostras representativas da populacdo geral a
portadores de outras doengas cronicas, incluindo a infec¢do pelo HIV/aids. Todos os estudos
tiveram delineamento de corte-transversal. Além disto, nota-se na tabela 1, que a
comparabilidade dos resultados dos diversos trabalhos ¢ dificil, principalmente devido as
diferencas metodoldgicas entre os estudos, tais como populagdo, critérios utilizados para
defini¢@o de ansiedade e depressdo e a disponibilidade dos dados para cada grau de sintomas.
Entretanto, ¢ importante ressaltar que, em geral, a ocorréncia de sintomas de ansiedade e
depressao foi mais alta nas populag¢des de pacientes portadores do HIV/aids, tendo variado de
17,3% a 70,3% para ansiedade e 9,0% a 47,0% para depressdo, em comparacdo com outras
populacdes, incluindo amostra representativa da populagdo geral, pacientes em atendimento
na atengdo basica, pacientes com cancer, esclerose multipla, pacientes internados que

realizaram cirurgia, adolescentes gravidas e usuarios de benzodiazepinicos.

No acompanhamento de pacientes infectados pelo HIV/aids, os sintomas de ansiedade e
depressdo tém sido implicados na pior adesdo & TARV, maior risco de transmissdo do HIV®,
pior resposta imuno-virolégica®', progressdo mais rapida para o estagio clinico avangado da
aids®” e, conseqiientemente, pior qualidade de vida*'. A tabela 2 apresenta uma revisdo de
trabalhos selecionados que investigaram o papel de sintomas ou transtornos de ansiedade e/ou

depress@o na ndo-adesdo a TARV. Dentre os 14 estudos apresentados, 11 sdo de delineamento

¥ HERMANN, C. International experiences with the Hospital Anxiety and Depression Scale--a review of validation data and
clinical results. J Psychosom Res, London, v. 42, n. 1, p. 17-41, Jan. 1997.

% BOTEGA, N. J. et al. Transtornos do humo em enfermaria de clinica médica e validacdo da escala de medida (HAD) de
ansiedade e depressdo. Rev Saude Publica, Sao Paulo, v. 29, n. 5, p. 355-363, Out. 1995.

% AMIRKHANIAN, Y. A.; KELLY, J. A.; MCAULIFFE, T. L. Psychosocial needs, mental health, and HIV transmission
risk behavior among people living with HIV/AIDS in St Petersburg, Russia. A/DS, London, v. 17, n. 16, p. 2367-2374, Nov.
2003.

Sl EVANS, D. L. et al. Association of depression with viral load, CD8 T lymphocytes, and natural killer cells in women with
HIV infection. Am J Psychiatry, Hanover, v. 159, n. 10, p. 752-759, Out. 2002.

62 PATERSON, D. L.; POTOSKI, B.; CAPITANO, B. Measurement of adherence to antiretroviral medications. J Acquir
Immune Defic Syndr, London, v. 31, supl 3, p. S103-S106, Dec. 2002.
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de corte-transversal; enquanto que, apenas trés sdo estudos de coorte prospectivos. A maioria
deles foi realizada em paises desenvolvidos. Embora véarios estudos tém procurado
demonstrar o impacto dos sintomas psiquiatricos na ndo-adesdo a TARV, a maioria deles nao
tem representatividade ou utilizou delineamento transversal e, com isso, possuem limitagdes
inerentes (e.g. temporalidade) na inferéncia dos seus resultados. Além disto, os estudos com
transtornos ou sintomas de ansiedade, especificamente, sdo muito heterogéneos e seus
resultados, em geral, inconsistentes. DiMatteo et al. (2000)*® conduziram uma metanalise com
doze e treze artigos que estudavam a associagdo de ndo-adesdo a TARV e sintomas de
depress@o e ansiedade, respectivamente. A chance de pacientes com depressdo serem nao-
aderentes foi cerca de trés vezes maior do que pacientes sem estes sintomas. Entretanto, o
impacto dos sintomas de ansiedade na ndo-adesdo foi minimo (diferenca no risco de nao-
adesdo entre ansiosos € ndo-ansiosos de apenas 4%) e a variabilidade entre os estudos foi
consideravelmente alta. Tucker et al. (2003)*, por sua vez, estudaram uma amostra
representativa nacional de 1910 adultos nos Estados Unidos recebendo TARV e relataram
uma prevaléncia de 54% de ndo-adesdo, definida como ter tomado corretamente todas as
doses dos medicamentos anti-retrovirais na ultima semana, segundo as orientacdes médicas.
Além disso, estes autores encontraram uma evidéncia de um provavel disturbio psiquiatrico
em 19% dos pacientes e mais de um diagndstico psiquiadtrico em 9% deles, sendo o mais
comum deles a depressdo, seguido por transtorno do panico, distimia e transtorno de
ansiedade generalizada. Pacientes apresentando transtornos psiquidtricos tiveram uma chance

cerca de duas vezes maior de ndo-adesdo para cada um dos disturbios descritos anteriormente.

1.4 Avalia¢do da qualidade de vida no HIV/aids

A literatura internacional também tem reconhecido a percep¢do do estado de saude e a
qualidade de vida de pessoas vivendo com o HIV/aids como importantes objetos de estudo®,
uma vez que tratamentos cada vez mais eficazes tém sido propostos ndo somente para salvar
vidas como também para melhoré-las. Entretanto, a andlise do construto de qualidade de vida
no HIV/aids ¢ complexa e trabalhos epidemiologicos, conduzidos com rigor metodolégico,
avaliando o impacto da TARV na qualidade de vida de pessoas vivendo com o HIV/aids ainda

s30 escassos, especialmente em paises em desenvolvimento.

% DIMATTEO, M. R.; LEPPER, H. S.; CROGHAN, T. W. Depression is a risk factor for noncompliance with medical
treatment. Archives of Internal Medicine, v. 160, n. 14, p. 2101-2107, Jul. 2000.

% TUCKER, J.S. et al. Substance use and mental health correlates of non-adherence to antiretroviral medications in a sample
of patients with human immunodeficiency virus infection. Am J Medicine, New York, v. 114, n. 7, p. 573-580, Maio 2003.

65 ZINKERNAGEL, C. et al. Importance of mental health assessment in HIV-infected outpatiens. J Acquir Immune Defic
Syndr, New York, v. 28, n. 3, p. 240-249, Nov. 2001.
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A tabela 3 apresenta uma revis@o de estudos selecionados que avaliaram o impacto da TARV
na qualidade de vida de portadores do HIV/aids. Ao todo, sdo apresentados dez estudos
conduzidos em paises desenvolvidos, sendo quatro deles de delineamento do tipo corte-
transversal e seis estudos de coorte prospectivos. A comparagdo entre os estudos ¢ dificultada
pela heterogeneidade metodoldgica, incluindo delineamentos variados, critérios diferentes de
analise para definicdo da varidvel qualidade de vida, populagdes heterogéneas e variedade das
escalas utilizadas para a medida de qualidade de vida. Apesar desta dificuldade, alguns
resultados devem ser ressaltados. Poucos estudos acompanharam os pacientes a partir do
inicio da TARV e avaliaram se os participantes relatavam um melhor nivel de qualidade de
vida apos o inicio do tratamento®®’. A maioria dos estudos avaliou somente os fatores
associados com uma melhor qualidade de vida entre pacientes ja& em uso da TARV e poucos
autores descreveram o marco tedrico que fundamentou o trabalho. Também ¢ importante
destacar a relagdo entre qualidade de vida e adesdo a TARV. Os resultados do estudo
conduzido por Mannheimer et al (2005)° entre 1998 ¢ 2000, com 1050 participantes inscritos
em dois grandes ensaios clinicos multicéntricos nos Estados Unidos e que estavam recebendo
0 primeiro esquema anti-retroviral para os pacientes virgens de tratamento ou esquema de
resgate para aqueles pacientes experimentados, apontam uma melhora significativa da
qualidade de vida durante o acompanhamento em comparagdo com a qualidade de vida basal,
incluindo a melhora dos escores no dominio fisico, apés um més de acompanhamento, e no
dominio psicoldgico, apds quatro meses. Além disto, os autores mostraram uma associagdo
estatisticamente significativa entre melhores niveis de adesdo a TARV e melhores escores de
qualidade de vida, especialmente se a ades@o foi consistente durante o periodo de 12 meses de

acompanhamento.

No Brasil, as publicagdes de estudos de qualidade de vida no HIV/aids ainda sdo muito
escassas. Em 2004, em um estudo de revisdo sobre a qualidade de vida de pacientes
portadores do HIV/aids, Canini et al (2004)°® destacam a escassez de trabalhos no Brasil.

Neto e Siciliano (2000)* avaliaram a mudanca nos escores de qualidade de vida, medida por

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

87 BRECHTL, J. R. et al. The use of highly active antiretroviral therapy (HAART) in patients with advanced HIV infection:
impact on medical, palliative care, and quality of life outcomes. J Pain Symptom Manage, New York, v. 21, n. 1, p. 41-51,
Jan. 2001.

88 CANINL S. R. M. S. et al. Qualidade de vida de individuos com HIV/aids: uma revisdo de literatura. Rev Lat Am
Enfermagem, Sao Paulo, v. 12, n. 6, p. 940-945, Nov. 2004.

8 NETO, J. L.; SICILIANO, R. F. Assessing efficacy by measuring CD4 counts and quality of life of AIDS patients treated
with ritonavir, AZT and 3TC. Braz J Infect Dis, Salvador, v. 4, n. 4, p. 173-182, Ago. 2000.



27

meio da Quality of Life Scale, de 36 pacientes recebendo terapia anti-retroviral pela primeira
vez, incluindo a combinag¢do de zidovudina, lamivudina e ritonavir. Qualidade de vida e
variaveis de exposicdo selecionadas (peso corporal, sintomas relacionados ao HIV/aids,
reacOes adversas relacionadas aos anti-retrovirais e contagem de células CD4+) foram
avaliadas durante um periodo de seis meses, em visitas de acompanhamento a cada dois
meses. Embora com um tamanho amostral restrito, os autores destacam a melhora
significativa nos escores do dominio psicoldgico da escala ao final do acompanhamento.
Posteriormente, Tostes et al (2004)" demonstraram que as varidveis que melhor explicam a
variancia dos escores de qualidade de vida relacionada a saidde, em pacientes em
acompanhamento em dois servicos de referéncia para a aids no Brasil, s3o sintomas de
ansiedade e depressdo. Entretanto, este estudo limita-se a uma amostra constituida somente

por mulheres.

A Organizagdo Mundial de Saude adaptou seus instrumentos de avaliagdo de qualidade de
vida (World Health Organization Quality of Life — 100, WHOQOL-100 e World Health
Organization Quality of Life-bref, WHOQOL-bref) para desenvolver um instrumento
especifico (World Health Organization Quality of Life — HIV, WHOQOL-HIV) para
populagdes de portadores do HIV/aids em diversas culturas’'. Este instrumento incorporou
facetas de relevancia para a avaliacdo da qualidade de vida nesta populagdo especifica,
incluindo itens sobre imagem corporal, atividade sexual, inclusdo social, contar para alguém
sobre a soropositividade para o HIV, questdes sobre a morte € o morrer e o perddo. Em 2007,
Zimpel e Fleck (2007)" publicaram um estudo de validacdo e aplicagdio do WHOQOL-HIV
em uma amostra de pacientes em acompanhamento em dois servigos de referéncia para a aids
no Rio Grande do Sul. Este estudo destaca que a versdo brasileira do WHOQOL-HIV
apresentou propriedades psicométricas adequadas e o instrumento pode ser uma importante

ferramenta para o estudo da qualidade de vida de portadores do HIV/aids no pais.

Santos et al (2007)”°, em um estudo de corte-transversal com 365 individuos portadores do

HIV/aids em acompanhamento em um servico de referéncia em Sdo Paulo, avaliaram a

" TOSTES, M. A.; CHALUB, M.; BOTEGA, N. J. The quality of life of HIV-infected women is associated with psychiatric
morbidity. AIDS Care, London, v. 16, n. 2, p. 177-186, Fev. 2004.

T WHOQOL HIV GROUP. WHOQOL-HIV for quality of life assessment among people living with HIV and AIDS: results
from the Field test. 4IDS Care, London, v. 16, n. 2, p. 882-889, Out. 2004.

2 ZIMPEL, R. R.; FLECK, M. P. Quality of life in HIV-positive Brazilians: application and validation of the WHOQOL-
HIV, Brazilian version. AIDS Care, London, v. 19, n. 7, p. 923-930, Ago. 2007.

3 SANTOS, E. C. M.; FRANCA, L. Jr.; LOPES, F. Quality of life of people living with HIV/aids in Sao Paulo, Brazil. Rev
Saude Publica, Sao Paulo, v. 41, supl. 2, p. 1-7, 2007.
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qualidade de vida por meio do WHOQOL-bref. Os autores assinalam o comprometimento dos
escores em todos os dominios de qualidade de vida (saude fisica, psicologico, relagdes sociais
e meio-ambiente) para aqueles participantes em seguimento psiquidtrico ou com indicagao
para realiza-lo. Por sua vez, Razera et al (2008)”*, em analise de corte-transversal com 367
participantes portadores do HIV/aids inscritos em um servigo de referéncia para a aids no Rio
Grande do Sul, avaliaram o impacto da TARV na qualidade de vida dos pacientes, medida
pelo WHOQOL-HIV. Os autores concluiram que o uso de medicamentos anti-retrovirais
estava associado com um pior escore no dominio de nivel de independéncia. Entretanto, este
trabalho ndo incluiu varidveis importantes, que poderiam estar influenciando estes resultados

tais como tempo de tratamento e a ocorréncia de transtornos ou sintomas psiquiatricos.

1.5 Justificativa

A introdug@o da TARV ¢ um momento delicado na vida das pessoas vivendo com o HIV/aids
bem como no manejo clinico destes pacientes. Toda a equipe do servigo de saude deve se
voltar para a atencdo integral a este paciente e compreender a importancia que a TARV ¢ a
adesdo ao tratamento assumem na vida do paciente, ndo somente no momento de se iniciar a
TARV, mas bem antes no preparo deste paciente para o inicio do tratamento desde o
momento em que ele inicia o acompanhamento no servico de saude. Vérios fatores
relacionados a ndo-adesdo a TARV podem ser trabalhados e modificados antes do seu inicio,
incluindo a ocorréncia de sintomas de ansiedade e depressdo, a fim de garantir uma boa
adesdo a TARV, uma maior efetividade do tratamento e, conseqiientemente, uma melhor

qualidade de vida.

Poucos estudos no Brasil avaliaram o impacto da TARV na qualidade de vida de pacientes
portadores do HIV/aids e, at¢ o momento, nenhum estudo investigando o papel de sintomas
de ansiedade e depressdo como preditores de ndo-adesdo a TARV no pais foi publicado em
bases de dados nacionais e internacionais. O Projeto ATAR destaca-se no cendrio nacional
pelo seu rigor metodologico e delineamento prospectivo, que permite avaliar se a ocorréncia
de sintomas de ansiedade e depressdo, no momento da entrevista basal, pode predizer a ndo-
adesdo a TARYV nas visitas de acompanhamento subseqiientes, e também nos permite avaliar
a qualidade de vida dos pacientes, sob o ponto de vista dos mesmos, quatro meses apds o

inicio da TARV.

7 RAZERA, F.; FERREIRA, J., BONAMIGO, R. R. Factors associated with health-related quality of life in HIV-infected
Brazilians. Int J STD AIDS, London, v. 19, n. 8, p. 519-523, Ago. 2008.
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3 OBJETIVOS
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da ocorréncia de sintomas de ansiedade e/ou depressdo na adesdo a terapia
anti-retroviral (TARV) e o impacto da TARV na qualidade de vida de individuos infectados
pelo HIV em dois servigos publicos de referéncia ao portador do HIV/aids em Belo
Horizonte, Centro de Treinamento e Referéncia em Doengas Infecto-parasitarias, ambulatorio
Orestes Diniz (Secretaria Municipal de Satde de Belo Horizonte/UFMG) e ambulatdrio do
Hospital Eduardo de Menezes (Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais), no periodo
de 2001 a 2003.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Avaliar a ocorréncia de sintomas graves de ansiedade e depressdo no momento do inicio

da terapia anti-retroviral (TARV) como preditores de ndo-adesdo a TARV (Artigo Original 1).

3.2.2 Avaliar o impacto da TARV na qualidade de vida dos pacientes e identificar os fatores
associados com uma melhor qualidade de vida quatro meses apds o inicio da TARV (Artigo

Original 2).
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4 ARTIGO ORIGINAL 1
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RESUMO

Depressao e ansiedade s@o comuns em individuos infectados pelo HIV e tém sido apontados
como importantes fatores preditores de ndo-adesdo a terapia anti-retroviral (TARV). O
objetivo deste estudo longitudinal foi avaliar se sintomas de ansiedade e depressdo sdo
preditores de ndo-adesdo a TARV entre pacientes iniciando o tratamento em dois servicos
publicos de referéncia (n=293) em Belo Horizonte, Brasil. A prevaléncia de sintomas graves
de ansiedade e depressdo antes do inicio da TARV foi 12,6% e 5,8%, respectivamente.
Ansiedade grave foi preditora de ndo-adesdo a TARV durante o tempo de seguimento
(RH=1,87; IC 95%=1,14-3,06), ajustando-se por baixa escolaridade, desemprego, uso de
alcool no ultimo més e sintomas de aids; enquanto que, historia de uso de droga injetavel
apresentou significancia estatistica limitrofe com ndo-adesdo. Estes achados sugerem que a
utilizacdo de um instrumento de rastreamento simples para avaliar sintomas de ansiedade e
depress@o pode ajudar na identificacdo de uma populagdo-alvo para intervengdes especificas a
fim de melhorar a adesdo a TARV e a qualidade de vida destes pacientes.

Palavras-chave: ansiedade - depressdo - sintomas psiquidtricos - ndo-adesdo - terapia anti-
retroviral
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ABSTRACT

Depression and anxiety are common among HIV-infected people and rank among the
strongest predictors of non-adherence to antiretroviral therapy (ART). This longitudinal study
aimed to assess whether symptoms of anxiety and depression are predictors of non-adherence
among patients initiating ART at two public referral centers (n=293) in Belo Horizonte,
Brazil. Prevalence of severe anxiety and depression symptoms before starting ART was
12.6% and 5.8%, respectively. Severe anxiety was a predictor of non-adherence to ART
during follow-up period (RH=1.87; 95% CI=1.14-3.06) adjusted for low education,
unemployment, alcohol use in the last month and symptoms of AIDS; while a history of
injection drug use had borderline statistical significance with non-adherence. These findings
suggest that using a brief screening procedure to assess anxiety and depression symptoms
before initiating ART help identify individuals for interventions to improve adherence and
quality of life.

Key words: anxiety - depression - psychiatric symptoms - non-adherence - antiretroviral
therapy
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INTRODUCAO

Sintomas psiquidtricos sdo comuns entre pessoas com doengas cronicas, incluindo a infec¢do
pelo HIV/aids (WHO 2001, 2003). Eles podem contribuir para a ndo-adesdo a terapia anti-
retroviral (TARV) e, conseqiientemente, uma pior resposta imunologica e viroldgica (Evans et
al. 2002), a progressdo para a aids (Paterson et al. 2000), uma pior qualidade de vida
(Carballo et al. 2004; Tostes et al. 2004) e o aumento dos custos relacionados a utilizagdo dos
servicos de saude (Acurcio et al. 2006; Ford et al. 2004). Sintomas de ansiedade e depressao
tém sido apontados como importantes preditores da ndo-adesdo a terapia anti-retroviral
(Chesney 2004; Molassiotis et al. 2002; Turner 2002; Tucker et al. 2004; Spire et al. 2002).
Tucker et al. (2003) relataram que individuos com depressdo, transtorno de ansiedade
generalizada ou transtorno do péanico tinham uma chance duas vezes maior de serem ndo-
aderentes a TARV do que aqueles sem transtornos psiquiatricos. No Brasil, o Sistema Unico
de Saude fornece acesso gratuito e universal a TARV e ao cuidado de individuos portadores
do HIV. Até o final de 2007, mais de 180.000 pessoas recebiam medicamentos anti-retrovirais
fornecidos pelo governo brasileiro (Brasil, Ministério da Saude 2008); mas, apesar disto, ndo
ha estudos que avaliaram os sintomas de ansiedade e depressdo como preditores da ndo-

adesdo a TARYV no Brasil.

Durante 2001 e 2002, nés conduzimos um estudo de coorte, o Projeto ATAR (Adesdo ao
Tratamento Anti-Retroviral), cujo objetivo principal foi determinar a incidéncia e fatores
determinantes da ndo-adesdo a TARV entre pacientes adultos (> 18 anos) infectados pelo HIV
e em inicio de tratamento em Belo Horizonte, Brasil, uma importante 4rea urbana de
aproximadamente 2,5 milhdes de habitantes (Bonolo et al 2005). Os participantes, que
deveriam ser virgens de tratamento, foram recrutados em dois servigos publicos de referéncia
para o HIV/aids, que proviam cuidado para mais de 90% de todos os casos de aids notificados
na cidade naquela época. O Projeto ATAR incluiu uma entrevista basal no mesmo dia em que
os pacientes recebiam sua primeira prescrigdo de anti-retrovirais e nas trés visitas de
acompanhamento no primeiro, quarto e sétimo meses seguintes. Os dados da entrevista basal
incluiram caracteristicas sociodemograficas, clinicas e comportamentais, enquanto que, a
adesdo a TARYV foi avaliada em cada visita de acompanhamento. Além disto, a qualidade de
vida e a presenca de sintomas de ansiedade e depressdo foram avaliadas no momento da
entrevista basal e na segunda visita de acompanhamento, i.e., quatros meses apos o inicio da

TARV.
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Nossas analises prévias de dados da entrevista basal (n=386) mostraram uma alta prevaléncia
de sintomas moderados e graves de ansiedade (35,8%) e depressdo (21,8%) entre estes
pacientes portadores do HIV antes do inicio da TARV (Campos et al. 2006). Género
feminino, baixa escolaridade, ndo ter plano de saude, ter acompanhamento psicolégico, ter
dificuldade em procurar o servigo de saude e categoria de exposi¢do para a infec¢do pelo HIV
(sexo entre homens e uso de droga injetavel) estiveram associados de forma independente
com ansiedade. Género feminino, ndo ter plano de saude, baixa renda individual no ultimo
més, morar sozinho e ndo ter parceiro sexual no ultimo més mostraram associacdo

independente com depressao.

Nos também encontramos uma alta incidéncia acumulada de ndo-adesdo a TARV durante os
sete meses de seguimento na pesquisa (36,9%) (Bonolo et al., 2005). A analise multivariada
indicou que desemprego, uso de alcool, reacdes adversas aos medicamentos anti-retrovirais,
nimero de comprimidos, troca do esquema anti-retroviral e um periodo mais longo entre o
resultado do teste anti-HIV e a primeira prescricdo de anti-retrovirais foram fatores preditores
de ndo-adesdo a TARV. Entretanto, sintomas de ansiedade e depressdo presentes na entrevista

basal ndo foram considerados naquela analise.

A alta prevaléncia de sintomas de ansiedade e depressdo durante a entrevista basal, a alta
incidéncia de nio-adesdo observada ao longo do periodo de seguimento na pesquisa e a
auséncia de dados publicados no Brasil que investigassem o papel destes sintomas
psiquiatricos como preditores da ndo-adesdo a TARV nos levaram ao presente estudo.
Considerando-se que a boa adesdo aos anti-retrovirais no cenario do cuidado e do tratamento
de individuos portadores do HIV/aids estd relacionada com a boa adesdo a longo prazo e
resultados clinicos positivos (Carrieri et al. 2003), o nosso objetivo foi avaliar se a presenga
de sintomas graves de ansiedade e depressdo antes do inicio da TARV poderia predizer,
subseqiientemente, a ndo-adesdo a TARV. Se sim, estes achados podem ter implicacdes
clinicas importantes para o rastreamento de sintomas psiquiatricos e o tratamento adequado

dos pacientes antes do inicio da TARV nos servicos de atengdo ao HIV/aids.

METODOS
Participantes
Esta andlise prospectiva concorrente ¢ parte do Projeto ATAR, descrito anteriormente na

introducdo. Para a presente andlise nos incluimos somente aqueles participantes que
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realizaram a avaliacdo dos sintomas de ansiedade e depressdo na entrevista basal e retornaram
para, pelo menos, uma visita de acompanhamento durante o periodo do estudo. As gestantes
foram excluidas da anélise, ja que a maioria estava em uso da TARV apenas por um periodo
limitado de tempo a fim de prevenir a transmissdo materno-infantil. Todos os participantes
foram recrutados imediatamente apds receberem sua primeira prescricdo de anti-retrovirais,
entre maio de 2001 e maio de 2002, em dois servigos publicos de referéncia para o HIV/aids
em Belo Horizonte: 1) Centro de Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e
Parasitarias, ambulatorio Orestes Diniz, da Secretaria Municipal de Satide de Belo Horizonte,
e 2) ambulatorio do Hospital Eduardo de Menezes, da Fundag¢do Hospitalar do Estado de

Minas Gerais.

Medidas

Adesao

A adesdo foi auto-relatada e os dados foram obtidos por meio de entrevistas face-a-face,
realizadas por membros treinados da equipe de pesquisa, utilizando-se um questionario semi-
estruturado durante as visitas de acompanhamento. Os participantes foram questionados
quanto ao numero de doses tomadas de cada medicamento prescrito durante os trés dias
anteriores a entrevista. A adesdo foi calculada como o nimero de doses tomadas nos ultimos
trés dias dividido pelo numero de doses prescritas, e multiplicado por 100. A analise foi
realizada utilizando-se um indicador dicotdmico de adesdo com um ponto de corte de 95%,
baseando-se na evidéncia cientifica de que o sucesso viroldgico declina rapidamente em
pacientes tomando menos de 95% das doses prescritas (Paterson et al. 2000). Na presente
analise nds procuramos observar somente o primeiro episédio de ndo-adesdo ao longo das trés

visitas de acompanhamento.

Sintomas psiquidtricos

Ansiedade e depressdo foram avaliadas utilizando-se a Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressdo (Hospital Anxiety and Depression Scale — HADS) (Zigmond & Snaith 1983). Esta
escala ja foi validada em varios paises, incluindo o Brasil, e possui caracteristicas
psicométricas adequadas tais como consisténcia interna, validade discriminante e
confiabilidade (Bjelland et al. 2002; Botega et al. 1998; Botega et al. 1995). A HADS foi
especificamente desenvolvida para o rastreamento de sintomas de ansiedade e depressdo entre

pacientes com condi¢des organicas. Portanto, ela nio inclui sintomas somaticos (e.g. fadiga,
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insOnia, taquicardia, dispnéia), que poderiam superestimar a ocorréncia de ansiedade e

depressdo secundaria a patologias organicas.

A HADS contém 14 questdes distribuidas em dois construtos, ansiedade e depressdo. Os itens
que compdem a subescala de depressdo baseiam-se no estado de anedonia e incluem
desinteresse, tristeza e pensamentos pessimistas. Os principais itens que avaliam a ansiedade
sdo sentir-se tenso, sentir-se preocupado e ataques do panico. Os participantes foram
classificados quanto ao grau de ansiedade e depressdo seguindo o critério proposto por
Zigmond & Snaith (1983): um escore acima de 14 indica sintomas de ansiedade/depressao
grave, 11 a 14 moderada, 8 a 10 leve ou ‘“subclinica” e menor que 8 auséncia de
ansiedade/depressdo. A escala foi aplicada na entrevista basal, i.e. antes do inicio da TARV, e
suas questdes se referem a ultima semana antes da entrevista. Nesta analise, os escores de
depressdo e ansiedade foram analisados separadamente e os participantes que pontuaram
acima de 14 em cada subescala foram considerados como casos graves de ansiedade ou
depressdo. Este critério baseou-se em estudos prévios que descreveram sensibilidade e

especificidade aceitaveis neste nivel (Bjelland et al. 2002; Herrmann 1997).

Outras variaveis de exposi¢do

A andlise foi ajustada para caracteristicas sociodemograficas (género, idade, escolaridade,
renda, emprego, plano de saide e condi¢des de moradia), dados comportamentais (uso de
preservativo, tabaco, alcool e drogas ilicitas no ultimo més e uso de droga injetavel em toda a
vida), caracteristicas clinicas (sinais e sintomas de aids, contagem de células CD4+ e carga
viral para o HIV) e varidveis psiquiatricas (acompanhamento psicoldgico, uso continuo de
outras medica¢des além dos anti-retrovirais ¢ uso de medicamentos ansioliticos e/ou
antidepressivos durante o periodo de seguimento na pesquisa). Estas varidveis foram
avaliadas utilizando-se um questiondrio semi-estruturado na entrevista basal, exceto para a
variavel uso de medicamentos ansioliticos e/ou antidepressivos durante o periodo de
seguimento, a qual foi coletada a partir de dados das visitas de acompanhamento. O uso de
preservativo foi definido como regular quando os participantes relataram o uso de
preservativo em todas as ocasides de intercurso sexual anal e vaginal no ultimo més, e
irregular quando n@o o utilizaram em todas estas ocasides. Finalmente, dados clinicos
incluindo sinais e sintomas de aids (Centers for Disease Control and Prevention 1992),
contagem de células CD4+ e carga viral para o HIV foram coletados dos prontudrios médicos

durante todo o periodo de seguimento.
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Analise dos dados

A incidéncia acumulada e a incidéncia pessoas-tempo foram estimadas para ndo-adesdo. Para
ambas as medidas, o numerador utilizado foi o niumero de participantes que relataram o uso
de menos de 95% das doses prescritas dos medicamentos anti-retrovirais nos trés ultimos dias
anteriores a cada visita de acompanhamento. O denominador foi o nimero de participantes
que completaram a HADS na entrevista basal e retornaram para pelo menos uma visita de
acompanhamento e a soma dos tempos contribuidos por cada participante, respectivamente. O
tempo de acompanhamento foi definido como o numero de dias entre a data da entrevista
basal e a data da visita de acompanhamento que indicou a primeira ocorréncia observada de
ndo-adesdo ou a data da ultima visita de acompanhamento para aqueles considerados

aderentes.

O modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para ambas as andlises univariada e
multivariada (Cox and Oakes 1984). A magnitude da associacdo entre ansiedade grave e
depressdo grave e o primeiro episddio observado de ndo-adesdo a TARV foi estimada pelo
relative hazard (RH) com intervalo de confianga de 95% (IC 95%), ajustando-se para outras
varidveis de exposi¢do selecionadas. Nivel de significdncia considerado foi de 0,05. A
significancia estatistica da tendéncia dose-resposta do evento nas diferentes categorias de
ansiedade e depressdo (leve a grave) foi avaliada pelo teste de tendéncia de Mantel (Mantel

1963).

Aquelas varidveis que mostraram associagdo com nao-adesdo na andlise univariada com um
valor de p menor do que 0,20 foram selecionadas para iniciar a modelagem da andlise
multivariada. A delecdo seqiiencial de varidveis foi conduzida até a obtencdo de um modelo
final, que incluisse varidveis com nivel de significancia estatistica menor do que 0,05. O
pressuposto da proporcionalidade de riscos do modelo de Cox foi verificado por meio dos

métodos graficos log minus log (log-log) e o teste de residuos de Schoenfeld (Hosmer and

Lemeshow 1999).

RESULTADOS

Dentre os 406 participantes do Projeto ATAR, 346 (85,0%) responderam a HADS na
entrevista basal e retornaram para pelo menos uma visita de acompanhamento durante o
periodo do estudo. Apods excluir 53 gestantes em uso de anti-retrovirais, um total de 293

(72,0%) individuos foram considerados elegiveis para esta andlise. Ndo foi observada
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diferenca estatisticamente significativa entre os participantes e as perdas de acompanhamento
(n=60) em relacdo a ndo-adesdo registrada no prontudrio médico (valor de p=0,983).
Aproximadamente a metade dos participantes realizou trés visitas de acompanhamento
(n=143; 48,8%), enquanto que 77 (26,3%) e 73 (24,9%) realizaram apenas uma e duas visitas,

respectivamente.

Como mostrado na Tabela 1, a maioria dos participantes eram homens (65,9%), tinham mais
de 35 anos de idade (52,9%) e o contato heterossexual foi a forma predominante de exposi¢do
ao HIV (70,7%). Uma ampla propor¢do tinha baixa escolaridade, baixa renda, estavam
desempregados e ndo tinham plano de saide. Condi¢des precarias de moradia (e.g. morar em
barracos ou area de favelas) foram relatadas por 26,6% da amostra. As caracteristicas
sociodemograficas dos participantes foram semelhantes as caracteristicas dos casos de aids
notificados pelo Ministério da Saude (Rodrigues-Junior & Castilho 2004). Aproximadamente
28,0% dos participantes relataram o uso regular de preservativo no ultimo més, enquanto que,
uma alta propor¢ao (56,0%) ndo foi sexualmente ativa. Uso de 4lcool, tabaco e drogas ilicitas
no ultimo més e droga injetavel alguma vez na vida foi descrito por 37,9%, 34,5%, 8,5% e

5,8% dos individuos, respectivamente.

E importante citar que um ntmero significativo de pacientes iniciou a TARV tardiamente no
curso da doenga, como foi indicado pela alta propor¢do de pacientes com sintomas de aids ou
pelo menos uma condi¢do definidora de aids (53,9%) e a alta propor¢do de pacientes com
contagem de células CD4+ < 200 células/mL (42,3%). A mediana da carga viral para o HIV
foi 103.500 coépias/mL. A maioria dos esquemas anti-retrovirais prescritos eram compostos
por dois medicamentos inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo (ITRN)
combinados com um inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo (ITRNN)
(51,5%), seguidos por dois ITRN combinados com um medicamento inibidor de protease (IP)
(42,4%) e dois ITRN mais um [P combinado com Ritonavir (5,8%). Os esquemas anti-
retrovirais prescritos estavam em consonancia com as diretrizes preconizadas pelo Consenso
Brasileiro de Tratamento do HIV/aids do Ministério da Satude a época da coleta dos dados

(Brasil 2000).

Em geral, 151 (51,5%) e 119 (40,6%) pacientes tiveram sintomas leves a graves de ansiedade

e depressdo, respectivamente. Ansiedade leve, moderada e grave ocorreu entre 15,7%, 23,2%
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e 12,6% dos pacientes, respectivamente, enquanto que, sintomas de depressido leve, moderada

e grave foram descritos por 19,1%, 15,7% e 5,8%, respectivamente (Tabela 1).

Apenas 19 (6,5%) e 31 (10,6%) dos participantes relataram uso regular de medicamentos
antidepressivos e/ou ansioliticos e estavam em acompanhamento psicoterdpico (terapia
individual ou em grupo) no momento da entrevista basal, respectivamente. Dentre os
individuos com ansiedade grave (n=37) e depressdo grave (n=17), apenas 6 (16,7%) e 3
(18,7%) estavam em uso de algum medicamento antidepressivo e/ou ansiolitico,
respectivamente. Da mesma forma, somente cinco (13,5%) pacientes com ansiedade grave e
nenhum dentre aqueles com depressdo grave realizavam acompanhamento psicoterapico no
momento da entrevista basal. Apenas 9,8% (n=29) da amostra relataram o uso de
medicamentos antidepressivos e/ou ansioliticos durante o periodo de seguimento, i.e., apds a

avaliacdo dos sintomas psiquiatricos na entrevista basal e antes da avaliacdo da ndo-adesao.

Nao-adesao

A incidéncia acumulada de ndo-adesdo foi 37,2%, enquanto que a densidade de incidéncia foi
0,21/100 pessoas-dia. O tempo médio de seguimento foi de 175 dias (mediana: 204 dias). A
maioria dos episodios de ndo-adesdo ocorreu na primeira visita de acompanhamento (n=60;

55,0%), seguidos pela segunda (n=33; 33,9%) e terceira (n=12; 11,1%) visitas.

A andlise univariada indicou um risco aumentado de ndo-adesdo para aqueles pacientes com
sintomas de ansiedade grave (RH=2,28; IC 95%=1,44-3,58; valor de p < 0,01) (Tabela 2).
Entretanto, ndo foi encontrada associacdo estatistica significativa entre depressdo grave e nio-
adesdo. Nesta analise, nds também encontramos um maior risco de ndo-adesio a TARV entre
aqueles que eram mulheres, tinham baixa escolaridade, baixa renda individual no ltimo més
ou ndo tiveram renda, tinham horario de trabalho fixo ou estavam desempregados, ndo tinham
plano de satde e viviam em condi¢des precarias de moradia. De modo semelhante, o uso de
droga injetavel alguma vez na vida, uso irregular de preservativo e uso de alcool no ultimo
més e fumar até 10 cigarros/dia indicaram um risco aumentado de ndo-adesdo. E importante
mencionar que a varidvel uso de drogas ilicitas indicou um maior risco de ndo-adesdo, mas
com uma significancia estatistica limitrofe. Finalmente, aqueles participantes que tinham uma
contagem de células CD4+ maior que 200 células/mL ou eram assintomaticos para a aids

também tinham um risco aumentado de ndo-adesdo a TARV.
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Apds levar em consideragdo potenciais fatores de confusdo, a andlise multivariada indicou
que sintomas de ansiedade grave estiveram associados de forma independente com a ndo-
adesdao (RH=1,87; IC 95%=1,14-3,06; valor de p<0,05). Além disto, baixa escolaridade,
desemprego, uso de alcool no ultimo més e auséncia de sinais e sintomas de aids foram
fatores de risco independentes para a ndo-adesdo a TARV, enquanto que, o uso de droga
injetavel alguma vez na vida apresentou significancia estatistica limitrofe (valor de p=0,063).
De acordo com ambos os métodos, o pressuposto da proporcionalidade dos riscos foi
alcancado e nenhuma violagdo foi verificada (teste de Schoenfeld=2,09; graus de liberdade=7,

valor de p=0,955).

DISCUSSAO

Este representa o primeiro estudo de coorte que avalia se sintomas de ansiedade e depressdo
podem predizer a ndo-adesdo a TARV entre pacientes em inicio de tratamento no Brasil.
Ambos os centros participantes eram os principais servigos publicos de referéncia para o
HIV/aids em Belo Horizonte, representando aproximadamente 90% dos casos notificados de
alds em acompanhamento naquele municipio durante o periodo do estudo, e eram

representativos dos casos notificados nacionalmente (Rodrigues-Junior and Castilho 2004).

Nos encontramos uma alta prevaléncia de sintomas de ansiedade e depressdo utilizando a
HADS. Embora esta ndo seja uma escala diagndstica, trata-se de uma medida util de
rastreamento de sintomas de ansiedade e depressdo (Hermann 1997) e tem sido vastamente
aplicada e validada em diferentes cendarios. Entretanto, a comparabilidade com outros estudos
que avaliaram sintomas psiquiatricos em diferentes populagdes utilizando a HADS ¢ dificil
devido as diferencas metodoldgicas entre os estudos, tais como delineamento, populacio,
critérios utilizados para defini¢do de ansiedade e depressdo e a disponibilidade dos dados para
cada grau de sintomas. Entretanto, a prevaléncia de sintomas de ansiedade e depressdo na
nossa amostra (51,5% e 40,6%, respectivamente) foi consistente com os achados da maioria
dos estudos. Utilizando a HADS, Crawford et al. (2001) descreveram uma prevaléncia de
33,2% e 11,4% de sintomas leves a graves de ansiedade e depressdo, respectivamente, em
uma amostra representativa da populacdo geral adulta no Reino Unido (n=1792); enquanto
que, Olsson et al. (2005) encontraram 28,8% de sintomas de ansiedade e 18,5% de sintomas
de depressdo em uma amostra de 1781 pacientes da atengdo primaria na Noruega. Embora ndo
haja estudos publicados com dados representativos da populagdo geral no Brasil utilizando-se

a HADS, este instrumento tem sido utilizado em varios estudos com populagdes portadoras de
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outras condi¢des médicas. A ocorréncia de sintomas leves a graves de ansiedade e depressdo
variou entre pacientes com doengas malignas hematoldgicas (20,5% e 16,8%,
respectivamente) (Santos et al. 2006) ou com esclerose multipla (35,7% e 17,9%,
respectivamente) (Mendes et al. 2003), adolescentes gravidas (23,3% e 20,8%,
respectivamente) (Freitas and Botega 2002) e adultos admitidos em um hospital geral (20,5%
e 33,3%, respectivamente) (Botega et al. 1995). Nossos resultados também sdo compativeis
com estudos que aplicaram a HADS em populag¢des de individuos portadores do HIV/aids,
com taxas que variaram de 27,3% a 70,3% para ansiedade e de 32,0% a 45,5% para depressdo
(Au et al. 2004; Cohen et al. 2002; Cove and Petrak 2004; Lambert et al. 2005). O tnico
estudo que utilizou a HADS entre individuos infectados pelo HIV/aids no Brasil encontrou
uma proporcdo de 36,8% e 30,3% de sintomas leves a graves de ansiedade e depressdo,
respectivamente, em uma amostra de mulheres portadoras do HIV (Tostes et al. 2004).
Finalmente, nds encontramos uma prevaléncia maior de sintomas de ansiedade comparada
com depressdo, sendo que este achado € consistente com outros estudos que utilizaram a
HADS para avaliar sintomas psiquiatricos entre pacientes portadores de HIV (Cohen et al.

2002; Cove and Petrak 2004; Lambert et al. 2005; Tostes et al. 2004).

E importante destacar que, no nosso estudo, sintomas graves de ansiedade no momento do
inicio da TARYV foi preditor de ndo-adesdo a TARV. Dois tercos dos pacientes com ansiedade
grave foram ndo-aderentes & TARV durante o periodo do estudo. Resultados similares foram
observados em outros estudos em cenarios diferentes, embora ansiedade tenha sido avaliada
utilizando-se instrumentos diagndsticos diferentes da HADS (Blanco et al. 2005; Molassiotis
et al. 2004; Tucker et al., 2003). Um trabalho publicado recentemente com 198 pacientes
iniciando a TARV mostrou associagdo entre maior probabilidade de morbidade psiquiatrica,
incluindo qualquer transtorno de humor, ansiedade ou abuso de substancias, e supressdo tardia
da carga viral para o HIV e faléncia virologica (Pence et al. 2007). Entretanto, nenhum outro
estudo avaliou a relagdo entre ansiedade e adesdo precoce a TARV. Além disto, em analises
subsidiarias nés encontramos uma tendéncia significativa de ndo-adesdo ao comparar
pacientes com sintomas de ansiedade leve, moderada ou grave com aqueles sem ansiedade
(RH=1,27, RH=1,31 ¢ RH=2,57, respectivamente; qui-quadrado de Mantel=12,02, valor de
p<0.01).

E preocupante que, embora varios pacientes tivessem um escore na categoria grave para

depressao e/ou ansiedade, somente uma pequena proporc¢ao deles estava recebendo tratamento
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psiquiatrico, tal como medicamentos antidepressivos e/ou ansioliticos e psicoterapia. Isto
aponta a inadequacdo da aten¢@o a saude mental para pacientes infectados pelo HIV nestes
dois servicos publicos de referéncia para o HIV/aids no Brasil. Pacientes experimentando
sintomas de ansiedade grave no momento do inicio da TARV poderiam se beneficiar de
alguma intervencdo (i.e. aconselhamento, diagnodstico e tratamento farmacoldgico e nao
farmacoldgico), estabelecida precocemente no curso do tratamento e com potencial para

melhorar a adesdo a TARV.

Embora ndés ndo tenhamos encontrado uma associagdo estatistica entre depressdo grave e nio-
adesdo em ambas analises univariada e multivariada, os médicos devem prestar atengcdo nos
sintomas de depressdo entre pacientes em inicio de TARV, ja que outros autores
demonstraram esta associacdo (Ammassari et al. 2004; Baford et al. 2005; Blanco et al. 2005).
Nossos resultados podem ser parcialmente explicados pela falta de poder estatistico, por causa
do baixo numero de participantes com depressdo grave (n=17) no nosso estudo. Spire et al.
(2002) também ndo encontraram associagdo entre depressdo basal e ndo-adesdo a TARV entre
pacientes em inicio de tratamento (n=445). Entretanto, eles mostraram que um aumento nos
sintomas de depressdo durante os primeiros quatro meses de tratamento foi um fator de risco
para ndo-adesdo (valor de p<0.01). Este fato sugere a importancia de se monitorar a evolugado
dos sintomas de depressdo ao iniciar a TARV e ndo apenas se basear nos dados que sdo

relatados no momento do inicio da TARV (Spire et al. 2002).

Pesquisas anteriores tém sugerido que a ingestdo pesada de 4lcool pode ser uma ameaca a
adesdo a TARV (Braithwaite et al. 2005; Cook et al. 2001; Lucas et al. 2002). Entretanto,
nossos achados também indicam que qualquer uso recente (ultimo més) de alcool foi também
um preditor em potencial de ndo-adesdo a TARV, apo6s controlar por outras varidveis de
confusdo, tais como sintomas psiquiatricos e uso de droga injetavel. E possivel que o uso de
alcool seja uma estratégia utilizada por alguns pacientes para lidar com eventos de estresse
como o inicio da TARV (Arnsten et al. 2002), o que pode ter efeitos negativos na adesdo. Os
profissionais de saude devem estar atentos para encaminhar estes pacientes para

aconselhamento adequado precocemente no curso do tratamento.

Noés também encontramos que pacientes que eram assintomaticos para o HIV tiveram um
risco aumentado de ndo-adesdo. De forma semelhante, este fato tem sido observado em outras

doengas cronicas (Miller 1997). Geralmente, estes pacientes julgam desnecessario o uso das
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medicagdes anti-retrovirais devido a auséncia de sintomas da infec¢do pelo HIV/aids,
especialmente quando estas medicacdes causam reagdes adversas indesejaveis. E importante
que médicos e outros profissionais de saude enfatizem consistentemente, na sua comunicagao
com 0s pacientes, a pertinéncia de se manter altos niveis de adesdo ao tratamento mesmo
quando a doen¢a ndo causa quaisquer manifestagdes fisicas. Também €& essencial que os
profissionais de saide ajudem os pacientes a lidar com o desconforto das reagdes adversas

associadas ao seu tratamento.

Esta andlise também encontrou um maior risco de ndo-adesdo entre pacientes com baixa
escolaridade e aqueles desempregados. Apesar do acesso gratuito aos medicamentos anti-
retrovirais € acompanhamento especializado para o HIV/aids, as condi¢des sdcio-econdmicas
precarias podem ser uma barreira para a boa adesdo no Brasil, como tem sido descrito por
outros autores (Bonolo et al. 2005; Carvalho et al. 2003; Nemes et al. 2004; Pinheiro et al.
2002). Pacientes com baixa escolaridade geralmente tém um conhecimento limitado em
relagdo ao seu tratamento e uso dos servicos de saude (Falagas et al. 2008; Wolf et al. 2005).
Além disto, o desemprego pode influenciar a capacidade dos pacientes em manter acesso
adequado ao servigo de satde (e.g. dificuldade financeira para o transporte publico) e usé-lo
bem como ter uma boa qualidade de vida (Falagas et al. 2008; Melo & Guimaraes 2005).
Estes aspectos podem afetar a acessibilidade ao cuidado e tratamento apropriados, assim

como a capacidade do paciente em aderir a TARV.

Finalmente, embora ndo tenha sido descrita uma associacdo estatisticamente significativa,
houve uma tendéncia ao risco de ndo-adesdo entre pacientes que relataram uso de droga
injetavel em algum momento na vida. Desta forma, nds destacamos a importancia deste
achado para a saude publica. Outros autores demonstraram que o uso de drogas injetaveis
pode comprometer a adesdo e a efetividade a longo prazo da TARV. Também tem sido
descrito que usuarios de drogas injetaveis relatam uso confuso do esquema de tratamento,
dificuldade de incorporar este esquema ao seu estilo de vida cadtico, esquecimento das
tomadas das medicacdes, falta de medicamentos antes da préxima consulta, percep¢do
negativa em relacdo a efetividade do tratamento, reagdes adversas aos medicamentos e

toxicidade da TARV (Tucker et al. 2004).

Algumas limitagcdes deste trabalho devem ser consideradas. A avaliacio da ndo-adesdo

baseada no auto-relato pode estar sujeita ao viés de memdria, relato de dados imprecisos e
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viés de desejo de aceitagdo social e sua aplicagdo pode ser problemadtica para individuos com
comprometimento cognitivo (Simoni et al. 2006; Wagner e Miller 2004). Embora o auto-
relato possa superestimar a adesdo verdadeira, comparado com outros métodos mais objetivos
de avaliag¢do tais como o sistema de monitoramento de eventos relacionados as medicagdes
(Medication Event Monitoring System, MEMS) e a contagem de pilulas, j4 estd bem
demonstrado sua associa¢do com a carga viral para o HIV (Arnsten et al. 2002; Gifford et al.
2000; Haubrich et al. 1999; Nieuwkerk e Oort 2005; Simoni et al. 2006) e os niveis
plasmaticos dos medicamentos anti-retrovirais (Murri et al. 2000). Além disto, o auto-relato
apresenta vantagens como o baixo custo e a facil aplicabilidade na pratica clinica, sua alta

especificidade e uma carga minima de participag¢do dos individuos (Simoni et al. 2006).

Outra limitagdo foi o uso da HADS como a tinica medida de sintomas psiquiatricos, ja que
nds ndo realizamos uma avalia¢do diagnostica. Como descrito anteriormente, esta analise é
parte do Projeto ATAR, cujo objetivo principal ndo foi avaliar eventos psiquidtricos e,
portanto, ndo poderia incluir uma avaliacdo diagnostica longa e detalhada (Bonolo et al.
2005). Noés estavamos interessados em rastrear os sintomas de ansiedade e depressdo em uma
populacdo ndo-psiquidtrica e a HADS esta validada no Brasil e possui caracteristicas
psicométricas adequadas (Botega et al. 1995). A HADS pode ser facilmente aplicada por
profissionais de saide das demais 4reas em servigos de satde de atencdo ao HIV/aids com o
proposito de rastrear a ocorréncia destes sintomas. Como demonstrado por outros autores, a
avaliag¢do de sintomas psiquiatricos por meio do auto-relato pode ter um bom desempenho no
rastreamento de sintomas de ansiedade e depressdo (Bjelland et al. 2002; Hermann 1997;
Olsson et al. 2005) e nossos resultados apresentam uma importante mensagem para a saude

publica, com implicacdes clinicas para os servigos de saude e seus profissionais

Este estudo descreve uma alta prevaléncia de sintomas psiquiatricos entre pacientes em inicio
de TARV em dois servigos publicos de referéncia para o HIV/aids no Brasil. Nos também
encontramos uma alta incidéncia acumulada do primeiro episédio de ndo-adesdio a TARV
durante o primeiro ano do tratamento. Além disto, a presenca de sintomas de ansiedade grave,
em particular, foi um bom preditor de ndo-adesdo a TARV nesta populagdo. Embora nés ndo
possamos atribuir diretamente a ndo-adesdo & TARV no primeiro, quarto e sétimo meses de
seguimento a ansiedade e depressdo avaliadas na entrevista basal, nossos dados sugerem

fortemente que pessoas com sintomas graves de ansiedade t€ém um risco aumentado de nio-

adesdo no primeiro ano de tratamento e, desta forma, podem se beneficiar potencialmente de
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uma atencdo diferenciada. Assim, nds recomendamos a implementacdo de estratégias
multidisciplinares para a avalia¢do precoce de sintomas psiquiatricos, diagndstico precoce de
transtornos psiquiatricos € o provimento de tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico tal
como aconselhamento e psicoterapia individual ou em grupo. O rastreamento de sintomas
psiquiatricos pode ser realizado rotineiramente ¢ em um curto periodo de tempo. Se sintomas
psiquiatricos estiverem presentes no momento do inicio da TARV, os pacientes podem ser
encaminhados para avaliag¢do e intervenc¢des adequadas podem ser implementadas para ajudar
a melhorar a adesdo ao longo do tempo. E particularmente importante tentar estabelecer uma
boa adesdo entre pessoas em inicio da TARYV, ja que a adesdo precoce tem sido descrita como
um bom preditor da adesdo a longo prazo (Carrieri et al. 2003). A ndo-adesdo no inicio do
tratamento também pode levar ao desenvolvimento rapido de resisténcia viral, deixando os
pacientes sujeitos a opg¢des terapéuticas de segunda linha muito precocemente no curso do
tratamento. Além disto, uma melhor adesdo a TARV pode melhorar a qualidade de vida de

pessoas vivendo com o HIV/aids.
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TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas descritivas da populagdo estudada.

Projeto ATAR, Brasil, 2001-2003 (n=293).

Caracteristicas n (%)
Sociodemograficas
Género (masculino) 193 (65,9)
Idade (>35 anos) 155 (52.,9)
Escolaridade (< 8 anos) 145 (49,5)
Renda individual no ultimo més:
> USS$ 80 127 (43,3)
< US$ 80 46 (15,7)
Nenhuma 118 (40,3)
Emprego:
Autoénomo 57 (19,4)
Horario de trabalho fixo 133 (45,4)
Desempregado 103 (35,1)
Plano de satde (ndo) 221 (75,4)
Moradia (condig¢des precarias) 78 (26,6)
Categoria de exposicao para o HIV:
Heterossexual 207 (70,7)
Sexo entre homens 62 (21,2)
Uso de droga injetavel 10( 3,4)
Transfusdo sanguinea 14 ( 4,8)
Comportamentais
Uso de preservativo no tltimo més:
Sem atividade sexual 164 (56,0)
Regular 82 (28,0)
Irregular 45 (15,3)
Uso de droga injetavel alguma vez na vida (sim) 17 ( 5,8)
Uso de droga ilicita no ultimo més (sim) 25( 8,5)
Uso de alcool no ultimo més (sim) 111 (37,9)
Consumo diario de tabaco:
Nao fuma 192 (65.,5)
0 — 10 cigarros 56 (19,1)
11— 20 cigarros 45 (15,4)




Tabela 1 — Caracteristicas descritivas da populagdo estudada.
Projeto ATAR, Brasil, 2001-2003 (n=293) (continuag¢ao).

Caracteritiscas n (%)
Clinicas
Sinais e sintomas de aids (sim) 158 (53,9)
Contagem de células CD4+ (células/mL):
<200 124 (42,3)
> 200 103 (35,1)
Nao registrado 66 (22,5)
Carga viral para HIV (cépias/mL):
> 100.000 68 (23,2)
< 100.000 68 (23,2)
Nao registrado 157 (53,6)
Psiquiatricas
Sintomas de ansiedade:
Auséncia de sintomas 142 (48,5)
Leves 46 (15,7)
Moderados 68 (23,2)
Graves 37 (12,6)
Sintomas de depressao:
Auséncia de sintomas 174 (59,4)
Leves 56 (19,1)
Moderados 46 (15,7)
Graves 17 ( 5,8)
Acompanhamento psicoterapico (sim) 31(10,6)
Uso continuo de outros medicamentos:
Nao 165 (56,3)
Ansioliticos e/ou antidepressivos 19 ( 6,5)
Outros 107 (36,5)
Uso de ansioliticos e¢/ou antidepressivos durante o
acompanhamento:
Nao 111 (37,9)
Sim 29 ( 9,8)

Outros medicamentos

151 (51,5)
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RESUMO

Introducdo: Apesar da recuperagdo clinica dos pacientes portadores do HIV/aids em uso da
terapia anti-retroviral (TARV), o impacto do tratamento na qualidade de vida geral tem sido
objeto de crescente estudo. Objetivo: Identificar os fatores associados com um melhor nivel
de qualidade de vida (QV) entre pacientes infectados pelo HIV/aids quatro meses apos o
inicio da TARV. Métodos: Os participantes foram recrutados em dois servigos publicos de
referéncia para a aids em Belo Horizonte, Brasil, para um estudo prospectivo sobre a adesdo a
TARV. Os participantes realizaram uma entrevista basal, i.e. antes do inicio da TARV, e no
primeiro e quarto meses apds (primeira e segunda visitas de acompanhamento,
respectivamente). QV foi avaliada por meio do WHOQOL-bref e os fatores associados com
QV boa/muito boa apds inicio da TARV foram avaliados por meio de regressdo logistica,
utilizando-se uma abordagem de andlise de corte-transversal. Resultados: QV geral foi
classificada como ‘boa/muito boa’ por 66,4% dos participantes quatro meses apos inicio da
TARV; enquanto que, 33,6% classificaram sua QV como ‘nem ruim nem boa/ruim/muito
ruim’. Foi observada uma melhora estatisticamente significativa da QV geral ao comparar-se
as avaliagdes na entrevista basal e na segunda visita. Regressdo logistica indicou que
escolaridade >8 anos, auséncia ou sintomas leves de ansiedade e depressao, permanecer com
0 mesmo regime anti-retroviral durante o periodo de acompanhamento, menor nimero de
reagdes adversas ¢ melhor QV na entrevista basal estiveram associados de forma
independente com uma melhor QV quatro meses apds o inicio da TARV. Conclusées:
Nossos resultados destacam o papel de fatores modificaveis, tais como sintomas psiquiatricos
e varidveis relacionadas ao tratamento, na contribui¢do para uma melhor QV entre pacientes
em inicio de TARV. Levando-se em consideracdo que uma pior QV esta relacionada com a
ndo-adesdo a TARV, o monitoramento clinico cuidadoso destes fatores pode contribuir para
garantir a efetividade a longo prazo do tratamento.

Palavras-chave: terapia anti-retroviral, ansiedade, depressdo, reacdes adversas, troca de anti-
retrovirais
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ABSTRACT

Introduction: Despite the clinical improvement of treated HIV-infected patients, the impact
of antiretroviral therapy (ART) on the overall QL has become a major concern. Objective: To
identify factors associated with better levels of self-reported quality of life (QL) among HIV-
infected patients after four months of ART. Methods: Patients were recruited at two public
health referral centers for AIDS, in Belo Horizonte, Brazil, for a prospective ART adherence
study. They were interviewed at baseline, i.e. before initiating ART, and at one and four
months later (first and second follow-up visits, respectively). QL was assessed using the
WHOQOL-bref and factors associated with good/very good QL four months after initiating
ART were assessed using a cross-sectional approach. Logistic regression was used for
analysis. Results: Overall QL was classified as ‘good/very good’ by 66.4% of the participants
four months after initiating ART, while 33.6% classified their QL as ‘neither poor nor
good/poor/very poor’. We observed a statistically significant improvement of overall QL
comparing assessments at baseline and second visit. Logistic regression indicated that >8
years of education, none or mild symptoms of anxiety and depression, no ART switch, lower
number of adverse reactions and better QL at baseline were independently associated with
good/very good QL over four months of treatment. Conclusions: Our results highlight the
importance of modifiable factors such as psychiatric symptoms and treatment-related
variables that may contribute to a better QL among patients initiating treatment. Considering
that a poor QL is related to non-adherence to ART, a careful clinical monitoring of those
factors may contribute to guarantee the long-term effectiveness of antiretroviral regimens.

Key words: antiretroviral therapy, anxiety, depression, adverse reactions, switch therapy
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INTRODUCAO
A introducdo da terapia anti-retroviral combinada mudou a percep¢do da infeccdo pelo
HIV/aids de uma doenca fatal para uma doenga cronica e potencialmente controlavel. A
terapia anti-retroviral (TARV) ¢ capaz de aumentar a sobrevida, reduzir a ocorréncia de
infec¢des oportunistas relacionadas ao HIV/aids e melhorar a qualidade de vida dos pacientes
(Marins et al 2003, San-Andrés et al 2003). A melhora clinica dos pacientes infectados pelo
HIV/aids tem sido freqiientemente medida por meio da reducdo na taxa de mortalidade, na
incidéncia de infecgdes oportunistas ou na ocorréncia de sintomas graves relacionados ao
HIV/aids (Crum et al 2006, Walensky et al 2006). Entretanto, a avaliacdo da qualidade de
vida de individuos portadores do HIV/aids tem-se tornado importante objeto de pesquisa, ja
que esquemas terapéuticos cada vez mais potentes e simples tém sido propostos (Clayson et al
2006). Apesar de causar reagdes indesejaveis e interferir com as atividades didrias e a rotina
social dos pacientes, a TARV ¢ capaz de trazer beneficios significativos para o paciente,
exercendo um efeito global positivo na qualidade de vida e na satde dos pacientes (Burgoyne

et al 2008).

Viérios fatores associados com uma melhor qualidade de vida entre pacientes portadores do
HIV/aids tém sido descritos na literatura internacional. Caracteristicas sociodemograficas tais
como género masculino (Mannheimer et al 2005), ser mais jovem (Perez et al 2005), ter um
melhor nivel sdcio-econdmico (Swindells et al 1999), e ter um emprego (Swindells et al 1999)
tém sido associadas a uma melhor qualidade de vida. Varidveis tais como menor carga viral
para o HIV (Ruiz-Pérez et al 2005), maior contagem de células CD4+ (Perez et al 2005; Jia et
al 2005; Ruiz-Pérez et al 2005), sintomas relacionados ao HIV em menor nimero ou menor
gravidade (Murdaugh et al 2006) e maiores niveis de hemoglobina (Semba et al 2005) sdo
importantes indicadores clinico-imunoldgicos de melhor qualidade de vida. Além disto,
pacientes que ndo relatam dificuldades para tomar as medicacdes (Perez et al 2005), usam um
menor nimero de comprimidos (Perez et al 2005), e sdo aderentes 8 TARV (Mannheimer et al
2005; Ruiz-Pérez et al 2005; Swindells et al 1999) possuem uma maior chance de ter uma
melhor qualidade de vida ao longo do curso do tratamento. Finalmente, dados
comportamentais tais como ndo ser usuario de droga injetdvel (Mannheimer et al 2005; Perez
et al 2005), necessidade de contar sobre a soropositividade para o HIV para alguém e obter
suporte social ou ajuda financeira apds contar sobre o status para o HIV (Chandra et al 2003)

também podem influenciar positivamente a qualidade de vida dos pacientes.
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Além disto, esta bem documentada a associacdo entre uma melhor qualidade de vida ¢ a
auséncia de sintomas ou transtornos psiquiatricos entre pessoas vivendo com o HIV/aids.
Ruiz-Pérez et al (2005) apontaram que a auséncia de um provavel transtorno psiquiatrico esta
associado com um melhor escore em ambos os dominios de saude fisica e saude mental para
qualidade de vida relacionada a satde, medida pelo instrumento MOS-HIV (Medical
Outcomes Study HIV Health Survey). Murdaugh et al (2006) indicaram que mulheres
infectadas pelo HIV que relataram um menor numero de sintomas depressivos tinham

melhores escores de qualidade de vida.

Apesar da variedade dos instrumentos disponiveis para medir qualidade de vida, ndo existe
consenso na literatura mundial sobre a sua defini¢cdo (Carr 1996). De acordo com o Grupo de
Qualidade de Vida da Organizagdo Mundial de Saude (WHOQOL Group), qualidade de vida
pode ser conceituada como “a percepgdo do individuo de sua posi¢dao na vida no contexto da
cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em rela¢do aos seus objetivos, expectativas,
padraes e preocupagdes” (The WHOQOL GROUP 1998). A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) desenvolveu um instrumento para medir qualidade de vida, o qual difere de outras
escalas em dois aspectos principais: a. foi desenvolvido em varios cenarios culturais
diferentes, tornando possiveis as comparacdes transculturais; b. a inclusdo de aspectos
positivos e negativos em relacdo a qualidade de vida, ao invés de somente itens que abordam
questdes negativas. Além do mais, esta escala mede um conceito multidimensional e amplo de
qualidade de vida, que inclui a percep¢do do individuo e prové uma medida global de

qualidade de vida por meio de um unico item (Carr 1996).

Existem poucos estudos de qualidade de vida entre pessoas vivendo com o HIV/aids em
paises em desenvolvimento (Canini et al 2004), incluindo o Brasil (Santos et al 2007, Tostes
et al 2004, Zimpel and Fleck 2007), e ndo ha estudos prospectivos que avaliaram o impacto da
TARV entre pacientes virgens de tratamento, acompanhados apos o inicio da terapia, no
contexto brasileiro de acesso universal 8 TARV e a atencdo especializada para o HIV/aids.
Além disto, a TARV ¢ capaz de proporcionar um impacto importante na qualidade de vida
dos pacientes mesmo nos primeiros meses de tratamento. De acordo com Mannheimer et al
(2005), uma melhora significativa na qualidade de vida de participantes de dois ensaios
clinicos multicéntricos foi observada no primeiro e quarto meses apos o inicio da TARYV,

tendo sido sustentada até os doze primeiros meses de tratamento. Assim, o objetivo deste
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trabalho foi identificar os fatores associados a melhor qualidade de vida relatada, apos quatro
meses de TARV, por pacientes portadores do HIV/aids em inicio de tratamento em dois

servigos publicos de referéncia para o HIV/aids em Belo Horizonte, Brazil.

METODOS

Participantes

Esta andlise ¢ parte do Projeto ATAR (Adesdo ao Tratamento Anti-retroviral), desenvolvido
em dois servigos publicos de referéncia para a aids em Belo Horizonte (Brasil), no periodo de
2001 a 2003, e cujo principal objetivo foi determinar a incidéncia e fatores de risco para nio-
adesdo a TARYV entre pacientes infectados pelo HIV em inicio de tratamento (Bonolo et al
2005). O Projeto ATAR incluiu uma entrevista basal no mesmo dia que os pacientes
receberam sua primeira prescri¢do de anti-retrovirais e trés visitas de seguimento no primeiro,
quarto e s€timo meses apOs a entrevista basal (primeira, segunda e terceira visitas de
acompanhamento, respectivamente). A  entrevista basal avaliou caracteristicas
sociodemograficas, comportamentais e relacionadas ao tratamento; enquanto que, as visitas de
acompanhamento avaliaram a adesdo aos anti-retrovirais e outras varidveis relacionadas ao
tratamento, incluindo troca de anti-retrovirais, grau de dificuldade relacionado a TARV e
ocorréncia de reagdes adversas. Qualidade de vida e sintomas de ansiedade e depressdo foram
avaliados na entrevista basal e na segunda visita de acompanhamento (i.e. quatro meses apds
o inicio da TARV). Além disto, varidveis clinicas (e.g. classificacdo clinica para aids,
contagem de células CD4+, carga viral para o HIV e categoria de risco para a infec¢do pelo
HIV) foram coletadas dos prontudrios. Os participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido e a aprovagdo ética foi obtida nos comités de ética em pesquisa dos dois

servigos participantes e da Universidade Federal de Minas Gerais (ETIC number 106/99).

O recrutamento ocorreu nos principais servigos de referéncia para o HIV/aids em Belo
Horizonte, o Centro de Treinamento ¢ Referéncia em Doencgas Infecciosas e Parasitarias —
ambulatorio Orestes Dinis, da Secretaria Municipal de Satde de Belo Horizonte e
Universidade Federal de Minas Gerais, € o ambulatorio do Hospital Eduardo de Menezes, da
Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais. Os participantes, que tinham idade maior ou
igual a 18 anos e nunca tinham recebido a TARV anteriormente, foram convidados a
participar da pesquisa ao comparecer em um dos centros para a primeira dispensagao de anti-

retrovirais. Para esta analise, foram incluidos somente aqueles que responderam o instrumento
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de avaliagdo da qualidade de vida na entrevista basal e na segunda visita de acompanhamento.
As gestantes foram excluidas desta andlise, considerando-se que a maioria delas estavam em
uso da TARV somente por um tempo limitado para a profilaxia da transmissdo materno-

infantil.

Medida do evento e das exposicdes

Qualidade de vida

Qualidade de vida foi avaliada utilizando-se a versdo abreviada do Instrumento de Avaliagao
da Qualidade de Vida da Organizagdo Mundial de Saude (World Health Organization Quality
of Life instrument - WHOQOL-bref), um instrumento genérico, constituido por 26 itens, e
derivado da versdo completa do instrumento, 0o WHOQOL-100 (Fleck et al. 2000). Esta escala
foi validada em varios paises, incluindo o Brasil, e mostrou caracteristicas psicométricas
adequadas tais como consisténcia interna, validade discriminante e confiabilidade (Fleck
2000; WHOQOL GROUP 1998). O WHOQOL-bref inclui dois itens gerais sobre percep¢ao
geral da qualidade de vida e percepgdo geral da saude e também gera escores relacionados aos
quatro dominios de qualidade de vida: satde fisica, psicoldgico, relagdes sociais e meio-

ambiente.

Nos utilizamos a faceta sobre percepc¢do geral da qualidade de vida como medida do evento
em uma abordagem de andlise de corte-transversal no momento da segunda visita de
acompanhamento, a qual ocorreu aproximadamente quatro meses apds o inicio da TARV. A
percepgao geral da qualidade de vida foi avaliada em um unico item, no qual os pacientes
deveriam classificar sua qualidade de vida em ‘muito ruim’, ‘ruim’, ‘nem ruim nem boa’,
‘boa’ e ‘muito boa’. Esta abordagem da qualidade de vida utilizando um tnico item tem sido
sugerida como um bom indicador da qualidade de vida relatada pelo individuo (Crane et al.

2006; Sousa and Kwok 2006).

Variaveis de exposi¢cdo

As variaveis de exposi¢ao para a analise foram escolhidas considerando-se o marco tedrico
para qualidade de vida em HIV/aids proposto por Vidrine et al (2005), o qual sugere que os
eventos relacionados a satude estdo distribuidos ao longo de um continuum, que se inicia com
as variaveis bioldgicas e fisiologicas (e.g. carga viral para o HIV e contagem de células

CD4+), seguidas por sintomas (e.g. sinais e sintomas da infec¢do pelo HIV/aids e sintomas
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psiquiatricos), medidas de habilidades funcionais (e.g. capacidade do paciente para realizar
atividades da vida diaria) e termina com a percep¢do da saide em geral e da qualidade de
vida. Além disto, o marco tedrico sugere que fatores comportamentais (e.g. uso de alcool e
droga injetavel) e o nivel sdcio-econdmico exercem um efeito significativo ao longo deste
continuum e devem ser examinados ao se estudar a qualidade de vida de individuos
portadores do HIV/aids. Desta forma, nds incluimos como variaveis de exposi¢do
caracteristicas sociodemograficas (género, idade, cor da pele, estado marital, escolaridade,
renda familiar e com quem mora), variaveis clinicas (tempo entre teste anti-HIV positivo e
primeira prescri¢do de anti-retrovirais, classifica¢do clinica do CDC para aids, contagem de
células CD4+, inicio tardio da TARV, carga viral para o HIV e sintomas de ansiedade e
depressdo), dados comportamentais (categoria de risco para a infec¢do pelo HIV, uso de droga
injetavel e uso de 4lcool), medidas de habilidades funcionais (percep¢do de melhora em dez
itens especificos que avaliaram estado de saude), fatores relacionados ao tratamento (uso de
outras medicacdes, uso de inibidores de protease, troca de anti-retrovirais, nimero de
comprimidos, grau de dificuldade relacionado a TARYV, reagdes adversas e adesdo a TARV),

e percepc¢do da qualidade de vida na entrevista basal.

Inicio tardio da TARV foi definido como ter uma contagem de células CD4+ menor que 200
células/mm’ ou alguma condi¢do definidora de aids (classificacdo clinica do CDC “C”) na
entrevista basal, registradas em prontuario. Foi utilizada a classificagdo clinica de aids

definida pelo Centers for Disease Control and Prevention (1992) (CDC 1993).

Sintomas de ansiedade e depressdo foram avaliados utilizando-se a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao (Hospital Anxiety and Depression Scale - HADS) (Zigmond & Snaith
1983). A HADS j4 foi validada em varios paises, incluindo o Brasil (Botega et al, 1995), para
aplicagdo em pacientes ndo-psiquiatricos. Os participantes foram classificados conforme o
grau de sintomas de ansiedade e depressdo de acordo com o escore proposto por Zigmond e
Snaith (1983): um escore acima de 14 indica ansiedade/depressdo grave, 11-14 moderada, 8-
10 leve ou “subclinica” e menor que oito a auséncia de sintomas de ansiedade/depressdo. Os
escores de ansiedade e depressio foram analisados separadamente e ambos foram
categorizados como variaveis dicotomicas, comparando-se participantes com sintomas

leves/ausentes e aqueles com sintomas moderados/graves.
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Durante a segunda visita de acompanhamento, os pacientes relataram se houve melhora
subjetiva do seu estado de saude, avaliado por meio de dez itens especificos, incluindo
energia, dor e desconforto fisico, dependéncia de outras pessoas, capacidade para se
locomover, capacidade para trabalhar, memoria e capacidade de concentragdo, aparéncia
fisica, auto-estima, relagdes pessoais € vida sexual. Cada item foi considerado separadamente

na analise.

Em relagdo as reagdes adversas, foram coletadas informacdes sobre reagcdes gastrointestinais,
neurologicas, dermatologicas, anemia, fraqueza, febre e outras reagdes relatadas livremente.
Os participantes foram especificamente questionados se eles sentiram alguma destas reagoes.
Nos utilizamos o valor médio das reacdes adversas relatadas (média=2) para categorizar esta
varidvel. Do mesmo modo, o auto-relato do grau de dificuldade relacionado a TARV foi
categorizado como varidvel dicotdmica, comparando participantes que classificaram seu
tratamento como ‘facil/muito facil’ e aqueles que o descreveram como ‘médio/dificil/muito
dificil’ na segunda visita de acompanhamento. Finalmente, a adesdo a TARV foi definida
como a tomada de pelo menos 95% de todas as doses prescritas nos trés dias anteriores a
segunda visita de acompanhamento, considerando-se a evidéncia de que o sucesso do controle
virolégico declina rapidamente em pacientes tomando menos do que 95% das doses prescritas

do esquema anti-retroviral (Paterson et al 2000).

Analise dos dados

Para fins de andlise, a varidvel evento foi dicotomizada (i.e. percep¢do geral da qualidade de
vida), comparando o relato de uma qualidade de vida ‘nem ruim nem boa/ruim/muito ruim’
com qualidade de vida ‘boa/muito boa’. Para a anélise dos dados categdricos foi utilizado o
teste de qui-quadrado. A magnitude da associacdo foi estimada por meio do odds ratio, com
intervalo de confianca de 95% (IC 95%). O nivel de significancia considerado foi 0,05.
Percepgdo geral da qualidade de vida na entrevista basal e na segunda visita de
acompanhamento foram comparadas por meio do teste de McNemar. A associagdo
independente entre as potenciais variaveis de exposicdo e percep¢do geral de qualidade de
vida boa/muito boa foi avaliada por meio do modelo de regressdo logistica. As variaveis que
mostraram associagdo significativa com qualidade de vida boa/muito boa na analise
univariada com um valor de p<0,20 foram consideradas para iniciar a modelagem. Delecao

seqiiencial das varidveis foi conduzida até se atingir um modelo final incluindo somente
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variaveis com associacdo estatistica significativa (valor de p<0.05). A adequacdo do modelo

final de regressao logistica foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow (Hosmer et al. 1989).

RESULTADOS

Analise descritiva

Dentre os 406 participantes recrutados pelo Projeto ATAR, 314 (77,3%) retornaram para a
segunda visita de acompanhamento e 297 (73,2%) responderam o WHOQOL-bref durante a
visita basal e a segunda visita. Apds excluir as 35 gestantes, 262 (64,5%) individuos foram
elegiveis para esta andlise. A mediana do tempo entre a entrevista basal e a segunda visita de
acompanhamento foi 122 dias. Na segunda visita, 16,4% e 50,0% dos participantes
classificaram sua qualidade de vida como ‘muito boa’ e ‘boa’, respectivamente; enquanto que,
24,5% classificaram-na como ‘nem boa nem ruim’, 5,3% como ‘ruim’ e 3,8% como ‘muito
ruim’ (Tabela 1). Foi observada uma melhora estatisticamente significativa na percepgao
geral da qualidade de vida ao se comparar as avaliagdes na entrevista basal e na segunda visita
de acompanhamento. Cento e cinqiienta e quatro (58,8%) e 108 (41,2%) pacientes
descreveram sua qualidade de vida como ‘boa/muito boa’ e ‘nem ruim nem boa/ruim/muito
ruim’ na entrevista basal, comparados com as proporg¢des relatadas na segunda visita (66,4% e

33,6%, respectivamente) (teste de McNemar=4,88; valor de p=0,027).

A maioria dos participantes eram do sexo masculino (66,0%), tinham idade menor ou igual a
35 anos (53,0%) ¢ renda familiar de um salario minimo (R$240) ou nido tiveram renda no
ultimo més anterior a entrevista basal. Aproximadamente 20,0% dos participantes viviam
sozinhos; enquanto que, 11,8% viviam com parceiros e 68,3% moravam com outras pessoas,

incluindo filhos, parentes e amigos (Tabela 2).

Para a maioria dos participantes o tempo transcorrido entre o diagndstico da infecg¢do pelo
HIV e a primeira prescri¢do de anti-retrovirais foi maior que 90 dias (57,3%). Na entrevista
basal, 53,8% eram sintomaticos ou apresentavam pelo menos uma condi¢@o definidora de aids
(classificacdo clinica do CDC “C”), 42,0% tinham contagem de células CD4+<200
células/mm’ e a mediana da carga viral para o HIV foi de 124.000 cépias/mm’. Entretanto,
devido a alta propor¢do de informacdo ignorada (54,5%), esta variavel ndo foi considerada

para andlises mais avang¢adas. Foi singularmente alta a porcentagem de pacientes em inicio de
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tratamento com uma baixa contagem de células CD4+ ou doenca em estdgio avancado

(66,7%).

Uma maior propor¢do de participantes relatou a ocorréncia de sintomas leves ou auséncia de
sintomas de ansiedade (80,9%) e depressdo (84,7%) na segunda visita, comparada com a
freqiiéncia na entrevista basal (63,0% e 78,6%, respectivamente) (dados ndo mostrados),
sendo que somente 11,8% dos participantes relataram uso de medicamentos ansioliticos e/ou
antidepressivos durante o periodo de acompanhamento. A maioria dos participantes relatou
ndo ter feito uso de drogas injetaveis em algum momento na vida (93,9%) ou uso de alcool no

ultimo més anterior a entrevista basal (63,4%).

Os pacientes relataram a percep¢do de melhora do seu estado de saude, desde o inicio da
TARV, em relacdio a energia (51,1%), auto-estima (40,8%), aparéncia fisica (40,4%),
dor/desconforto fisico (37,0%), capacidade para o trabalho (35,9%), capacidade para
locomover-se (31,7%), memoria (29,0%), relagdes pessoais (28,2%), dependéncia de outras

pessoas (27,5%), e somente 14,9% relataram melhora na vida sexual.

Aproximadamente metade dos participantes iniciaram a TARV com um esquema contendo
inibidores de protease, 44,3% estavam em uso de oito comprimidos ou menos por dia, e
79,4% permaneceram com O mesmo esquema anti-retroviral durante todo o periodo de
acompanhamento. Quatro meses apds o inicio da TARV, 58,5% dos individuos classificaram
seu tratamento como facil ou muito facil, 88,9% relataram duas ou menos rea¢des adversas

relacionadas aos medicamentos e 79,0% foram aderentes ao tratamento.

Analise univariada

Dentre as variaveis sociodemograficas, foi observada associagdo estatisticamente significativa
entre género masculino, escolaridade maior ou igual a oito anos, renda familiar no ultimo més
menor ou igual a um salario minimo ou maior que um salario minimo e percep¢do geral da

qualidade de vida boa/muito boa na segunda visita (Tabela 3).

Participantes com sintomas leves ou auséncia de sintomas de ansiedade e depresso e aqueles
que relataram ndo ter feito uso de drogas injetdveis durante toda a vida também tiveram uma

chance aumentada de classificar sua qualidade de vida como boa/muito boa na segunda visita.



82
Além disto, a percepcdo da melhora do estado de satde relacionado a energia, capacidade
para locomover-se, memdria, aparéncia fisica, auto-estima, relagdes pessoais e vida sexual
esteve associada com uma melhor percep¢do geral da qualidade de vida. Da mesma forma,
permanecer com o0 mesmo esquema anti-retroviral durante o periodo de acompanhamento,
considerar o grau de dificuldade relacionado a TARV facil ou muito facil, apresentar um
menor numero de reagdes adversas e ser aderente a TARV estiveram associados com o
evento. Finalmente, aqueles participantes que classificaram sua qualidade de vida como
boa/muito boa na entrevista basal tiveram uma maior chance de relatar uma melhor qualidade

de vida na segunda visita.

Analise multivariada

O modelo final de regressdo logistica indicou que escolaridade maior que oito anos
(OR=2,05; IC 95%=1,07-3,92), sintomas leves ou auséncia de sintomas de ansiedade
(OR=4,31; IC 95%=1,84-10,12) e depressdao (OR=4,91; IC 95%=1,85-12,98), permanecer
com o mesmo esquema anti-retroviral durante o periodo de acompanhamento (OR=2,08; IC
95%=1,00-4,34), menor nimero de reagdes adversas (OR=3,52; IC 95%=1,30-9,50) e relatar
uma melhor qualidade de vida na entrevista basal (OR=3,40; IC 95%=1,79-6,44) estiveram
independentemente associados com percepgdo de qualidade de vida boa/muito boa na segunda

visita de acompanhamento (Tabela 4).

DISCUSSAO

Utilizando-se uma tunica faceta do instrumento WHOQOL-bref, foi possivel avaliar a
percepcdo dos pacientes sobre sua qualidade de vida geral quatro meses apds o inicio da
TARYV (segunda visita de acompanhamento), baseando-se na percep¢do dos individuos, seus
valores e preferéncias. Este instrumento pode ser facilmente aplicado no cenério do servigo de
saude e pode ser também uma ferramenta importante para avaliar a qualidade de vida dos
pacientes no inicio e durante o curso do tratamento. O WHOQOL-bref tem a vantagem de
incluir um conceito amplo e multidimensional de qualidade de vida e prové uma medida
global de qualidade de vida em um unico item, como foi utilizado em nossas analises (Carr et
al 1996). Embora ndo tenhamos avaliado dados longitudinais sobre qualidade de vida ao
longo do curso do tratamento, nds encontramos uma alta propor¢do de pacientes que
relataram qualidade de vida boa/muito boa apds quatro meses de TARV (66,4%) e uma

diferenga estatisticamente significativa ao se comparar este resultado com dados da entrevista
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basal. Ao se examinar a qualidade de vida entre pacientes virgens de tratamento, nos fomos
capazes de identificar importantes varidveis associadas com uma melhor qualidade de vida

baseada na percepg¢do de cada individuo.

Viérios autores tém utilizado esta faceta que avalia percepcao geral da qualidade de vida como
um item de rastreamento da qualidade de vida global. Apesar da dificuldade de comparagdo
com outros estudos devido a heterogeneidade dos delineamentos e populacdes estudadas,
varios autores tém utilizado esta faceta como varidvel evento para andlises de qualidade de
vida em diversos cenarios. NoOs encontramos uma menor propor¢do de individuos que
relataram uma qualidade de vida boa/muito boa em comparacdo com dados de um estudo
conduzido com pacientes que procuravam atendimento nos servigos de aten¢do bésica em
Porto Alegre, Brasil (73,3%) (Fleck et al 2002). De forma interessante, Norekval et al (2007)
conduziu um estudo de corte-transversal para avaliar qualidade de vida, utilizando-se o
WHOQOL-bref, em dois grupos populacionais, incluindo mulheres que sobreviveram apos
episodio de infarto do miocardio e mulheres da populagdo geral na Noruega. A proporgdo de
participantes sobreviventes ao infarto do miocardio que relataram uma qualidade de vida
boa/muito boa foi similar a propor¢do relatada pela populagdo do presente trabalho (67%);
entretanto, uma porcentagem maior da amostra de mulheres provenientes da populacido geral
da Noruega relatou melhor qualidade de vida (79%). N&és também encontramos uma
propor¢do maior de qualidade de vida boa/muito boa comparada com dados de uma
populac¢do de individuos portadores do HIV em estdgios variados da doenga, que foram
recrutados em uma clinica de aconselhamento para o HIV em Bangalore, India (18%),
possivelmente devido as condi¢des favoraveis do acesso universal e gratuito para tratamento e
acompanhamento médico especializado para o HIV/aids no Brasil em comparacdo com a

situagdo da India naquela época (Chandra et al 2003).

Sintomas de ansiedade e depressdo sdo fatores importantes para a qualidade de vida, ja que os
mesmos podem contribuir para o curso clinico desfavoravel da infeccdo pelo HIV por meio da
piora da funcdo imunolédgica (Evans et al 2002), influéncia negativa no comportamento do
paciente (Penzak et al 2000), alto grau de dificuldade relacionado ao tratamento (Guimaraes
et al 2008; Burgoyne et al 2008) e pior adesdo a TARV (Campos et al 2008; Spire et al 2002).
O impacto de sintomas psiquidtricos na qualidade de vida de pacientes portadores do

HIV/aids também tem sido destacado por outros autores (Tostes et al 2004; Kemppainem et al
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2002). Chan et al (2003) descreveram uma redugdo estatisticamente significativa da
ocorréncia de sintomas de psiquiatricos em todos os grupos de tratamento estudados em uma
amostra representativa de pacientes infectados pelo HIV/aids recebendo aten¢do médica nos
Estados Unidos, incluindo pacientes em uso da terapia durante todo o acompanhamento
naquele estudo, individuos que iniciaram a TARV, pacientes que estavam em uso da TARV
somente na visita basal e aqueles que ndo estavam em tratamento. Apesar do delineamento de
corte-transversal do presente estudo, nossos resultados sugerem uma forte associagdo entre a
auséncia de sintomas ou ocorréncia de sintomas leves de ansiedade e depressdo e uma melhor
percepcdo da qualidade de vida. Isto pode indicar que pacientes que relatam sintomas de
ansiedade e depressdo moderada a grave podem se beneficiar de uma intervengdo apropriada
(i.e. aconselhamento, diagnoéstico e tratamento farmacoldgico e ndo-farmacoldgico). Portanto,
ndés enfatizamos a importdncia de se avaliar a ocorréncia de sintomas de ansiedade e
depressdo entre pacientes portadores do HIV/aids, antes do inicio da TARV e durante o curso
do tratamento, como uma importante estratégia para melhorar potencialmente a qualidade de
vida destes pacientes e contribuir para uma melhor adesdo a TARV e a maior efetividade do

tratamento.

Alguns fatores relacionados ao tratamento foram descritos como importantes barreiras para
uma boa qualidade de vida. Este achado é condizente com a literatura cientifica, que indica
que permanecer com o mesmo esquema de tratamento durante o periodo de acompanhamento
e relatar um menor nimero de rea¢des adversas secundarias a TARV estdo relacionados com
uma melhor qualidade de vida (Préau et al 2004; Carrieri et al 2003). Estes resultados
destacam a importancia de varidveis relacionadas ao tratamento como marcadores da
qualidade de vida apds o inicio da TARV e a necessidade de se desenvolver estratégias de
interven¢@o focadas nas reagdes adversas relacionadas & TARV e na troca do esquema anti-
retroviral ao longo do curso do tratamento. A avaliagdo e o manejo adequados das reagdes
adversas devem se parte de um cuidado integral ¢ compreensivo dos pacientes portadores do
HIV/aids em tratamento, o que pode otimizar a satisfagdo do pacientes com o seu tratamento e

sua melhor adesdo.

Escolaridade, uma varidvel proxy de nivel socio-econdmico, também pode influenciar a
qualidade de vida dos individuos. Nossas analises apontam que pacientes com uma

escolaridade mais alta relataram uma melhor qualidade de vida, possivelmente devido a um
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melhor conhecimento sobre seu tratamento e sua doenca, melhor acesso ao servigo de saude
ou melhor status funcional (Prieto-Flores et al 2008; Liu et al 2006). Este resultado ¢ similar
aos dados de outros estudos com populacdes de portadores do HIV/aids (Santos et al 2007;
Liu et al 2006), bem como populagdes diversas, incluindo homens com cancer de prdstata
(Penson et al 2001) e uma amostra da populagdo geral na Suécia (Burstrom et al 2001). A
baixa escolaridade combinada com as conseqiiéncias fisicas e adversas da infecg¢do pelo

HIV/aids pode ser particularmente prejudicial para a qualidade de vida destes pacientes.

Estudos prévios apontam que uma melhor percepcdo da qualidade de vida na visita basal ¢
forte preditor de uma melhor qualidade de vida apds o inicio da TARV (Jia et al 2005;
Carrieri et al 2003) e possui um potencial efeito de manutencdo da boa qualidade de vida
durante o curso do tratamento. Além disto, individuos com uma pior qualidade de vida na
visita basal podem apresentar proporg¢des maiores de sintomas de ansiedade e depressdo bem
como uma pior condi¢do clinica para a aids, o que pode influenciar negativamente a qualidade
de vida nas entrevistas de seguimento, independentemente da adesdo a TARV. Assim, devido
a influéncia da qualidade de vida basal nos niveis futuros de qualidade de vida (Carrieri et al
2003), a analise multivariada deve levar em consideracdo a percepcao da qualidade de vida na
visita basal. Esta associa¢do foi confirmada pelos nossos resultados. Entretanto, devido a
abordagem de corte-transversal utilizada em nossas andlises, a associacdo independente entre
melhor percepcdo geral da qualidade de vida na visita basal e melhor qualidade de vida no

quarto més de acompanhamento deve ser interpretada com cuidado.

Embora no tenhamos encontrado uma associagdo estatisticamente significativa entre adesao
e melhor qualidade de vida na andlise multivariada, outros autores descreveram esta
associacdo (Mannheimer et al 2005; Ruiz-Pérez et al 2005). De acordo com Mannheimer et al
(2005), participantes que relataram 100% de adesdo a TARV alcangaram melhores escores de
qualidade de vida 12 meses ap6s o acompanhamento comparados com aqueles com uma pior
adesdo, particularmente se 100% de adesdo relatada foi mantida durante todo o periodo (nos
meses 1, 4, 8 e 12 de seguimento) (valor de p<0,001). Um menor periodo de observagédo entre

as visitas e falta de poder estatistico poderiam explicar parcialmente os nossos achados.

Este estudo relata uma melhora significativa da percepcdo geral da qualidade de vida quatro

meses apos o inicio da TARV em dois servicos publicos de referéncia para o HIV/aids no
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Brasil. Nossos resultados indicam que os pacientes podem se beneficiar do uso de um
instrumento simples e de facil aplicacdo para avaliar a percep¢do da qualidade de vida antes e
durante o curso do tratamento no cenario do servico de saude, por meio de uma Unica faceta
do WHOQOL-bref. A avaliagdo clinica da ocorréncia de reacdes adversas durante o curso do
tratamento € um monitoramento cuidadoso apds cada troca de medicamentos anti-retrovirais
podem contribuir para uma melhor qualidade de vida, melhor relacio médico-paciente e,
potencialmente, manter a boa adesio a TARV e uma menor ocorréncia de reacdes
indesejaveis. Além disto, os pacientes podem se beneficiar de uma avaliagdo precoce e
continua dos sintomas psiquiatricos, incluindo o diagndstico precoce de transtornos
psiquiatricos e a implementagdo de tratamento farmacologico especifico e de uma abordagem
ndo-farmacoldgica (e.g. aconselhamento e psicoterapia). Considerando-se que uma pior
qualidade de vida estd associada com a ndo-adesdo 8 TARV (Mannheimer et al 2005) e que
estudos prévios tém sugerido os sintomas de ansiedade e depressdo, as reagdes adversas e
troca de anti-retrovirais como preditores importantes de ndo-adesdo a TARV (Campos et al
2008, Bonolo et al 2005, Spire et al 2002), tais estratégias podem também contribuir para

melhorar a adesdo dos pacientes 8 TARV.
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TABELAS

Tabela 1 — Qualidade de vida na entrevista basal e na segunda visita entre os
participantes (n=262), Projeto ATAR, Brasil, 2001-2003.

Basal Segunda visita
WHOQOL-bref
n (%) n (%)
Percepcio geral da qualidade de vida *:
Nem ruim nem boa/ruim/muito ruim 108 (41.2) 88 (33.6)
Boa/muito boa 154 (58.8) 174 (66.4)

(a) Teste de McNemar = 4,88; valor de p = 0,027
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Tabela 2 — Caracteristicas descritivas dos participantes (n=262), Projeto ATAR, Brasil, 2001-2003.

Caracteristicas n (%)

Sociodemogrdficas
1. Centro (CTR-DIP)” 211 (80,5)
2. Género (masculino) 173 (66,0)
3. Idade (< 35 anos) 139 (53,0)
4. Cor da pele (branca) 68 (26,0)
5. Estado marital (solteiro, divorciado ou vitivo) 168 (64,1)
6. Escolaridade (> 8 anos) 131 (50,0)
7. Renda familiar no ultimo més:

Nenhuma 38 (15,5)

< [ saldrio minimo® 45 (18,4)

> | saldrio minimo 162 (66,1)

8. Com quem mora:

Parceiro(a) 31(11,8)
Outras pessoas (filhos, parentes ou amigos) 179 (68,3)
Sozinho 52(19,9)
Clinicas
9. Tempo entre teste anti-HIV+ e 1% prescricdo ARV (dias):
<30 27 (10,3)
31-90 85 (32,4)
> 90 150 (57,3)
10. Classificagdo clinica do CDC para aids (CDC 1993):
A 112 (42,8)
B 66 (25,2)
C 75 (28,6)
11. Contagem de células CD4+ (células/mm’):
>200 91 (34,7)
<200 110 (42,0)
Ignorada 61 (23,3)

12. Inicio tardio da TARV (contagem de células CD4+ < 200
células/mm’ ou pelo menos uma condi¢io definidora de aids na

entrevista basal) (sim) 158 (66,7)
13. Carga viral para o HIV na entrevista basal (copias/mm’):
<100,000 56 (21,4)
>100,000 63 (24,1)
Ignorada 143 (54,5)
14. Sintomas de ansiedade na segunda visita (nenhum/leves) 212 (80,9)

15. Sintomas de depressdo na segunda visita (nenhum/leves) 222 (84,7)
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Tabela 2 — Caracteristicas descritivas dos participantes (n=262), Projeto ATAR, Brasil, 2001-2003.

(continuag¢io).
Caracteristicas n (%)
Comportamentais
16. Categoria de risco para a infec¢do pelo HIV:
Heterossexual 184 (70,2)
Sexo entre homens 54 (20,6)
Uso de droga injetdvel 10 ( 3,8)
Transfusdo 14 ( 5,3)
17. Uso de droga injetavel em toda a vida (nédo) 246 (93,9)
18. Uso de alcool no més anterior a entrevista basal (ndo) 166 (63,4)
Habilidade funcional
19. Percepgdo de melhora do estado de saude na segunda visita (sim):
Energia 134 (51,1)
Dor/desconforto fisico 97 (37,0)
Dependéncia de outras pessoas 72 (27,5)
Capacidade para locomover-se 83 (31,7)
Capacidade para trabalhar 94 (35,9)
Memoria/capacidade para concentragdo 76 (29,0)
Aparéncia fisica 106 (40,4)
Auto-estima 107 (40,8)
Relagdes pessoais 74 (28,2)
Vida sexual 39 (14,9)

Relacionadas ao tratamento
20. Uso de outras medica¢des durante o acompanhamento (sim):

Nenhum 83 (31,7)

Outros 148 (56,5)

Medicamentos ansioliticos e/ou antidepressivas 31 (11,8)
21. Uso de inibidores de protease (ndo) 134 (51,2)
22. Troca de anti-retrovirais durante o acompanhamento (nfo) 208 (79.,4)
23. Numero diario de comprimidos (< 8) 116 (44,3)
24. Grau de dificuldade relacionada a TARV na segunda visita (facil
ou muito facil) 151 (58.,5)
25. Reagdes adversas relacionadas a TARV na segunda visita (< 2) 233 (88,9)
26. Adesdo a TARV na segunda visita (aderente) 207 (79,0)

(a) Centro de Treinamento e Referéncia para Doengas Infecciosas e Parasitarias
(b) Salario minimo da época=R$240,00
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Tabela 3 — Analise univariada de fatores associados com qualidade de vida boa/muito boa na segunda
visita entre participantes (n=262), Projeto ATAR, Brasil, 2001-2003.

Qualidade de vida boa/muito boa

Caracteristicas Total A
n (%)" OR (IC 95%) Valor de p

Sociodemogrdficas
1. Centro:

CTR-DIP* 211 143 (67,8) 1,00

HEM’ 51 31 (60,8) 0,74 (0,39-1,39) 0,343
2. Género:

Feminino 89 52 (58,4) 1,00

Masculino 173 122 (70,5) 1,70 (0,99-2,90) 0,049
3. Idade (anos):

> 35 123 83 (67,5) 1,00

<35 139 91 (65,5) 0,91 (0,55-1,53) 0,731
4. Cor da pele:

Preta/parda 187 125 (66,8) 1,00

Branca 68 45 (66,2) 0,97 (0,54-1,75) 0,920
5. Estado marital:

Casado ou vivendo em unido 94 59 (62,8) 1,00

Solteiro, divorciado ou viivo 168 115 (68.5) 1,28 (0,76-2,19) 0,350
6. Escolaridade (anos):

<8 131 74 (56,5) 1,00

>4 131 100 (76,3) 2,48 (1,46-4,22) 0,001
7. Renda familiar no ultimo més:

Nenhuma 38 20 (52,6) 1,00

< 1 saldario minimo® 45 24 (53.,3) 0,51 (0,26-0,98) 0,041

> [ salario minimo 162 117 (72,2) 1,96 (1,16-3,31) 0,011
8. Com quem mora:

Parceiro(a) 31 17 (54,8) 1,00

Outras pessoas’ 179 123 (68,7) 1,38 (0,80-2,37) 0,246

Sozinho 52 34 (65,4) 0,94 (0,50-1,79) 0,861
Clinicas
9. Tempo entre teste anti-HIV+ e 1?
prescri¢gdo ARV (dias):

<30 27 16 (59,3) 1,00

31-90 85 62 (72,9) 1,56 (0,89-2,76) 0,121

> 90 150 96 (64,0) 0,78 (0,46-1,31) 0,338
10. Inicio tardio da TARV (contagem de
células CD4+ < 200 células/mm’ ou pelo
menos uma condi¢do definidora de aids na
entrevista basal)

Sim 158 105 (66,5) 1,00

Ndo 79 52 (65,8) 0,97 (0,55-1,72) 0,922
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Tabela 3 — Analise univariada de fatores associados com qualidade de vida boa/muito boa na segunda

visita entre participantes (n=262), Projeto ATAR, Brasil, 2001-2003 (continuag@o).

Qualidade de vida boa/muito boa

Caracteristicas Total . )
n (%) OR (IC 95%) Valor de p

Clinicas
11. Sintoma de ansiedade na segunda visita:

Moderado/grave 50 12 (24,0) 1,00

Nenhum/leve 212 162 (76,4) 10,26 (4,98-21,12) <0,001
12. Sintoma de depress@o na segunda visita:

Moderado/grave 40 8(20,0) 1,00

Nenhum/leve 222 166 (74,8) 11,86 (5,16-27,24) <0,001
Comportamentais
13. Uso de droga injetavel em toda a vida:

Sim 16 7 (43,7) 1,00

Nao 246 167 (67,9) 2,72 (0,98-7,56) 0,047
14. Uso de alcool no més anterior a entrevista
basal:

Sim 96 64 (66,7) 1,00

Ndo 166 110 (66,3) 0,98 (0,58-1,67) 0,947
Capacidade funcional
15. Percepgdo de melhora da energia na segunda
visita:

Nao 125 74 (59,2) 1,00

Sim 134 98 (73,1) 1,87 (1,11-3,16) 0,018
16. Percepgdo de melhora da dor/desconforto
fisico na segunda visita:

Nao 162 103 (63,6) 1,00

Sim 97 69 (71,1) 1,41 (0,82-2,43) 0,213
17. Percepgdo de melhora da dependéncia de
outras pessoas na segunda visita:

Nao 187 123 (65,8) 1,00

Sim 72 49 (68,1) 1,10 (0,62-1,98) 0,728
18. Percepgdo de melhora da capacidade para
caminhar na segunda visita:

Nao 176 109 (61,9) 1,00

Sim 83 63 (75,9) 1,94 (1,07-3,48) 0,026
19. Percepgdo de melhora da capacidade para
trabalhar na segunda visita:

Nao 165 103 (62,4) 1,00

Sim 94 69 (73,4) 1,66 (0,95-2,90) 0,072
20. Percepcdo de melhora da
memoria/capacidade para concentragdo na
segunda visita:

Nao 183 112 (61,2) 1,00

Sim 76 60 (79,0) 2,38 (1,27-4,45) 0,006
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Tabela 3 — Analise univariada de fatores associados com qualidade de vida boa/muito boa na segunda
visita entre participantes (n=262), Projeto ATAR, Brasil, 2001-2003 (continuag@o).

Qualidade de vida boa/muito boa

Caracteristicas Total )
n (%)“ OR (IC 95%) Valor de p

Capacidade funcional
21. Percepcao de melhora da aparéncia fisica na 2% visita:

Ndo 153 92 (60,1) 1,00

Sim 106 80 (75,5) 2,04 (1,18-3,53) 0,010
22. Percepcdo de melhora da auto-estima na segunda visita:

Ndo 152 91 (59.,9) 1,00

Sim 107 81(75,7) 2,09 (1,21-3,61) 0,008
23. Percepcao de melhora das relagdes pessoais na segunda
visita:

Nao 185 114 (61,6) 1,00

Sim 74 58 (78,4) 2,26 (1,20-4,23) 0,010
24. Percepcao de melhora da vida sexual na segunda visita:

Ndo 215 137 (63,7) 1,00

Sim 39 32 (82,0) 2,60 (1,10-6,17) 0,025

Relacionadas ao tratamento
25. Uso de outras medica¢des no acompanhamento (sim):

Nenhum 83 54 (65,1) 1,00

Outros 148 102 (68,9) 1,29 (0,77-2,16) 0,328

Medicamentos ansioliticos e/ou antidepressivas 31 18 (58,1) 0,67 (0,31-1,43) 0,295
26. Uso de inibidores de protease:

Sim 128 84 (65,6) 1,00

Nao 134 90(67,2) 1,07 (0,64-1,79) 0,792
27. Troca de anti-retrovirais durante 0 acompanhamento:

Sim 54 26 (48,2) 1,00

Nao 208 208 (71,2) 2,66 (1,44-4,90) 0,001
28. Numero didrio de comprimidos:

>3 146 96 (65,8) 1,00

<8 116 78 (67,2) 1,07 (0,64-1,79) 0,800
29. Grau de dificuldade relacionada a TARV na segunda
visita:

Meédio, dificil, muito dificil 107 61 (57,0) 1,00

Facil, muito facil 151 110 (72,9) 2,02 (1,20-3,42) 0,008
30. Reag¢des adversas relacionadas a TARV na 2? visita:

>2 29 11 (37,9) 1,00

<2 233 163 (70,0) 3,81 (1,71-8,49) 0,001
31. Ades@o a TARV na segunda visita:

Ndo-aderente 55 29 (52,7) 1,00

Aderente 207  145(70,0) 2,10(1,14-3,85) 0,016

32. Percepgdo da qualidade de vida na entrevista basal:
Nem ruim nem boa/ruim/muito ruim 108 51(47,2) 1,00
Boa/muito boa 154 123 (79,9) 4,43 (2,57-7,65) <0,001
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(a) Numero ¢ propor¢éo de individuos que relataram qualidade de vida boa/muito boa em cada
categoria das variaveis

(b) Odds Ratio e intervalo de confianga de 95% néo-ajustados

(c) Centro de Treinamento ¢ Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias

(d) Hospital Eduardo de Menezes

(e) Salario minimo da época=R$240

(f) Filhos, aprentes ou amigos
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Tabela 4 — Modelo ajustado para analise multivariada de qualidade de vida boa/muito boa
na segunda visita entre os participantes (n=262), Projeto ATAR, Brasil, 2001-2003.

Qualidade de vida boa/muito boa *

Caracteristicas 5

OR (IC 95%) valor de p
Escolaridade >8 anos 2,05 (1,07-3,92) 0,029
Auséncia de sintomas ou sintomas leves de ansiedade
na segunda visita 4,31 (1,84-10,12) <0,001
Auséncia de sintomas ou sintomas leves de depressio
na segunda visita 4,91 (1,85-12,98) 0,001
Sem troca de anti-retrovirais durante o
acompanhamento 2,08 (1,00-4,34) 0,050
Duas ou menos reagdes adversas durante o
acompanhamento 3,52 (1,30-9,50) 0,013
Qualidade de vida boa/muito boa na entrevista basal 3,40 (1,79-6,44) <0,001

(a) Teste de Hosmer-Lemeshow: x*>= 0,918; graus de liberdade= 5; valor de p= 0,969

(b) Odds Ratio ajustados e intervalo de confianca de 95%
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CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo principal da terapia anti-retroviral (TARV) ¢é recuperar a imunidade'",
proporcionar o controle virologico'”®, retardar a progressio da imunodeficiéncia'’® e,
consequentemente, melhorar a qualidade de vida das pessoas vivendo com o HIV/aids®.
Além disto, a TARV também ¢ capaz de contribuir para a diminui¢do da transmissdo do
HIV'"* e diminuir os custos relacionados as internacdes' > e 6bitos por causa da aids™®. Apesar
dos beneficios alcangados com a introdu¢do da TARV no nivel individual ¢ no ambito
coletivo, muitos ainda sdo os desafios, enfrentados por pacientes, profissionais de saude e
gestores, para garantir o sucesso da TARV a longo prazo e o bom aproveitamento dos
investimentos do governo federal na distribui¢do gratuita e universal dos medicamentos anti-

retrovirais € manuten¢do de toda a rede de atengdo ao portador do HIV/aids no pais.

A ndo-adesdo a TARV constitui uma das principais causas da faléncia imunovirologica dos
pacientes em uso da TARV™. Diversos fatores j4 foram consistentemente relatados na
literatura como associados a ndo-adesdo. Este trabalho, em particular, aponta a ocorréncia de
sintomas graves de ansiedade como um importante fator preditor da ndo-adesdo em uma
amostra representativa de pacientes em inicio da TARV em dois servigos publicos de
referéncia para o HIV/aids no Brasil. Sendo este o primeiro estudo no pais a avaliar esta
relag@o utilizando uma abordagem de analise prospectiva. Este estudo também mostrou uma
alta propor¢do de sintomas de ansiedade e depressdo, nos seus diversos graus, entre 0s
pacientes antes do inicio da TARV. Apesar da significativa ocorréncia destes sintomas em um
momento crucial do acompanhamento destes pacientes, o numero de individuos que estavam
em uso de medicamentos ansioliticos e/ou antidepressivos ou em acompanhamento
psicoterapico foi muito baixo. Este fato sugere a inadequacdo dos servigos de ateng@o ao
portador do HIV/aids em oferecer uma abordagem adequada a satide mental destes pacientes.
Ao mesmo tempo, a analise do segundo artigo, revelou uma melhora significativa da
percepcdo geral de qualidade de vida, apds os quatro primeiros meses de tratamento, e
identificou os marcadores desta melhora, dentre os quais os mais importantes foram a

ocorréncia de sintomas leves ou auséncia de ansiedade e depressdo, permanecer com 0 mesmo

'3 LEDERMAN, M. M. et al. Immunologic responses associated with 12 weeks of combination antiretroviral therapy
consisting of zidovudine, lamivudine, and ritonavir: results of AIDS Clinical Trials Group Protocol 315. J Infect Dis,
Chicago, v. 178, n. 1; p.70-79, Jul. 1998.

""“ MONTANER, J. et al. The case for expanding access to highly active antiretroviral therapy to curb the growth of the HIV
epidemic. Lancet, London, v. 368, n. 9534, p. 531-536, Ago. 2006.

s PAUL, S. et al. Impact of antiretroviral therapy on decreasing hospitalization rates of HIV-infected patients in 2001. AIDS
Res Hum Retroviruses, Larchmont, v. 18, n. 7, p. 501-506, Maio 2002.
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esquema anti-retroviral ao longo do acompanhamento e menor nimero de reagdes adversas
relacionadas a TARV. E importante salientar que estes marcadores sdo potencialmente

modificaveis no cenario do servigo de saude.

Considerando-se todos os prejuizos que os sintomas de ansiedade e depressdao podem causar
ao longo do acompanhamento e tratamento destes pacientes, incluindo o comprometimento da
adesdo e a piora na qualidade de vida, como evidenciado neste trabalho, torna-se
imprescindivel propor novas estratégias na rotina dos servigos de referéncia para a aids em
todo o pais. Ressalta-se a utilizagdo de uma medida simples de rastreamento de sintomas de
ansiedade e depressdo para a identifica¢do de pacientes com sintomas mais graves, que podem
se beneficiar de uma abordagem diagndstica, encaminhamento ao especialista e institui¢do de
uma terapéutica adequada, incluindo tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico, sempre
que necessario. O atendimento integral ao paciente deve incluir um acompanhamento do
mesmo quanto a evolugdo dos sintomas de ansiedade e depressio ou do transtorno
psiquiatrico, apos a instituicdo de alguma intervencdo e ao longo do curso do tratamento anti-

retroviral.

Da mesma forma, torna-se fundamental propor e manter estratégias de interven¢do focadas
nas reagdes adversas e na troca de anti-retrovirais a fim de otimizar a adesdo e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Propde-se um monitoramento cuidadoso do paciente no
inicio da terapia anti-retroviral, devido a maior incidéncia de reagdes neste periodow, durante
todo o curso do tratamento e apds cada troca de anti-retrovirais que se faca necessaria. Todos
os profissionais da equipe de saude devem ser responsaveis por este monitoramento, nio
cabendo somente ao médico acompanhar o paciente. Os profissionais da farmacia, o
farmacéutico e demais profissionais dispensadores dos medicamentos anti-retrovirais, € 0s
profissionais da enfermagem, incluindo enfermeiros, técnicos e auxiliares de enfermagem,
constituem importantes atores neste processo, ja que eles sdo capazes de realizar um
seguimento por vezes mais regular que o acompanhamento médico, considerando que o
paciente sem intercorréncias realizara as visitas médicas de trés em trés meses e as visitas no
servigo para dispensacdo de anti-retrovirais ocorrem em geral em carater mensal. Além disto,
faz-se necessario rever o papel em potencial que a equipe de saide da familia pode assumir no
acompanhamento destes pacientes durante o curso da doenga e o seu tratamento,

considerando-se o Ambito da coletividade do Sitema Unico de Saude.
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ABSTRACT

Depression and anxiety are common among HIV-infected people and rank among the
strongest predictors of non-adherence to antiretroviral therapy (ART). This longitudinal study
aimed to assess whether symptoms of anxiety and depression are predictors of non-adherence
among patients initiating ART at two public referral centers (n=293) in Belo Horizonte,
Brazil. Prevalence of severe anxiety and depression symptoms before starting ART was
12.6% and 5.8%, respectively. Severe anxiety was a predictor of non-adherence to ART
during follow-up period (RH=1.87; 95% CI=1.14-3.06) adjusted for low education,
unemployment, alcohol use in the last month and symptoms of AIDS; while a history of
injection drug use had borderline statistical significance with non-adherence. These findings
suggest that using a brief screening procedure to assess anxiety and depression symptoms
before initiating ART help identify individuals for interventions to improve adherence and
quality of life.

Key words: anxiety, depression, psychiatric symptoms, non-adherence, antiretroviral therapy
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INTRODUCTION

Psychiatric symptoms are common among people with chronic illnesses, including HIV/AIDS
(WHO, 2001; WHO, 2003). They can contribute to non-adherence to antiretroviral therapy
(ART) and, consequently, to poor immune and virological response (Evans et al., 2002),
progression to AIDS (Paterson et al., 2000), worse quality of life (Carballo et al., 2004; Tostes
et al. 2004) and higher costs related to health care utilization (Acurcio et al., 2006; Ford et al.,
2004). Symptoms of anxiety and depression, in particular, have been found to be strong
predictors of non-adherence to antiretroviral therapy (Chesney, 2004; Molassiotis et al., 2002;
Turner, 2002; Tucker et al., 2004; Spire et al. 2002). Tucker et al. (2003) have pointed out that
individuals with depression, generalized anxiety or panic disorder were approximately two
times more likely to be non-adherent than those without a psychiatric disorder. Brazil has a
unified national health system which provides free and universal access to ART and care of
HIV-positive individuals. By the end of 2007, more than 180,000 people were receiving
antiretroviral medications provided by the Brazilian government (Brasil 2008), and yet, there

is no study which evaluated anxiety and depression as predictors of non-adherence in Brazil.

During 2001-2002, we conducted a cohort study, the ATAR (Adherence to Antiretroviral
Therapy) Project, whose main objective was to determine the incidence and determinants of
non-adherence to ART among HIV infected adult (> 18 years old) patients initiating treatment
in Belo Horizonte, Brazil, a large urban area with approximately 2.5 million inhabitants
(Bonolo et al., 2005). Participants, who were required to be ART-naive, were recruited in the
two main public health referral centers for HIV/AIDS, which provided care for more than
90% of all reported AIDS cases in the city at that time. ATAR Project included one baseline
interview at the same day patients received their first prescription for ART and three follow-
up interviews at the first, fourth and seventh months thereafter. Baseline data included
sociodemographic, clinical and behavioral characteristics, while adherence to ART was
evaluated at each follow-up visit. In addition, quality of life and presence of anxiety and
depression symptoms were assessed at baseline and at the second follow-up visit, i.e., four

months after the start of ART.

Our preliminary analysis of the cross-sectional baseline data (n=386) reviewed a high
prevalence of moderate to severe symptoms of anxiety (35.8%) and depression (21.8%)

among these HIV-infected patients before initiating ART (Campos et al. 2006). Female
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gender, low education, lack of health insurance, psychotherapy attendance, difficulty in
accessing health service and exposure category to HIV infection (men who had sex with men
and injection drug use) were independently associated with anxiety. Female gender, lack of
health insurance, low individual monthly income, living alone, and lack of sexual partner in

the last month were independently associated with depression.

We also found a high cumulative incidence of non-adherence to ART during the entire seven
month follow-up period (36.9%) (Bonolo et al., 2005). Multivariate analysis indicated that
unemployment, alcohol use, adverse reactions, number of pills, switch in ART regimen and a
longer time between the HIV test result and the first prescription were predictors of non-
adherence. However, symptoms of anxiety and depression present at the baseline visit were

not taken into account in that analysis.

The high prevalence of anxiety and depression symptoms at baseline, the high incidence of
non-adherence observed over time, and the absence of published data in Brazil regarding
psychiatric symptoms as predictors of non-adherence to ART led us to the current study.
Since establishing good adherence to ART at the outset of treatment is related to long-term
adherence and good clinical outcomes (Carrieri et al. 2003), we were interested in knowing
whether the presence of severe anxiety and depression symptoms at the time of initiating ART
would predict subsequent non-adherence. If so, these findings would have important clinical
implications for psychiatric screening and treatment of patients initiating ART in HIV care

settings.

METHODS

Participants

This prospective concurrent analysis is part of the ATAR Project, described above in the
introduction. For the current analysis we included only participants who completed the
anxiety and depression assessment at baseline and also returned for at least one follow-up
visit during the study period. Pregnant women were excluded since many were taking ART
for only a limited time to prevent mother-to-child transmission. All participants were recruited
immediately after receiving their first ART prescription from May 2001 thru May 2002 in two
public health referral centers for HIV/AIDS in Belo Horizonte: 1) Infectious and Parasitic
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Diseases Training and Reference Center, from the City Health Department, and 2) Eduardo de
Menezes Hospital, from the State Health Department.

Measures

Adherence

Adherence was self-reported and data were obtained by face-to-face interviews by trained
staff members using a semi-structured questionnaire during follow-up visits. Participants were
asked about the number of doses taken of each prescribed medication during the three days
prior to the interview. Adherence was calculated as the number of doses taken in the last three
days divided by the number of doses prescribed, and multiplied by 100. Analysis was
performed using a dichotomous indicator of adherence with a threshold of 95%, based on the
evidence that optimal virologic success declines rapidly in patients taking fewer than 95% of
their prescribed doses (Paterson et al., 2000). In the present analysis we sought to observe

only the first episode of non-adherence along the three follow-up visits.

Psychiatric symptoms

Anxiety and depression were evaluated using the Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) (Zigmond and Snaith, 1983). This scale has been validated in many countries,
including Brazil, and has adequate psychometric characteristics such as internal consistency,
discriminating validity and reliability (Bjelland et al., 2002; Botega et al., 1998; Botega et al.,
1995). The HADS was specifically developed for the screening of symptoms of anxiety and
depression among patients with organic conditions. Therefore, it does not include somatic
symptoms (e.g. fatigue, insomnia, tachycardia, dyspnea), which could overestimate the

occurrence of anxiety and depression secondary to organic pathologies.

The HADS contains 14 items distributed in two constructs, anxiety and depression. The items
constituting the depression subscale are based on the anhedonic state and the main items are
loss of interest in activities, inability to laugh or to be cheerful, and pessimistic thoughts. The
main anxiety items assessed were inner tension, worry, and presence of panic attacks.
Participants were classified regarding the level of symptoms of anxiety and depression
according to Zigmond and Snaith (1983): score over 14 as severe anxiety/depression, 11-14 as
moderate, 8-10 as mild or “subclinical” and under 8 as absence of symptoms of

anxiety/depression. The scale was applied at baseline interview, i.e. before initiating ART,
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and questions refer to the previous week. For the present analysis, depression and anxiety
scores were analyzed separately and participants scoring above 14 on either subscale were
considered as severe cases of anxiety or depression. This threshold was based on previous
studies that described acceptable sensitivity and specificity at this level (Bjelland et al., 2002;
Herrmann, 1997).

Other exposure variables

We adjusted our analyses by sociodemographic characteristics (gender, age, education,
income, employment, health insurance and housing); behavioral data (use of condoms,
tobacco, alcohol and illicit drugs in the prior month and lifetime injection drug use); clinical
characteristics (signs and symptoms of AIDS, CD4+ cell count and HIV viral load), and
psychiatric variables (psychotherapy attendance, continuous use of other medications in
addition to ART and anxiolytic/antidepressant use during follow-up). These variables were
assessed using the semi-structured questionnaire at baseline interview, except for the variable
use of anxiolytic/antidepressant medication during follow-up, which included data collected
during the interview at the follow-up visits. Condom use was defined as regular when
participants reported using condoms on all occasions of anal and vaginal sex in the last
month, and irregular when not using them on such occasions. Finally, clinical data including
signs and symptoms of AIDS (Centers for Disease Control and Prevention, 1992), CD4+ cell
count and HIV viral load were collected from medical charts during the entire period of

follow-up.

Data analysis

Cumulative and person-time incidences for non-adherence were estimated. For both
measures, the numerator was the number of participants who reported taking less than 95% of
the prescribed doses of antiretroviral drugs during the three days before the interview. The
denominator was the number of participants who completed the HADS and returned for at
least one follow-up visit and the sum of the times contributed by each individual, respectively.
Time was defined as the number of days between the date of baseline interview and the date
of follow-up visit indicating the first observance of non-adherence or the date of the last

follow-up visit for those considered to be adherent.
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Cox’s proportional hazard model was used for both univariate and multivariate analysis (Cox
and Oakes, 1984). The magnitude of the association between severe anxiety and severe
depression and the first observed episode of non-adherence to ART was estimated by the
relative hazard (RH) with 95% confidence interval, adjusting for other selected exposure
variables. The level of significance considered was 0.05. Dose-response trend of the outcome
in different categories for anxiety and depression (mild to severe) was assessed by Mantel’s

trend test (Mantel, 1963).

Those variables that showed association with non-adherence in the univariate analyses with a
p-value less than 0.20 were selected to start multivariate modeling. Sequential deletion was
conducted until a final model, which included variables showing statistical significance level
of less than 0.05, was obtained. Proportional hazard assumption was assessed by checking the
parallelism of the log-log survival curves and the Schoenfeld test (Hosmer and Lemeshow,

1999).

RESULTS

Among the 406 participants recruited for ATAR project, 346 (85.0%) completed the HADS at
baseline and returned for at least one follow-up visit during the study period. After excluding
53 women on ART because of pregnancy, 293 (72.0%) individuals were eligible for this
analysis. No statistically significant differences were observed between participants in our
sample and those lost to follow-up (n=60) regarding non-adherence reports registered in
medical charts (p-value=0.983). Almost half of the participants had three follow-up visits
(n=143; 48.8%), while 77 (26.3%) and 73 (24.9%) had only one and two visits, respectively.

As shown in Table I, a majority of the participants were men (65.9%) over 35 years of age
(52.9%), and heterosexual sexual contact (70.7%) was the predominant mode of HIV
exposure. A large proportion had low education or income, were unemployed and had no
health insurance. Poor living conditions (e.g. living in one-room residence or slum areas)
were reported by 26.6% of the sample. Sociodemographic characteristics of the study
population were similar to AIDS cases reported to the Ministry of Health nationally
(Rodrigues-Junior and Castilho, 2004). Approximately 28.0% reported using condoms

regularly in the prior month while a large proportion (56.0%) was not sexually active. Use of
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alcohol, tobacco and illicit drugs in the last month and lifetime injection drug use were

reported by 37.9%, 34.5%, 8.5% and 5.8% of the participants, respectively.

It should be noted that many had initiated ART relatively late in the course of their disease, as
indicated by the high proportion of patients with symptoms and/or with at least one AIDS-
defining condition (53.9%) and a high proportion of patients with CD4+ cell count < 200
cells/mL (42.3%). Median HIV-viral load was 103,500 copies/mL. Most of the prescribed
antiretroviral regimens at baseline were two nucleoside reverse transcriptase inhibitors
(NRTI) plus one non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) (51.5%), followed
by two NRTIs plus one protease inhibitor (PI) (42.4%), two NRTI plus one PI combined with
Ritonavir (5.8%). These prescribed regimens are in accord with the Brazilian treatment

guidelines at the time of the data collection (Brasil 2000).

Overall, 151 (51.5%) and 119 (40.6%) patients had symptoms of mild to severe anxiety or
depression, respectively. Mild, moderate or severe anxiety occurred among 15.7%, 23.2% and
12.6% of the patients, respectively, while symptoms of mild, moderate or severe depression

were present in 19.1%,15.7% and 5.8%, respectively (Table I).

Only 19 (6.5%) and 31 (10.6%) of the participants reported regular use of antidepressant
and/or anxiolytic medications and psychotherapy attendance (individual or group therapy) at
the time of baseline interview, respectively. Among those with symptoms of severe anxiety
(n=37) and depression (n=17), only 6 (16.7%) and 3 (18.7%) patients were using
antidepressant and/or anxiolytic medications. Similarly, only five (13.5%) of those with
severe anxiety and none with severe depression were on psychotherapy at baseline interview.
Only 9.8% (n=29) of our sample reported the use of antidepressant and/or anxiolytic
medications during follow-up, i.e., after the psychiatric symptoms at baseline and before the

assessment of non-adherence.

Non-adherence

The overall cumulative incidence of non-adherence was 37.2%, while the incidence rate was
0.21/100 person-days. The mean time of follow-up was 175 days (median: 204 days). The
majority of episodes of non-adherence occurred in the first follow-up visit (n=60; 55.0%),

followed by the second (n=33; 33.9%) and third visits (n=12; 11.1%).
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The univariate analysis indicated an increased risk for non-adherence for those patients with
severe symptoms of anxiety (RH=2.28, 95% CI=1.44-3.58; p < .01) (Table II). However,
there was no indication of statistical association between severe depression and non-
adherence. In this analysis, we also found an increased risk for non-adherence among those
who were women, had lower education, had lower individual monthly income or no income,
were employed in a fixed job schedule or unemployed, had no health insurance and lived in
poor housing conditions. Similarly, lifetime injection drug use, irregular condom use and
alcohol use in the previous month and smoking up to 10 cigarettes a day indicated an
increased risk for non-adherence. It should be mentioned that illicit drug use indicated a
greater risk for non-adherence, but with a borderline significance. Finally, those participants
who had a CD4+ cell count greater than 200 cells/mL or were asymptomatic for AIDS had an

increased risk of non-adherence to ART.

After taking into account potential confounders, multivariate analysis indicated that symptoms
of severe anxiety were independently associated with non-adherence (RH=1.87, 95%
CI=1.14-3.06; p < .05). Also, low education, unemployment, alcohol use in the previous
month and no signs and symptoms of AIDS were independent risk factors for non-adherence
to ART, while lifetime injection drug use had a borderline significance (p=.063). The
proportional hazards assumptions were satisfied according to both methods and no violation

was verified (Schoenfeld test=2.09; degree of freedom=7; p=.955).

DISCUSSION

To our knowledge this is the first cohort study that assesses whether anxiety and depression
symptoms predict non-adherence to ART among patients initiating ART in Brazil. Both
participating centers were the main public health referral services for HIV/AIDS in Belo
Horizonte representing approximately 90% of the reported AIDS cases under care in the city
during the study period and were similar to the AIDS cases reported nationally (Rodrigues-
Junior and Castilho, 2004).

We found a high prevalence of anxiety and depression symptoms using the HADS. Although
this is not a diagnostic scale, it is a useful screening measure for the presence of symptoms of
anxiety and depression (Hermann, 1997) and it has been extensively applied and validated in

different settings. However, comparability with other studies that assessed psychiatric
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symptoms in different populations using the HADS is difficult because of methodological
differences across the studies such as study design, population, criteria used for defining
anxiety and depression, and availability of data for each level of symptoms. Nevertheless, the
prevalence of symptoms of anxiety and depression in our sample (51.5% and 40.6%,
respectively) was consistent with the findings of many of these studies. Using the HADS,
Crawford et al. (2001) described a prevalence of 33.2% and 11.4% of mild to severe
symptoms of anxiety and depression, respectively, in a representative sample of the general
adult UK population (n=1,792), while Olsson et al. (2005) found 28.8% of anxiety and 18.5%
of depression symptoms in a sample of 1,781 patients in a primary care setting in Norway.
Although there are no published general population representative data using the HADS in
Brazil, this scale has been used in several studies of other medical conditions. The occurrence
of symptoms of mild to severe anxiety and depression varied among patients with
hematological malignancies (20.5% and 16.8%, respectively) (Santos et al. 2006) or with
multiple sclerosis (35.7% and 17.9%, respectively) (Mendes et al. 2003), and among pregnant
adolescents (23.3% and 20.8%, respectively) (Freitas and Botega 2002), or adult inpatients
admitted to a general hospital (20.5% and 33.3%, respectively) (Botega et al. 1995). Our
results are also consistent with studies that used the HADS in HIV-infected populations, with
rates varying from 27.3% to 70.3% for anxiety and from 32.0% to 45.5% for depression (Au
et al. 2004; Cohen et al. 2002; Cove and Petrak, 2004; Lambert et al. 2005). The only study
using the HADS among HIV-infected populations in Brazil found 36.8% and 30.3% of mild
to severe anxiety and depression symptoms, respectively, in a sample of HIV-infected women
(Tostes el al. 2004). Finally, we also found a higher prevalence of symptoms of anxiety
compared to depression and this finding is consistent with other studies that used the HADS
to assess psychiatric symptoms among HIV-infected patients (Cohen et al. 2002; Cove and
Petrak 2004; Lambert et al. 2005; Tostes et al. 2004).

More importantly, we found that symptoms of severe anxiety at the time of initiating ART
were significant predictors of non-adherence to ART. Two-thirds of the patients with severe
anxiety were non-adherent within the follow-up study period. Similar results have been
observed in other studies in other settings although anxiety was assessed using diagnostic
procedures different from HADS (Blanco et al. 2005; Molassiotis et al. 2004; Tucker et al.,
2003). One recently published study of 198 patients initiating ART linked higher predicted

probability of psychiatric morbidity, including any mood, anxiety or substance abuse disorder,
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and delayed achievement of virologic suppression and overall virologic failure (Pence et al.
2007). However, no other study has assessed the relationship between anxiety and early
adherence to ART. Furthermore, in subsidiary analyses we found a significant trend of non-
adherence when comparing those with mild, moderate or severe anxiety to those without
anxiety (RH=1.27, RH=1.31 and RH=2.57, respectively; Mantel’s Chi-square=12.02, p <
.01).

It is of concern that, although patients scored in the severe range for depression and/or
anxiety, only a small proportion of them were receiving mental health treatment such as
antidepressant and/or anxiolytic medications and psychotherapy. This indicates a potential
inadequacy of mental health attention for HIV-infected patients in these two public health
referral centers for HIV/AIDS in Brazil. Patients experiencing symptoms of severe anxiety at
the time of ART initiation could benefit from intervention (i.e. counseling, diagnosis, and
pharmacological and non-pharmacological treatment) established soon in the treatment

course, with the potential to improve adherence to ART.

Although we did not find a statistical association between severe depression and non-
adherence in either univariate or multivariate analyses, clinicians should pay attention to
depression symptoms among patients initiating ART since other studies have shown there to
be an association (Ammassari et al. 2004; Baford et al. 2005; Blanco et al. 2005). Our results
could be partially explained by a lack of statistical power, because of the low number of
participants with severe depression (n=17) in our study. Spire et al. (2002) also found no
association between baseline depression among patients initiating ART and non-adherence to
ART (n=445). However, they showed that an increase in symptoms of depression during the
first four months of treatment was a risk factor for non-adherence (p < .01). This suggests that
it is important to monitor the evolution of symptoms of depression when patients initiate ART

and not just rely on what is reported at the time of ART initiation (Spire et al., 2002).

Previous researches have suggested that heavy drinking may pose a threat to adherence
(Braithwaite et al. 2005; Cook et al. 2001; Lucas et al. 2002). However, our findings also
indicate that any recent (past month) alcohol use was also a potential predictor of non-
adherence to antiretroviral medications, after controlling for other confounding variables,

such as psychiatric symptoms and injection drug use. It is possible that alcohol use may be a
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strategy used by some patients to cope with stressful events such as having to initiate ART
(Arnsten et al. 2002), which can have negative effects on adherence. Medical providers

should be able to refer these patients for proper counseling early in the course of treatment.

We also found that patients who were asymptomatic with HIV-related physical symptoms
were at increased risk for non-adherence. This has been seen in other chronic illnesses as well
(Miller, 1997). Patients often report that they feel it is unnecessary to keep taking medications
when they have no symptoms of illness from their disease, especially when the medication
causes unwanted side effects. It is important for physicians and other healthcare providers to
consistently emphasize, in their ongoing communication with patients, the importance of
maintaining high levels of adherence to their treatment even when the disease itself is not
causing any physical problems. It is also important that providers help patients manage

uncomfortable side effects associated with their treatment.

This analysis also found a greater risk for non-adherence among patients with lower education
and unemployed. Despite free access to antiretroviral drugs and specialized care for
HIV/AIDS, socioeconomic conditions can be barrier for good adherence in Brazil, as shown
by others (Bonolo et al. 2005; Carvalho et al. 2003; Nemes et al. 2004; Pinheiro et al. 2002).
Patients with low education may lack essential knowledge related to their treatment and health
resources use (Falagas et al. 2008; Wolf et al. 2005). In addition, unemployment may
influence the ability of patients to have adequate access (e.g. financial burden of public
transportation) and use of health care facilities and the patient’s quality of life (Falagas et al.
2008; Melo and Guimardes 2005). These issues may affect the accessibility to appropriate

care and treatment as well as the patient’s ability to adhere to ART.

Finally, while not a statistically significant association, there was a trend for an association
between non-adherence and lifetime injection drug use. Thus, we highlight the public health
importance of this finding. Other authors have demonstrated that injection drug use
compromise adherence and long-term effectiveness of antiretroviral therapy. Injection drug
users have found to report confusion about the treatment regimen, difficulty integrating the
regimen into their chaotic lifestyle, forgetfulness of medication intake, running out of
medications before the next appointment, and negative perception regarding the effectiveness,

side effects, and toxicity of antiretroviral therapy (Tucker et al. 2004).
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Some limitations to this work should be considered. Self-report assessment of adherence may
be subject to recall bias, inaccurate memory, social desirability bias, and may be problematic
for individuals with cognitive impairment (Simoni et al., 2006; Wagner and Miller, 2004).
Although self-reported adherence may overestimate the true adherence, compared to other
more objective methods of assessment such as Medication Event Monitoring System and pill
counts, it has demonstrated a robust pattern of association with HIV viral load (Arnsten et al.,
2002; Gifford et al., 2000; Haubrich et al., 1999; Nieuwkerk and Oort, 2005; Simoni et al.,
2006) and plasmatic levels of antiretroviral drugs (Murri et al., 2000). Also, self-report has
advantages, such as its low cost and easy applicability in clinical practice, its high specificity,
and the minimal participant burden (Simoni et al., 2006).

Another limitation to be discussed was the use of HADS as the only psychiatric measure,
since we did not have a diagnostic assessment. As stated earlier, this analysis is part of the
ATAR Project, whose main focus was not psychiatric outcomes and therefore could not
include a lengthier diagnostic assessment (Bonolo et al., 2005). We were interested in
screening for symptoms of anxiety and depression in a non-psychiatric population, and the
HADS has been validated in Brazil with adequate psychometric properties (Botega et al.
1995). The HADS can easily be applied by non-psychiatric health professionals in similar
HIV/AIDS care treatment settings for screening purposes. As shown, self-assessment
measurement of psychiatric symptoms can perform well in screening for anxiety and
depression symptoms (Bjelland et al., 2002; Hermann 1997; Olsson et al., 2005), and our
results have an important public health message with clinical implications for health care

professionals and providers in the outset.

This study reports on the high prevalence of psychiatric symptoms among patients initiating
ART in these two HIV/AIDS referral centers in Brazil. We also found a high cumulative
incidence of the first episode of non-adherence to ART during the first year of treatment. And
the presence of symptoms of severe anxiety, in particular, was a good predictor of non-
adherence to ART in this population. Although, we cannot directly attribute the non-
adherence to ART in one, four and seven months of the follow-up to the anxiety and
depression evaluated at the baseline interview, our data strongly suggests that people
experiencing symptoms of severe anxiety are at increased risk for non-adherence within the
first year of treatment and thus can potentially benefit from extra medical attention. Therefore,

we advocate for the implementation of multidisciplinary strategies for the early assessment of
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psychiatric symptoms, early diagnosis of psychiatric disorders and provision for and specific
pharmacological and non-pharmacological treatment, such as counseling, group or individual
psychotherapy. Screening for psychiatric symptoms can be done routinely and in a relatively
short period of time. If symptoms are present at the time of initiation of ART, patients can be
referred for further evaluation and appropriate interventions can be implemented to help
improve adherence over time. It is particularly important to try to establish good adherence at
the outset for people initiating ART since early adherence has been shown to be a good
predictor of long-term adherence (Carrieri et al., 2003). Early non-adherence to ART can lead
to rapid resistance, leaving patients in need of second-line therapy early in the course of
treatment. Also, better adherence to ART can improve quality of life among people living

with HIV/AIDS.
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TABLES

Table I — Descriptive characteristics of the study population.

ATAR Project, Brazil, 2001-2003 (n=293).

Characteristics n (%)
Sociodemographic
Gender (male) 193 (65.9)
Age (>35 years old) 155 (52.9)
Education (< 8 years) 145 (49.5)
Individual monthly income:
> US$ 80 127 (43.3)
< US$ 80 46 (15.7)
None 118 (40.3)
Employment:
Non-fixed job schedule 57 (19.4)
Fixed job schedule 133 (45.4)
Unemployed 103 (35.1)
Health insurance (no) 221 (75.4)
Housing conditions (poor) 78 (26.6)
Exposure category for HIV infection:
Heterosexual 207 (70.7)
Sex among men 62 (21.2)
.. 10 ( 3.4)
Injection drug use 14 ( 48)
Blood transfusion '
Behavioral
Condom use in the last month:
No sexual activity 164 (56.0)
Regular 82 (28.0)
Irregular 45 (15.3)
Injection drug use in lifetime (yes) 17 ( 5.8)
Mllicit drug use in the last month (yes) 25 ( 8.5)
Alcohol use in the last month (yes) 111 (37.9)
Frequency of tobacco use per day:
None 192 (65.5)
0 — 10 cigarettes 56 (19.1)
11— 20 cigarettes 45 (15.4)




Table I — Descriptive characteristics of the study population.

ATAR Project, Brazil, 2001-2003 (n=293) (cont’d).

Characteristics n (%)
Clinical
Signs and symptoms of AIDS (yes) 158 (53.9)
CD4+ cell count (cells/mL):
<200 124 (42.3)
> 200 103 (35.1)
Unknown 66 (22.5)
Viral load for HIV (copies/mL):
> 100,000 68 (23.2)
< 100,000 68 (23.2)
Unknown 157 (53.6)
Psychiatric
Symptoms of anxiety:
None 142 (48.5)
Mild 46 (15.7)
Moderate 68 (23.2)
Severe 37 (12.6)
Symptoms of depression:
None 174 (59.4)
Mild 56 (19.1)
Moderate 46 (15.7)
Severe 17 ( 5.8)
Psychotherapy attendance (yes) 31(10.6)
Continuous use of other meds:
None 165 (56.3)
Anxiolytic and/or antidepressant 19 ( 6.5)
Others 107 (36.5)
Anxiolytic/antidepressant use during follow-up:
None 111 (37.9)
Yes 29 ( 9.9)
Other meds 151 (51.5)
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ABSTRACT

Introduction: Despite the clinical improvement of treated HIV-infected patients, the impact
of antiretroviral therapy (ART) on the overall QL has become a major concern. Objective: To
identify factors associated with better levels of self-reported quality of life (QL) among HIV-
infected patients after four months of ART. Methods: Patients were recruited at two public
health referral centers for AIDS, Belo Horizonte, Brazil, for a prospective ART adherence
study. They were interviewed at baseline, i.e. before initiating ART, and at one and four
months later (first and second follow-up visits, respectively). QL was assessed using the
WHOQOL-bref and factors associated with good/very good QL four months after initiating
ART were assessed using a cross-sectional approach. Logistic regression was used for
analysis. Results: Overall QL was classified as ‘very good/good’ by 66.4% of the participants
four months after initiating ART, while 33.6% classified their QL as ‘neither poor nor
good/poor/very poor’. We observed a statistically significant improvement of overall QL
comparing baseline assessment to visit two. Logistic regression indicated that >8 years of
education, none or mild symptoms of anxiety and depression, no ART switch, lower number
of adverse reactions and better QL at baseline were independently associated with good/very
good QL over four months of treatment. Conclusions: Our results highlight the importance of
modifiable factors such as psychiatric symptoms and treatment-related variables that may
contribute to a better QL among patients initiating treatment. Considering that a poor QL is
related to non-adherence to ART, a careful clinical monitoring of those factors may contribute
to guarantee the long-term effectiveness of antiretroviral regimens.

Key words: antiretroviral therapy, anxiety, depression, adverse reactions, switch
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INTRODUCTION

The development of the combined antiretroviral therapy has shifted the perception of
HIV/AIDS from a fatal to a chronic and potentially manageable disease. Antiretroviral
therapy is capable of improving survival, reducing the occurrence of HIV-related
opportunistic infections, and improving the patients’quality of life (Marins et al 2003, San-
Andrés et al 2003). Clinical improvement of HIV-infected patients under antiretroviral
therapy (ART) has often been measured by reduction in mortality, opportunistic infections
rates or severe AIDS related symptoms (Crum et al 2006, Walensky et al 2006). However,
overall assessments of quality of life among people living with HIV/AIDS have also become
a major focus of interest as more efficacious and simpler regimen treatments are available
(Clayson et al 2006). ART is highly effective and has the ability to bring significant benefits,
which, despite their unpleasant side effects and interference with daily activities and social
routine, have a global positive outcome in patients’ quality of life and general health

(Burgoyne et al 2008).

Several factors associated with better quality of life among HIV-infected patients have been
reported in the international literature. Sociodemographic characteristics such as male gender
(Mannheimer et al 2005), younger age (Perez et al 2005), higher socioeconomic status
(Swindells et al 1999), and employment (Swindells et al 1999) are shown to be associated
with improvement in QL. Variables such as lower HIV viral load (Ruiz-Pérez et al 2005),
greater CD4+ cell count (Perez et al 2005; Jia et al 2005; Ruiz-Pérez et al 2005), fewer or less
bothersome HIV symptoms (Murdaugh et al 2006), and higher levels of hemoglobin (Semba
et al 2005) are important clinical/immunological indicators of better QV. In addition, patients
with no difficulty in taking the medications (Perez et al 2005), using regimens with lower
number of pills (Perez et al 2005), and those more adherence to ART (Mannheimer et al 2005;
Ruiz-Pérez et al 2005; Swindells et al 1999) tend to have improved QV following the start of
treatment. Finally, behavioral data such as not being an intravenous drug user (Mannheimer et
al 2005; Perez et al 2005), and to feel a strong need to disclose HIV status and to obtain
increased social support and financial help following disclosure (Chandra et al 2003) have

also shown to positively influence QL.

Moreover, it has been documented the association between a better quality of life and the

absence of psychiatric disorders and symptoms among people living with HIV/AIDS. Ruiz-
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Pérez et al (2005) indicated that the absence of a probable psychiatric disorder was associated
with a better score in both physical health and mental health domains of health-related quality
of life measured by the MOS-HIV (Medical Outcomes Study HIV Health Survey). Murdaugh
et al (2006) indicated that HIV-infected women who reported fewer depressive symptoms had
higher quality of life scores.

Despite the wide variety of instruments available to measure quality of life, there is no clear
standard definition worldwide (Carr 1996). According to the World Health Organization
Quality of Life Group (WHOQOL Group), quality of life can be defined as “the individuals’
perception of their position in the context of the culture and value systems in which they live
and in relation to their goals, expectations, standards and concerns” (The WHOQOL
GROUP 1998). The WHO has developed an instrument to measure quality of life, which
differs from other tools in two main aspects: a. its development within different cultural
environments, making cross-cultural comparisons possible; and, b. the inclusion of positive
and negative aspects of quality of life instead of only ‘problem-driven’ items. Moreover, it
measures a broader, multidimensional concept of quality of life, it includes the individual’s
perception of quality of life, and it provides a single, global measure of overall quality of life

(Carr et al 1996).

There are few studies of quality of life among people living with HIV/AIDS in developing
countries (Canini et al 2004), including Brazil (Santos et al 2007, Tostes et al 2004, Zimpel
and Fleck 2007). In addition, there are no prospective studies that have evaluated the impact
of antiretroviral therapy on the quality of life of ART naive patients following treatment
initiation in the Brazilian context of universal access to ART and specialized care for
HIV/AIDS. In addition, ART is capable of providing an important impact on patients’ quality
of life even in the first months of treatment. According to Mannheimer et al (2005),
significant improvements in mean quality of life were seen for HIV-patients enrolled at two
multi-centre antiretroviral clinical trials after one and four months on new ART regimens, and
persisted for 12 months. Thus, the aim of this paper was to identify factors associated with
better levels of self-reported quality of life after four months of ART among HIV-infected
patients initiating treatment at two public health referral centers for HIV/AIDS in Belo

Horizonte, Brazil.
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METHODS AND MATERIALS

Participants

This analysis is part of ATAR Project carried out in two AIDS public referral centers in Belo
Horizonte (Brazil), from 2001 thru 2003, whose main objective was to determine the
incidence and determinants of non-adherence to antiretroviral therapy among HIV-infected
patients initiating treatment (Bonolo et al. 2005). The ATAR Project included one baseline
interview at the same day patients received their first prescription for ART and three follow-
up interviews at the first, fourth and seventh months thereafter (follow-up visit one, two and
three, respectively). Baseline interview assessed sociodemographic, treatment-related and
behavioral characteristics, while follow-up visits evaluated adherence and other treatment-
related variables, including ART switch, degree of difficulty and adverse reactions related to
ART. Quality of life and symptoms of anxiety and depression were assessed at baseline and at
the second follow-up visit (i.e. four months after the start of antiretroviral therapy).
Additionally, clinical variables (e.g. clinical classification for AIDS, CD4+ cell count, viral
load for HIV, and risk category for HIV infection) were collected from medical charts.
Participants signed a written informed consent and ethical approval was obtained from the
Ethical Committee Board of both participating centers and from the Federal University of

Minas Gerais (ETIC number 106/99).

Recruitment occurred at the main public referral centers for HIV/AIDS in the city, Infectious
and Parasitic Diseases Training and Reference Center, from the City Health Department, and
Eduardo de Menezes Hospital, from the State Health Department, at the time of the study.
Participants, who were required to be 18 years old or more and antiretroviral naive, were
invited to participate when presenting to the centers for their first ART deliverance. For this
analysis, only those who completed the quality of life assessment at baseline and at the second
follow-up visit were included. Pregnant women were excluded from this analysis since most
of them were taking antiretroviral medications for only a limited time to prevent mother-to-

child transmission.

Event and exposure measurements

Quality of life

Quality of life was evaluated using the brief version of the World Health Organization Quality
of Life instrument (WHOQOL-bref), a 26-item generic instrument derived from the complete
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WHOQOL-100 version (Fleck et al. 2000). This scale has been validated in many countries,
including Brazil, and has adequate psychometric characteristics such as internal consistency,
discriminating validity and reliability (Fleck 2000; WHOQOL GROUP 1998). The
WHOQOL-bref includes two facets, overall perception of quality of life and overall
perception of health, and it also generates scores related to four quality of life domains:

physical health, psychological, social relationships, and environment.

We used the overall perception of quality of life as the outcome measurement in a cross-
sectional analysis approach during visit two, which occurred at approximately four months
after initiating treatment. It was assessed in a single item, in which patients were asked to
classify their quality of life as ‘very poor’, ‘poor’, ‘neither poor nor good’, ‘good’, and ‘very
good’. This single item approach has been suggested to be a good indicator of self-reported

quality of life (Crane et al. 2006; Sousa and Kwok 2006).

Exposure variables

Exposure variables for this analysis were chosen considering the conceptual framework for
quality of life in HIV/AIDS proposed by Vidrine et al (2005), which suggests that health
outcomes fall along a continuum, beginning with biological/physiological variables (e.g. HIV
viral load and CD4+ cell count), followed by symptoms (e.g. HIV related symptoms and
psychiatric symptoms), measures of functional abilities (e.g. patient’s ability to perform daily
role-specific activities), and ending with general health perceptions and overall quality of life.
In addition, the framework suggests that behavioral factors (e.g. alcohol use and illicit drug
use) and socioeconomic status exert significant effects along this continuum and should be
carefully examined when evaluating quality of life data among HIV infected patients. Thus,
we included sociodemographic characteristics (e.g. gender, age, skin color, marital status,
education, family income, and housing partnership), clinical variables (e.g. time since
diagnosis, AIDS CDC clinical classification, CD4+ cell count, late ART initiation, HIV viral
load, and symptoms of anxiety and depression), behavioral data (e.g. risk category for HIV
infection, injection drug use in lifetime, and alcohol use), measures of functional abilities
(perceived improvement for ten specific items evaluating health status), treatment-related
factors (use of other medications, use of protease inhibitors, ART switch, daily number of

antiretroviral pills, self-reported degree of difficulty related to ART, self-reported adverse
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reactions related to ART, adherence to ART), and overall quality of life at baseline as

explanatory variables.

Late ART initiation was defined as having CD4+ cell count under 200 cells/mm” or any AIDS
defining condition (CDC clinical classification “C”) at baseline, recorded in the medical
charts. AIDS clinical classification was defined according to the Centers for Disease Control
and Prevention (1992) (CDC 1993). Time since diagnosis was defined as the time interval
between the HIV test result and the first prescription for ART.

Anxiety and depression symptoms were assessed using the Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) (Zigmond & Snaith 1983). HADS has been validated in many countries,
including Brazil (Botega et al, 1995) and it has been applied to non-psychiatric patients.
Participants were classified regarding the level of symptoms of anxiety and depression
according to Zigmond and Snaith (1983): score over 14 as severe anxiety/depression, 11-14 as
moderate, 8-10 as mild or “subclinical” and under 8 as absence of symptoms of
anxiety/depression. Anxiety and depression scores were analyzed separately and both were
categorized as dichotomous variables, comparing participants with none or mild symptoms to

those with moderate or severe symptoms.

During the second visit, patients were asked to report whether they had had any improvement
on ten specific items related to their health status, including energy, pain/physical discomfort,
dependence on other people, ability to walk, ability to work, memory/ability to concentrate,
physical appearance, self-esteem, personal relationships and sexual life. Each item was

considered in our analysis separately.

Adverse reactions related to ART were self-reported. We collected information on
gastrointestinal, neurological, dermatological, anemia, fatigue, fever and other freely reported
reactions. Patients were specifically asked if they had experienced each one of these. We used
the mean value of adverse reactions reported at visit two (mean=2) to categorize this variable.
In the same way, self-reported degree of difficulty related to antiretroviral therapy was
categorized as a dichotomous variable, comparing participants who classified their treatment
as ‘low and very low difficulty’ to those who described it as ‘medium, high and very high

difficulty at month four’ at visit two. Finally, adherence to ART was defined as taking at least



142
95% of all prescribed doses in the last three days prior to the follow-up visit two, based on the
evidence that optimal virologic success declines rapidly in patients taking fewer than 95% of

their prescribed doses (Paterson et al 2000).

Data analysis

For analysis purposes, we dichotomized the outcome variable (i.e. overall perception of
quality of life), comparing ‘neither poor nor good, poor and very poor’ quality of life to ‘good
and very good’ quality of life. Chi-square test was used for the analysis of categorical data.
The magnitude of the associations was estimated by the odds ratio (OR) with 95% confidence
interval (95% CI). The level of significance considered was 0.05. Quality of life at baseline
and at visit two were compared using McNemar’s test. The independent association between
potential explanatory variables and better quality of life at visit two was assessed by
multivariate analysis using logistic regression. Variables with statistical association with good
or very good quality of life in the univariate analysis with a p-value less than .20 were
considered to start modeling. Sequential deletion was conducted until a final model which
included only variables showing statistical significance at a p-value under .05 was obtained.
Wald test was used to assess the importance of each variable and likelihood ratio test was
used to compare models. Adequacy of the final model was evaluated using the Hosmer-

Lemeshow test (Hosmer et al. 1989).

RESULTS

Descriptive characteristics

Among the 406 participants recruited for the ATAR project, 314 (77.3%) returned for the
second follow-up visit and 297 (73.2%) completed the WHOQOL-bref during both, baseline
and second visits. After excluding 35 women on ART because of pregnancy, 262 (64.5%)
individuals were eligible for this analysis. Median time between baseline and visit two was
122 days. At visit two, 16.4% and 50.0% classified their quality of life as ‘very good’ and
‘good’, respectively, while 24.5% classified their quality of life as ‘neither poor nor good’,
5.3% as ‘poor’, and 3.8% as ‘very poor’ (Table 1). We observed a statistically significant
improvement in the perception of their quality of life when comparing the baseline with the
second visit assessments. One-hundred-fifty-four patients (58.8%) and 108 (41.2%)

considered their quality of life ‘good/very good’ and ‘neither poor nor good/poor/very poor’
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at baseline compared to the proportions reported at visit two (66.4% and 33.6%, respectively)
(McNemar’s test=4.88; p-value=0.027).

Most participants were male (66.0%), were 35 years old or less (53.0%), and were single,
divorced or widowed (64.1%). Half of them had low schooling (< 8 years) and 33.9% had
family income of one minimum wage (US$ 80) or no income at all in the last month prior to
baseline interview. Approximately 20.0% of the participants were living alone, while 11.8%
and 68.3% were living with partner or other people, including children, relatives and friends

(Table 2).

For most participants, the length of time between the HIV diagnosis and their first
antiretroviral prescription was greater than 90 days (57.3%). At baseline interview, 53.8%
were symptomatic or presented at least one AIDS defining condition, 42.0% had LTCD4
count <200 cells/mm? , and the median HIV viral load was 124.000 copies/mL. However, due
to the high proportion of missing values for HIV viral load (54.5%), this variable was not
considered for further analysis. Also, it was remarkably high the percentage of patients

initiating antiretroviral therapy with a low CD4+ cell count or advanced disease (66.7%).

A higher proportion of participants reported none or mild symptoms of anxiety (80.9%) and
depression (84.7%) at visit two compared to the frequency of none/mild anxiety and
depression symptoms at baseline (63.0% and 78.6%, respectively) (data not shown), and only
11.8% of them reported the use of anxiolytic and/or antidepressive medications during the
follow-up period. Most participants reported not using injection drugs in lifetime (93.9%) or

alcohol in the last month prior to baseline interview (63.4%).

Participants reported some improvement regarding health status, since ART initiation, on
energy (51.1%), self-esteem (40.8%), physical appearance (40.4%), and pain/physical
discomfort (37.0%), ability to work (35.9%), ability to walk (31.7%), memory (29.0%),
personal relationships (28.2%), dependence on other people (27.5%), and only 14.9%

reported improvement on sexual life.

Approximately half of the participants initiated ART with a regimen containing protease

inhibitors, 44.3% were taking less than eight pills of antiretroviral drugs per day, and 79.4%
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remained with the same antiretroviral regimen during the follow-up period. Four months after
initiating ART, 58.5% of the individuals classified their treatment as easy or very easy, 88.9%
reported two or less adverse reactions related to ART, and a 79.0% were adherent to

treatment.

Univariate analysis

Among the sociodemographic variables, a statistically significant association was observed
between male gender, eight or more years of formal education, family income in the last
month equal to or under one minimum wage (US$80) or greater than one minimum wage and
a better quality of life (good/very good) (Table 3). Participants with none or mild symptoms
of anxiety and depression and those who reported not using injection drug in lifetime had a
greater chance of classifying their quality of life as good/very good at visit two. In addition,
the perception of improvement in overall energy, ability to walk, ability to concentrate,
physical appearance, self-esteem, personal relationships and sexual life were associated with
better quality of life. Also, remaining with the same antiretroviral regimen during the follow-
up period, considering the degree of difficulty related to ART easy or very easy, lower
number of adverse reactions, and being adherent were associated with better quality of life at
visit two. Finally, those participants who classified their quality of life as good or very good at

baseline had a greater chance of reporting good or very good quality of life at visit two.

Multivariate analysis

Logistic regression indicated that eight or more years of formal education (OR=2.05; 95%
CI=1.07-3.92), non-occurrence or presence of mild symptoms of anxiety (OR=4.31; 95%
CI=1.84-10.12) and depression (OR=4.91; 95% CI=1.85-12.98), remaining with the same
antiretroviral regimen during the follow-up period (OR=2.08; 95% CI=1.00-4.34), lower
number of adverse reactions (OR=3.52; 95% CI=1.30-9.50) and reporting better quality of life
at baseline (OR=3.40; 95% CI=1.79-6.44) were independently associated with good/very
good quality of life over four months of treatment (Table 4).

DISCUSSION
By using a single facet of the WHOQOL-bref instrument, we were able to assess the patients’
quality of life four months after initiating ART (visit two), based on the individuals’

perception, values and preferences. This instrument could be easily applied in the health
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service scenario and would be an important tool to assess patients’ quality of life in the outset
and over the treatment course. The WHOQOL-bref has the advantage of including a broader,
multidimensional concept of quality of life, and providing a global measure of quality of life
in a single item (Carr et al 1996). Although we were not able to assess quality of life data
longitudinally over the treatment course, we found a high proportion of patients who reported
good or very good quality of life after approximately four months of ART (66.4%) and a
statistically significant difference when comparing these results with baseline assessment. By
examining quality of life among ART naive patients following treatment initiation, we were
able to identify important variables associated with a better perception of quality of life based

on the individual’s assessment.

Overall self perception of quality of life has been shown to be a useful screening item for
assessing global quality of life (Crane et al. 2006; Sousa and Kwok 2006; Carr 1996). Despite
the difficulties in comparing with other studies due to methodological issues such as study
design and population heterogeneity, many authors have used this item as an outcome
variable for quality of life analyses in different settings. We found a lower proportion of good
and very good quality of life compared to individuals seeking primary care services in Porto
Alegre, Brazil (73.3%) (Fleck et al 2002). Interestingly, Norekval et al (2007) conducted two
cross-sectional surveys to evaluate quality of life using the WHOQOL-bref on female
myocardial infarction survivors and the general Norwegian population. The proportion of
good and very good quality of life among female myocardial infarction survivors was similar
to our findings (67%); however, a higher proportion of good and very good quality of life was
found among the general population of that country (79%). Also, we found a higher
proportion of good or very good quality of life, compared to individuals at various stages of
their illness recruited at an HIV counseling clinic in Bangalore, India (18%) (Chandra et al
2003). It is likely that favorable conditions of free and universal access to HIV/AIDS care and
treatment in Brazil as compared to India in the same time period, may have influenced this

result.

Symptoms of anxiety and depression are important factors related to quality of life since they
may contribute to unfavorable HIV infection clinical course by worsening the immune
function (Evans et al., 2002) or affecting the patient’s behavior (Penzak et al., 2000), patient’s
perception on the degree of difficulty with the treatment (Guimaraes et al 2008; Burgoyne et



146
al 2008) and adherence to treatment (Campos et al 2008; Spire et al 2002). The impact of
psychiatric symptoms on the quality of life of patients with HIV/AIDS has been highlighted
previously (Tostes et al 2004; Kemppainem et al 2002). More importantly, Chan et al (2003)
described a statistically significant reduction in psychiatric symptoms when comparing
different treatment groups in a representative sample of HIV-infected patients receiving care
in the United States, including patients receiving ART at baseline and follow-up visit, patients
who initiated ART at baseline, patients who were on ART only at baseline, and patients who
were not on ART. Despite the cross-sectional nature of the current study, our results suggest a
strong association between none and mild symptoms of anxiety and depression and a better
quality of life. This may indicate that patients experiencing moderate and severe symptoms of
anxiety and depression could potentially benefit from appropriate intervention (i.e.
counseling, diagnosis, and pharmacological and non-pharmacological treatment). Therefore,
we emphasize the importance of evaluating the occurrence of anxiety and depression among
HIV-infected patients prior to initiating ART and during the treatment course as an important
tool to potentially improve patients’ quality of life and contribute to a better adherence to

ART and treatment effect.

Treatment-related factors were found to be barriers for a good quality of life. This is
consistent with the literature, which indicates that remaining with the same antiretroviral
regimen during the follow-up period and a lower number of adverse reactions secondary to
the use of ART are related to a better quality of life (Préau et al 2004; Carrieri et al 2003).
These results underline the importance of treatment-related variables as markers of post
treatment quality of life and the need to develop intervention strategies focused on symptoms
related to ART and regimen switch along the treatment course. Accurate assessment and
management of adverse reactions should be part of a comprehensive care among patients with
HIV/AIDS on treatment, thus optimizing patients’ satisfaction with treatment and their

adherence.

Education, a proxy of socioeconomic status, is also known to influence quality of life. Our
analysis showed that patients with higher education reported better quality of life, maybe due
to better knowledge about their treatment and disease, access to health services or functioning
status (Prieto-Flores et al 2008; Liu et al 2006). This result is similar to those from other
studies among HIV/AIDS patients (Santos et al 2007; Liu et al 2006) as well as among
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different populations, including a sample of men with prostate cancer (Penson et al 2001) and
the general population in Sweden (Burstrom et al 2001). Lower education in combination
with the adverse and physical consequences of HIV/AIDS may be particularly detrimental to

quality of life outcomes.

Previous studies have suggested that a better perception of quality of life at baseline is a
strong predictor of better quality of life after initiating ART (Jia et al 2005; Carrieri et al
2003), a potential carry-on effect during the course of treatment. Also, patients with worse
quality of life at baseline could have higher proportions of anxiety and depression symptoms
as well as a worse clinical condition for AIDS, which could negatively affect quality of life at
follow-up, independently of adherence to ART. Because baseline values may influence future
levels of quality of life (Carrieri et al 2003), multivariate analysis should take into account
quality of life perception at baseline. This association was confirmed in our findings.
However, given our cross-sectional approach, the independent association between baseline
assessment of quality of life and good/very good quality of life at month four should be

interpreted with caution.

Although we did not find a statistical association between adherence to ART and good or very
good quality of life in the multivariate analysis, other authors have described this association
(Mannheimer et al 2005; Ruiz-Pérez et al 2005). According to Mannheimer et al (2005),
participants reporting 100% ART adherence achieved significantly higher quality of life
scores at 12 months of follow-up compared to those with poorer adherence, particularly if
100% adherence was sustained (at months 1, 4, 8 and 12) (p<0.001). Short period of
observation between the two visits in our study and lack of statistical power could partially

explain our findings.

This study reports a significant improvement in overall quality of life four months after
initiating ART among patients receiving their antiretroviral medications in two HIV/AIDS
referral centers in Brazil. Our results indicate that the patients could benefit from an easy and
simple screening tool for perceived quality of life before and during the treatment course, as
quality of life could be easily assessed in the health service scenario by using one single facet
of the WHOQOL-bref. Clinical assessment of adverse reactions during treatment course and a

careful monitoring after any antiretroviral switch could contribute to a better quality of life,
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improve patient-physician relationship and potentially maintain adherence and less undesired
side effects. Also, patients would benefit from an early and continuous assessment of
psychiatric symptoms including early diagnosis of psychiatric disorders and implementation
of specific pharmacological and non-pharmacological treatment such as counseling and
psychotherapy. Because poor quality of life is associated with non-adherence (Mannheimer et
al 2005) and previous studies have suggested that anxiety, depression, adverse reactions to
ART and ART switch are strong predictors of non-adherence to ART (Campos et al 2008,
Bonolo et al 2005, Spire et al 2002), these strategies may also contribute to improve

adherence to ART in these public settings.
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TABLES

Table 1 — Quality of life at baseline and visit two among participants (n=262),
ATAR Project, Brazil, 2001-2003.

Baseline Visit two
WHOQOL-bref
n (%) n (%)
Overall perception of quality of life “:
Neither poor nor good/poor/very poor 108 (41.2) 88 (33.6)
Good/very good 154 (58.8) 174 (66.4)

* McNemar’s test = 4.88; p-value = 0.027
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Table 2 - Descriptive characteristics among participants (n=262), ATAR Project, Brazil, 2001-2003.

. Total
Characteristics n (%)

Sociodemographics
1. Center (CTR-DIP)” 211 (80.5)
2. Gender (male) 173 (66.0)
3. Age (< 35 years old) 139 (53.0)
4. Skin color (white) 68 (26.0)
5. Marital status (single, divorced or widowed) 168 (64.1)
6. Education (> 8 years) 131 (50.0)
7. Family income in the last month:

None 38 (15.5)

< 1 minimum wage® 45 (18.4)

> | minimum wage 162 (66.1)
8. Housing partnership:

Living with partner 31 (11.8)

Living with others 179 (68.3)

Living alone 52 (19.9)
Clinical
9. Time since diagnosis (days):

<30 27 (10.3)

31-90 85 (32.4)

> 90 150 (57.3)
10. CDC clinical classification for AIDS (CDC 1993):

A 112 (42.8)

B 66 (25.2)

C 75 (28.6)
11. CD4 cell count (cells/mm’):

>200 91 (34.7)

<200 110 (42.0)

Unknown 61(23.3)
12. Late ART initiation (CD4 < 200 cells/mm’ or any AIDS
defining condition at baseline) (yes) 158 (66.7)
13. Viral load for HIV at baseline (copies/mm’):

<100,000 56 (21.4)

>100,000 63 (24.1)

Unknown 143 (54.5)
14. Symptoms of anxiety at visit two (none/mild) 212 (80.9)

15. Symptoms of depression at visit two (none/mild) 222 (84.7)
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Table 2 - Descriptive characteristics among participants (n=262), ATAR Project, Brazil, 2001-2003

(cont’d).
. Total
Characteristics n (%)
Behavioral
16. Risk category for HIV infection:
Heterosexual 184 (70.2)
Sex among men 54 (20.6)
Injection drug use 10 ( 3.8)
Transfusion 14 ( 5.3)
17. Injection drug use in lifetime (no) 246 (93.9)
18. Alcohol use in the prior month to baseline (no) 166 (63.4)
Functional abilities
19. Perceived improvement for specific items of health status at
visit two (yes):
Energy 134 (51.1)
Pain/physical discomfort 97 (37.0)
Dependence on other people 72 (27.5)
Ability to walk 83 (31.7)
Ability to work 94 (35.9)
Memory/ability to concentrate 76 (29.0)
Physical appearance 106 (40.4)
Self-esteem 107 (40.8)
Personal relationships 74 (28.2)
Sexual life 39 (14.9)
Treatment-related behaviors
20. Use of other medications during follow-up period (yes):
None 83 (31.7)
Others 148 (56.5)
Anxiolytic/antidepressive medications 31 (11.8)
21. Use of protease inhibitor (no) 134 (51.2)
22. ART switch during follow-up period (no) 208 (79.4)
23. Daily number of antiretroviral pills (< 8) 116 (44.3)
24. Self-reported degree of difficulty related to ART at visit two
(easy/very easy) 151 (58.5)

25. Self-reported adverse reactions related to ART at visit two (< 2) 233 (88.9)

26. Self-reported adherence to ART at visit two (adherent) 207 (79.0)

(a) Infectious and Parasitic Diseases Training and Reference Center
(b) Minimum wage=US80
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Table 3 — Univariate analysis of factors associated with good or very good quality of life at month 4
among participants (n=262), ATAR Project, Brazil, 2001-2003.

Good or very good quality of life

Characteristics Total 5
n (%)“ OR (95% CI) p-value

Sociodemographics
1. Center:

CTKR* 211 143 (67.8) 1.00

HEM 51 31 (60.8) 0.74 (0.39-1.39) 0.343
2. Gender:

Female 89 52 (58.4) 1.00

Male 173 122 (70.5) 1.70 (0.99-2.90) 0.049
3. Age:

> 35 years old 123 83 (67.5) 1.00

< 35 years old 139 91 (65.5) 0.91 (0.55-1.53) 0.731
4. Skin color:

Black/mulato 187 125 (66.8) 1.00

White 68 45 (66.2) 0.97 (0.54-1.75) 0.920
5. Marital status:

Married or living together 94 59 (62.8) 1.00

Single, divorced or widowed 168 115 (68.5) 1.28 (0.76-2.19) 0.350
6. Education:

< 8 years 131 74 (56.5) 1.00

> 8 years 131 100 (76.3) 2.48 (1.46-4.22) 0.001
7. Family income in the last month:

None 38 20 (52.6) 1.00

<1 MW 45 24 (53.3) 0.51 (0.26-0.98) 0.041

> 1 MW 162 117 (72.2) 1.96 (1.16-3.31) 0.011
8. Housing partnership:

Living with partner 31 17 (54.8) 1.00

Living with others’ 179 123 (68.7) 1.38 (0.80-2.37) 0.246

Living alone 52 34 (65.4) 0.94 (0.50-1.79) 0.861
Clinical
9. Time since diagnosis (days):

<30 27 16 (59.3) 1.00

31-90 85 62 (72.9) 1.56 (0.89-2.76) 0.121

> 90 150 96 (64.0) 0.78 (0.46-1.31) 0.338

10. Late ART initiation (CD4 < 200 cells/mm’ or any
AIDS defining condition at baseline):
Yes 158 105 (66.5) 1.00
No 79 52 (65.8) 0.97 (0.55-1.72) 0.922
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Table 3 — Univariate analysis of factors associated with good or very good quality of life at month 4
among participants (n=262), ATAR Project, Brazil, 2001-2003 (cont’d).

Good or very good quality of life

Characteristics Total A
n (%)“ OR (95% CI) p-value

Clinical
11. Symptoms of anxiety at visit two:

Moderate/severe 50 12 (24.0) 1.00

None/mild 212 162 (76.4) 10.26 (4.98-21.12)  <0.001
12. Symptoms of depression at visit two:

Moderate/severe 40 8 (20.0) 1.00

None/mild 222 166 (74.8)  11.86(5.16-27.24)  <0.001
Behavioral
13. Injection drug use in lifetime:

Yes 16 7 (43.7) 1.00

No 246 167 (67.9) 2.72 (0.98-7.56) 0.047
14. Alcohol use in the prior month to baseline:

Yes 96 64 (66.7) 1.00

No 166 110 (66.3) 0.98 (0.58-1.67) 0.947
Functional abilities
15. Perceived improvement of energy at visit two:

No 125 74 (59.2) 1.00

Yes 134 98 (73.1) 1.87 (1.11-3.16) 0.018
16. Perceived improvement of pain/physical discomfort
at visit two:

No 162 103 (63.6) 1.00

Yes 97 69 (71.1) 1.41 (0.82-2.43) 0.213
17. Perceived improvement of dependence on other
people at visit two:

No 187 123 (65.8) 1.00

Yes 72 49 (68.1) 1.10 (0.62-1.98) 0.728
18. Perceived improvement of the ability to walk at visit
two:

No 176 109 (61.9) 1.00

Yes 83 63 (75.9) 1.94 (1.07-3.48) 0.026
19. Perceived improvement of the ability to work at visit
two:

No 165 103 (62.4) 1.00

Yes 94 69 (73.4) 1.66 (0.95-2.90) 0.072
20. Perceived improvement of memory/ability to
concentrate at visit two:

No 183 112 (61.2) 1.00

Yes 76 60 (79.0) 2.38 (1.27-4.45) 0.006
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Table 3 — Univariate analysis of factors associated with good or very good quality of life at month 4
among participants (n=262), ATAR Project, Brazil, 2001-2003 (cont’d).

Good or very good quality of life

Characteristics Total A
n (%)* OR (95% CI) p-value

Functional abilities
21. Perceived improvement of physical appearance at
visit two:

No 153 92 (60.1) 1.00

Yes 106 80 (75.5) 2.04 (1.18-3.53) 0.010
22. Perceived improvement of self-esteem at visit two:

No 152 91 (59.9) 1.00

Yes 107 81 (75.7) 2.09 (1.21-3.61) 0.008
23. Perceived improvement of personal relationships at
visit two:

No 185 114 (61.6) 1.00

Yes 74 58 (78.4) 2.26 (1.20-4.23) 0.010
24. Perceived improvement of sexual life at visit two:

No 215 137 (63.7) 1.00

Yes 39 32 (82.0) 2.60 (1.10-6.17) 0.025
Treatment-related behaviors
25. Use of other medications during follow-up period:

None 83 54 (65.1) 1.00

Others 148 102 (68.9) 1.29 (0.77-2.16) 0.328

Anxiolytic/antidepressive meds 31 18 (58.1) 0.67 (0.31-1.43) 0.295
26. Use of protease inhibitor:

Yes 128 84 (65.6) 1.00

No 134 90 (67.2) 1.07 (0.64-1.79) 0.792
27. ART switch during follow-up period:

Yes 54 26 (48.2) 1.00

No 208 208 (71.2) 2.66 (1.44-4.90) 0.001
28. Daily number of antiretroviral pills:

>8 146 96 (65.8) 1.00

<8 116 78 (67.2) 1.07 (0.64-1.79) 0.800
29. Self-reported degree of difficulty related to ART at
visit two:

Medium, difficult, very difficult 107 61 (57.0) 1.00

Easy, very easy 151 110 (72.9) 2.02 (1.20-3.42) 0.008
30. Self-reported adverse reactions related to ART at visit
two:

>2 29 11(37.9) 1.00

<2 233 163 (70.0) 3.81(1.71-8.49) 0.001
31. Self-reported adherence to ART at visit two:

Non-adherent 55 29 (52.7) 1.00

Adherent 207 145 (70.0) 2.10 (1.14-3.85) 0.016
32.0verall quality of life at baseline:

Neither poor nor good/poor/very poor 108 51(47.2) 1.00

Good/very good 154 123 (79.9) 4.43 (2.57-7.65) <0.001
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(a) Number and proportions of individuals in each variable category
(b) Non-adjusted odds raios and 95% confidence interval

(c) Infectious and Parasitic Diseases Training and Reference Center
(d) Eduardo de Menezes Hospital

(e) Minimum wage=US$80

(f) Child, relatives or friends
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Table 4 — Adjusted model for multivariate analysis of good/very good quality of life at month 4

among participants (n=262), ATAR Project, Brazil, 2001-2003.

Good or very good QL at the 2" visit

Characteristics OR (95% CIy’ p-value
Education >8 years 2.05 (1.07-3.92) 0.029
None/mild symptoms of anxiety at visit two 4.31 (1.84-10.12) <0.001
None/mild symptoms of depression at visit two 4.91 (1.85-12.98) 0.001
No ART switch during follow-up period 2.08 (1.00-4.34) 0.050
<2 adverse reactions related to ART at visit two 3.52 (1.30-9.50) 0.013
Good/very good quality of life at baseline 3.40 (1.79-6.44) <0.001

(a) Hosmer-Lemeshow Test: %°= 0.918; degree of freedom= 5; p-value= 0.969

b) Adjusted odds ratios and 95% confidence intervals
( ]
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ANEXOS
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ANEXO A
Diagrama do Projeto ATAR
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ANEXO B
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio
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“ESTUDO DOS FATORES DETERMINANTES DA ADESAO
AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL

EM INDIVIDUOS PORTADORES DE HIV E AIDS:
UMA ABORDAGEM QUANTITATIVA E QUALITATIVA”
BELO HORIZONTE - 2001 A 2003

TR e

ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAO - HAD

allpnnnnnnnun
HInnnnnnn

COORDENADOR GERAL:
Prof. Mark Drew Crosland Guimaraes

INSTITUIGOES:
UFMG / CTR/DIP / HEM

APOIO:
OPAS, CN-DST/AIDS - Brasil - UNESCO 914BRA3014



IDENT: | |

Entrevistador(a): Fale ao participante sobre o estudo.

Leia o Consentimento e solicite sua assinatura.
Inicie a escala !

Este questionario ajudara o pesquisador a saber como vocé esta se
sentindo. Procure a resposta que melhor corresponder a como vocé
tem se sentido na ultima semana. Ndo é preciso ficar pensando
muito em cada questdo. Neste questionario as respostas
espontaneas tém mais valor do que aquelas em que se pensa muito.
Marque apenas uma resposta para cada pergunta

A.1. Eu me sinto tenso(a) ou contraido(a):

A maior parte do tempo.........ccceeeiiiiiiiie e 3
Boa parte do teMPO.........cooveeeeeeeeeeeeeeee e 2 (—
De vez em qQUaNdO........ccooveeeiiiiiiiiiicee e 1
U L= 0

D.1. Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:

Sim, do mesmo jeito que antes............cccccceeeeeeeeeiieien. 0
N&o tanto quanto antes...........ccoevvceiiiiieiiieee 1 L1
SO UM POUCO.......cccoiiiiiiiice et 2
Ja ndo sinto mais prazerem nada.................ceeeeeeenn. 3

A.2. Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa
ruim fosse acontecer:

Sim, e de um jeito muito forte.........cccccceeeiii i 3
Sim, Mas NG00 tA0 forte........ovvvnveeeee e 2 | |
Um pouco, mas iSSO NA0 Me PreoCUPa........ceeeeeeeeeeeenns 1

Nao sinto nada disso
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IDENT: | | |
D.2. Dou risada e me divirto quando vejo coisas
engragadas:
Do mesmo jeito que antes............cceeiviiiiiiiiiiiicii 0
Atualmente um PoOUCO MENOS...........ccvreeeeeerereeeeeerenne. 1 (I—
Atualmente bem menos.............ooovviiiii 2
NEO CONSIGO MAIS.....ui it 3
A.3. Estou com a cabecga cheia de preocupacoes:
A maior parte do tempo.........ccoviiiiiiiiii 3
Boa parte do tempo..........coooeiieeeeee e 2 (—
De vezem quando..........coouuiiiiiiiiiiiie e 1
Raramente.........oooiiiii e 0
D.3. Eu me sinto alegre:
N[0T o= TP 3
Poucas Vezes..........oooiiiiiiiiii e 2 L
MUItAS VEZES.......coevviiieeiiec e 1
A maior parte do tempo..........cceeiiiiiiiii 0
A.4. Consigo ficar sentado(a) a vontade e me sentir
relaxado(a):
SiM, QUASE SEMPIE....uuuiiiieeeieeeeeiiieee e e e et 0
MUItAS VEZES.....ouueiiiii i 1 L |
POUCAS VEZES........eieiieiieeeeee e, 2
U L= 3
D.4. Eu estou lento(a) para pensar e fazer as coisas:
QUASE SEMPIE......ccciiiiiiiieeee et 3
MUItAS VEZES......uuuiiiii e 2 L1
De vez em qUaNdO........cccoveeeeiiiiiiicee e 1
U L= 0
A.5. Eu tenho uma sensac¢ao ruim de medo, como um frio
na barriga ou um aperto no estdmago:
NUNCA.....coiiiiieeee e e 0
De vez em qUaNdO.........cccoeeiiiiiiiiiiicec e 1 L1
MUItAS VEZES......cceeviiieeiic e 2

QUASE SEMPIE....ccciiiiiiieiieee e 3
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IDENT: | | |
D.5. Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
Completamente..........cooovieiiiiiiiiie e 3
N&o estou mais me cuidando como eu deveria............ 2 L
Talvez ndo tanto quanto antes............cccocoeieiieies 1
Me cuido do mesmo jeito que antes............ccccceevennnnnnn.. 0
A.6. Eu me sinto inquieto(a), como se eu nao pudesse
ficar parado(a) em lugar nenhum:
SiM, dEMAIS.....cie e 3
BaStant.......c..eeeivieeecee e 2 (—
(] o T o o 11 [ oo TR 1
NAO me SiNt0 aSSIM.........uiiiiiiiiiiceece e, 0
D.6. Fico esperando animado(a) as coisas boas que estao
por vir:
Do mesmo jeito que antes............eueveeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 0
Um pouco menos do que antes...........ccccveeeeeeecvveeeeenee. 1 (—
Bem menos do que antes...........oooevviiiiiieiiieieeee 2
QUASE NUNCA......eeiiiiieeeeeeeccieeeeee e e 3
A.7. De repente, tenho a sensac¢ao de entrar em panico:
A quase todo momento............ciieeeieiiiiiie e 3
VaArIAS VEZES. ... it 2 L
De vez em qQUaNdO........coovveiiiiiiiiiiiie e 1
NAO SINO ISSO....ciiiiii i 0
D.7. Consigo sentir prazer quando assisto um bom
programa de televisao, de radio, ou quando leio
alguma coisa:
QUASE SEMPIE....ccciiiiiiiiiiiiee e 0
VAriasS VEZES........oeeeeeie e 1 L
POUCAS VEZES.........oiiiiiiii e 2
QUASE NUNCA........ccoeiieiieieeeee 3

Entrevistador(a): Encerre a escala.
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ANEXO C
Instrumento de Avaliacio de Qualidade de Vida
da Organizacido Mundial de Saude
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Este questionario € sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de

vida, saude e outras areas de sua vida. Por favor responda todas as

questbes. Se vocé nao tem certeza sobre que resposta dar em uma questao,
por favor, escolha entre as alternativas a que Ihe parece mais apropriada.
Esta, muitas vezes, podera ser sua primeira escolha.

Por favor, tenha em mente seus valores, aspiracdes, prazeres e preocupacgoes.
Nés estamos perguntando o que vocé acha de sua vida, tomando como

referéncia as duas uUltimas semanas.

cada questao.

Por favor, diga o numero que lhe parece a melhor resposta para

Muito Ruim Nem ruim Boa | Muito NQR
ruim Nem boa Boa
1 | Como vocé avaliaria sua 1 2 3 4 5 8
qualidade de vida ?
Muito Insatisfeito | Nem satisfeito Satisfeito | Muito NQR
Insatisfeito Nem insatisfeito Satisfeito
Quao
satisfeito(a)
vocé esta
2 [ com a sua 1 2 3 4 5 8
saude ?
Questao 1: Questao 2:
L | L |
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IDENT: | |

As questdes seguintes sdo sobre o quanto vocé tem sentido algumas coisas nas

duas ultimas semanas.

Nada | Muito Mais ou | Bastante | Extremamente | NQR
pouco menos
Em que medida vocé
acha que sua dor
(fisica) impede vocé 1 2 3 4 5 8
de fazer o que vocé
precisa ?
O quanto vocé
precisa de algum
tratamento médico 1 2 3 4 5 8
para levar sua vida
diaria ?
O quanto vocé 1 2 3 4 5 8
aproveita a vida ?
Em que medida vocé
acha que a sua vida 1 2 3 4 5 8
tem sentido ?
O quanto vocé
consegue se 1 2 3 4 5 8
concentrar ?
Quao seguro(a) vocé
se sente em sua vida 1 2 3 4 5 8
diaria ?
Quao saudavel é o
seu ambiente fisico 1 2 3 4 5 8
(clima, barulho,
poluigao, atrativos ) ?
Questao 3: Questao 4: Questao 5:
I I I
Questao 6: Questao 7: Questao 8: Questao 9:
I (I I I
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IDENT: | | | |

As questbes seguintes perguntam sobre quao completamente vocé
tem sentido oue é capaz de fazer certas coisas nestas ultimas duas semanas.

Nada | Muito | Médio | Muito | Completamente | NQR

pouco
Vocé tem energia

10 | suficiente para seu dia-a- 1 2 3 4 S 8
dia ?

11 | Vocé é capaz de aceitar 1 2 3 4 5 8
sua aparéncia fisica ?
Vocé tem dinheiro

12 | suficiente para satisfazer 1 2 3 4 5 8

suas necessidades ?

Quao disponiveis para
13 | vocé estao as

informagdes que precisa 1 2 3 4 5 8
no seu dia-a-dia ?

Em que medida vocé tem
14 | oportunidades de

atividade de lazer ? 1 2 3 4 5 8
Questio 10: Questio 11: Questio 12:

L 1 L 1 [
Questao 13: Questao 14:

(I L1
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As questbes seguintes perguntam sobre quao bem ou satisfeito
vocé se sentiu a respeito de varios aspectos de sua vida nas
duas ultimas semanas.

Muito
ruim

Ruim Nem ruim
Nem bom

Bom

Muito
bom

NQR

15

Quao bem vocé é capaz de

se locomover ?

2 3

Muito
Insatis-
feito

Insatis-
feito

Nem satisfeito
Nem insatisfeito

Satis-
feito

Muito
satisfeito

NQR

16

Quao satisfeito(a) vocé
esta com o seu sono ?

17

Quao satisfeito(a) vocé
esta com sua
capacidade de
desempenhar as
atividades do seu dia-
a-dia ?

18

Quao satisfeito(a) vocé
esta com sua
capacidade para o
trabalho ?

19

Quao satisfeito(a) vocé
esta consigo mesmo ?

20

Quao satisfeito(a) vocé
esta com suas relagées
pessoais (amigos,
parentes, conhecidos,
colegas) ?

21

Quao satisfeito(a) vocé
esta com sua vida
sexual ?

22

Quao satisfeito(a) vocé
esta com o apoio que
voceé recebe de seus
amigos ?

23

Quao satisfeito(a) vocé
esta com as condigoes
do local onde mora ?
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IDENT: | | |
Muito Insatis- | Nem satisfeito Satis- | Muito NQR
Insatis- | feito Nem Insatisfeito | feito Satisfeito
feito
Quao satisfeito(a) vocé
24 | esta com o seu acesso 1 2 3 4 5 8
aos servigos de
saude ?
Quao satisfeito(a) vocé
25 | esta com o seu meio de 1 2 3 4 5 8
transporte ?
Questéo 15: Questdo 16: Questdao 17: Questdo 18: Questao 19:
L | (I I | I | L
Questao 20: Questao 21: Questdao 22: Questdo 23: Questao 24:
L | L | I | I | L]
A questao seguinte refere-se a com que frequéncia vocé sentiu ou
experimentou certas coisas nas ultimas duas semanas.
Nunca | Algumas | Frequen- | Muito Sempre | NQR
Vezes temente Frequentemente
Com que
frequéncia vocé
tem sentimentos
26 negativos tais
como mau 1 2 3 4 5 8
humor,
desespero,
ansiedade,
depressao ?
Questio 25: Questio 26:
L | L |



178

IDENT: | | |
Entrevistador(a):

Encerre esta parte. Inicie a entrevista

de Entrada, dando uma continuidade.
27. Data:

/ /
Dia Més Ano(4 digitos) Ll

28. Entrevistador(a):
29. Digitador(a):
Observagoées:
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ANEXO D
Instrutivo para aplicaciio das escalas
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ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAO - HAD

OBJETIVO: AVALIAR ESTADOS DE ANSIEDADE E DEP~RESSAO QUE
PODERIAM INFLUENCIAR A ADESAO / NAO-ADESAO DO(A)
PACIENTE AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL.

- NAO DEVERA SER COLOCADO AO(A) PARTICIPANTE QUE AS
PERGUNTAS SE REFEREM A UMA ESCALA, POIS PODERIA SE
LEVAR A UM DIRECIONAMENTO NAO DESEJADO.

- EXPLICAR DE ACORDO COM O INICIO DA ESCALA: PERGUNTAS PARA
VER COMO O(A) ENTREVISTADO(A) ESTA SE SENTINDO EM
RELACAO A ULTIMA SEMANA ANTES DA ENTREVISTA.

- ESPERAM-SE RESPOSTAS ESPONTANEAS. NAO E PRECISO PENSAR
MUITO.

- ATENGAOQ! ENTREVISTADOR(A): NAO E PERMITIDO EXPLICAR AS
QUESTOES OU MESMO COLOCAR SINONIMOS.

- CASO O(A) PARTICIPANTE NAO ENTENDA, FAVOR LER A QUESTAO
NOVAMENTE. SEJA PACIENTE!

- EXPLICAR QUE A ESCALA FQI ELABORADA PARA SER TAMBEM ]
PREENCHIDA PELA PROPRIA PESSOA, POR ISSO ELA SERA LIDA
NA 12 PESSOA: “Eu me sinto...”.

- NAO DEIXAR QUE O(A) ENTREVISTADO(A) SIGA AS QUESTOES NA
FOLHA, PARA QUE NAO HAJA UM DIRECIONAMENTO DAS
RESPOSTAS.

CODIFICACAO
- A CODIFICAGAO DEVERA SER REALIZADA APOS VERIFICACAO ATENTA

DO PREENCHIMENTO DA ESCALA. PROCURAR CORRIGIR
QUALQUER PROBLEMA ENCONTRADO.

- PARA AS QUESTOES DE A.1 ATE D.7 DEVERAO SER ANOTADOS OS
SEGUINTES CODIGOS: 0, 1, 2 OU 3.
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MANUAL DE INSTRUCAO DO INSTRUMENTO DE AVALIACAO DE
QUALIDADE DE VIDA - WHOQOL-bref

OBJETIVO: AVALIAR COMO A PESSOA SE SENTE A RESPEITO DE SUA
QUALIDADE DE VIDA, SAUDE E OUTRAS AREAS DE SUA
VIDA.

- NAO DEVERA SER COLOCADO AO(A) PARTICIPANTE QUE AS
PERGUNTAS SE REFEREM A UMA MEDIDA, POIS PODERIA SE
LEVAR A UM DIRECIONAMENTO NAO DESEJADO.

- AS PERGUNTAS DEVERAO SER LIDAS E SE REFEREM AS DUAS
ULTIMAS SEMANAS ANTES DA ENTREVISTA.

- O(A) ENTREVISTADOR(A) NAO DEVE DISCUTIR AS QUESTOES OU O
SIGNIFICADO DELAS, NEM DA ESCALA DE RESPOSTAS.

- LER DE FORMA PAUSADA. INSISTIR QUE E IMPORTANTE QUE O(A)
ENTREVISTADO(A) RESPONDA TODAS AS PERGUNTAS. CASO
ELE(A) NAO DESEJE RESPONDER ALGUMA QUESTAO, DEVE SER
ASSINALADO O CODIGO “8" (NAO QUIS RESPONDER=NQR).

CASO HAJA NECESSIDADE DE EXPLICAR ALGUMA QUESTAO NESTE
INSTRUMENTO, FAVOR SE BASEAR NAS EXPLICACOES ABAIXO.
ATENCAO! NAO MODIFIQUE O INSTRUMENTO, NEM OS PROCEDIMENTOS
JA ORIENTADOS:

- QUALIDADE DE VIDA E EM AMBITO GERAL: SAUDE, MORADIA,
TRABALHO, DIVERSAO, ETC.

- NA QUESTAO 2: SAUDE E DO PONTO DE VISTA FiSICA E MENTAL.
- QUESTAO 3: SE SENTE ALGUMA DOR FiSICA E SE ESSA DOR
ATRAPALHA AO PONTO DE IMPEDIR DE FAZER ALGO E EM QUAL
PROPORGCAO.

- QUESTAO 5: APROVEITAR A VIDA EM AMBITO GERAL: LAZER,
TRABALHO, RELACIONAMENTO.

- QUESTAO 6: A SUA VIDA TEM IMPORTANCIA PARA VOCE E EM QUAL
PROPORCAO.
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- QUESTAO 8: O QUANTO VOCE SE SENTE CONFIANTE. SEGURO VERSUS
INSEGURO.

- QUESTAO 13: AS INFORMACOES EM GERAL QUE VOCE PRECISA,
ESTAO AO SEU ALCANCE.

- QUESTAO 15: LOCOMOVER-SE, DESLOCAR-SE DE UM LUGAR A OUTRO.
- QUESTOES 16 A 25: “QUAO SATISFEITO(A)” = “O QUANTO...”

- QUESTAO 26: SENTIMENTOS NEGATIVOS, SENTIMENTOS RUINS.

CODIFICACAO

- A CODIFICAGAO DEVERA SER REALIZADA APOS VERIFICAGCAO ATENTA
DO PREENCHIMENTO DA ESCALA. PROCURAR CORRIGIR
QUALQUER PROBLEMA ENCONTRADO.

- NAS QUEST()’ES DE 1. ATE 26., DEVERAO SER ANOTADOS 0S
SEGUINTES CODIGOS: 0, 1, 2, 3,4, 5 OU 8.

- O CODIGO “8" DEVERA SER USADO QUANDO O(A) PARTICIPANTE NAO
QUISER RESPONDER OU QUANDO ELE(A) NAO COMPREENDEU O
SENTIDO DA PERGUNTA, MESMO APOS EXPLICAGAO.

- 0 CODIGO 8 NAO DEVERA SER LIDO COMO UMA OPCAO.

- QUESTAO 27: ANOTAR O CODIGO DA DATA COM 8 DIGITOS.

- QUESTAO 28: ANOTAR O CODIGO DO(A) ENTREVISTADOR(A). CASO
NECESSITE, CONSULTAR CODIFICAGAO NO MANUAL DE

INSTRUCAO DO CADASTRO.

- QUESTAO 29: O(A) DIGITADOR(A) DEVERA ANOTAR O SEU CODIGO.

ATENCAO! FACA UM BREVE INTERVALO ANTES DE PASSAR PARA A

ENTREVISTA DE ENTRADA.

A ENTREVISTA DE ENTRADA DEVE SER INICIADA ASSIM: “ DANDO

CONTINUIDADE A ENTREVISTA, VOU PERGUNTAR AGORA SOBRE SUA
DATA DE NASCIMENTO, TRABALHO, MORADIA...”
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ANEXO E
Termo de consentimento livre e esclarecido
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CONSENTIMENTO INFORMADO E ESCLARECIDO
Cole a etiqueta aqui

Embora ja se saiba que os remédios para o tratamento da aids, os anti-retrovirais, tém dado
bons resultados, ainda é necessario desenvolver pesquisas para saber até que ponto eles tém
sido eficazes.

Com a inteng&o de contribuir para aumentar estes conhecimentos, pesquisadores e profissionais
da Universidade Federal de Minas Gerais e deste ambulatorio, iniciaram uma pesquisa com
pessoas vivendo com HIV e aids, para estudar algumas de suas caracteristicas, bem como
aspectos que facilitam ou dificultam o uso destes remédios.

Convidamos vocé para contribuir com esta pesquisa. Sua colaboragéo sera responder uma
entrevista incial, que dura cerca de uma hora. Na entrevista serao feitas perguntas sobre o seu
tratamento, sobre o servigo de saude, o uso de remédios e algumas questbes sobre sua vida
pessoal, seus habitos e suas rotinas. Dados sobre seu estado clinico, exames laboratoriais e seu
tratamento, serdo buscados no seu prontuario médico. Serdo realizadas mais duas entrevistas de
acompanhamento, com duracao de cerca de trinta minutos, durante duas outras visitas.

E importante que vocé saiba que as informagées fornecidas na entrevista e as obtidas no seu
prontuario médico serdo confidenciais. Seu nome, endereco, local onde trabalha, ou qualquer
informacao que possa lhe identificar ndo apareceréo, de nenhum modo, em qualquer
apresentagéo publica, e nem em nenhum tipo de publicagao.

Os riscos do estudo se restringem a possiveis constrangimentos por algumas perguntas mais
sensiveis como, pratica sexual, uso de drogas.

Os beneficios virao da melhor compreensao dos problemas enfrentados por pessoas em uso do
tratamento com anti-retrovirais e a busca de solug¢des para tais problemas.

A sua néo participagdo, bem como as suas informagdes, em hipétese alguma, prejudicardo o
atendimento a sua saude e nem prejudicaréo o fornecimento dos remédios que vocé tem direito,
neste ou em qualquer outro servigo de saude. Vocé também podera interromper a sua
participagc&o na pesquisa no momento que desejar, sem nenhum problema.

Se vocé tiver duvidas sobre esta pesquisa ou sobre sua participagéo, sinta-se a vontade para
perguntar. Vocé podera, no momento em que desejar, procurar a coordenadora da pesquisa para
esclarecer qualquer questao, seu nome é Dra. Palmira Bonolo, no telefone 9979 - 2387.

Se ainda persistir a duvida ou se a coordenadora n&o puder esclarecer, vocé podera ligar para a
geréncia do ambulatério do Centro de Treinamento e Referéncia Orestes Diniz - CTR/DIP, no
telefone 3277-4341.

Eu li este consentimento e me foram dadas as oportunidades para esclarecer minhas duvidas.
Minha participagéo é inteiramente voluntaria. No caso de ndo querer participar, nenhum beneficio
meédico-psicoldgico podera ser negado. Portanto, eu concordo em participar e assino abaixo, em
duas vias:

Data / /

A coordenadora da pesquisa compromete-se a conduzir todas as atividades desta pesquisa de
acordo com os termos do presente consentimento e assina abaixo, em duas vias:

Data / /
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CONSENTIMENTO INFORMADO E ESCLARECIDO
Cole a etiqueta aqui

Embora ja se saiba que os remédios para o tratamento da aids, os anti-retrovirais, tém dado
bons resultados, ainda é necessario desenvolver pesquisas para saber até que ponto eles tém
sido eficazes.

Com a inteng&o de contribuir para aumentar estes conhecimentos, pesquisadores e profissionais
da Universidade Federal de Minas Gerais e deste ambulatorio, iniciaram uma pesquisa com
pessoas vivendo com HIV e aids, para estudar algumas de suas caracteristicas, bem como
aspectos que facilitam ou dificultam o uso destes remédios.

Convidamos vocé para contribuir com esta pesquisa. Sua colaboragéo sera responder uma
entrevista incial, que dura cerca de uma hora. Na entrevista serao feitas perguntas sobre o seu
tratamento, sobre o servigo de saude, o uso de remédios e algumas questbes sobre sua vida
pessoal, seus habitos e suas rotinas. Dados sobre seu estado clinico, exames laboratoriais e seu
tratamento, serdo buscados no seu prontuario médico Serao realizadas mais duas entrevistas de
acompanhamento, com duracao de cerca de trinta minutos, durante duas outras visitas.

E importante que vocé saiba que as informagées fornecidas na entrevista e as obtidas no seu
prontuario médico serdo confidenciais. Seu nome, endereco, local onde trabalha, ou qualquer
informacao que possa lhe identificar ndo apareceréo, de nenhum modo, em qualquer
apresentagéo publica, e nem em nenhum tipo de publicagao.

Os riscos do estudo se restringem a possiveis constrangimentos por algumas perguntas mais
sensiveis como, pratica sexual, uso de drogas.

Os beneficios virao da melhor compreensao dos problemas enfrentados por pessoas em uso do
tratamento com anti-retrovirais e a busca de solug¢des para tais problemas.

A sua néo participagdo, bem como as suas informagdes, em hipétese alguma, prejudicardo o
atendimento a sua saude e nem prejudicaréo o fornecimento dos remédios que vocé tem direito,
neste ou em qualquer outro servigo de saude. Vocé também podera interromper a sua
participagc&o na pesquisa no momento que desejar, sem nenhum problema.

Se vocé tiver duvidas sobre esta pesquisa ou sobre sua participagéo, sinta-se a vontade para
perguntar. Vocé podera, no momento em que desejar, procurar a coordenadora da pesquisa para
esclarecer qualquer questao, seu nome é Dra. Palmira Bonolo, no telefone 9979-2387.

Se ainda persistir a duvida ou se a coordenadora ndo puder esclarecer, vocé podera ligar para a
geréncia do ambulatério do Hospital Eduardo de Menezes - HEM, no Nucleo de Ensino e
Pesquisa - NEP, no telefone 3383-8000, Ramal 128.

Eu li este consentimento e me foram dadas as oportunidades para esclarecer minhas duvidas.
Minha participagéo é inteiramente voluntaria. No caso de ndo querer participar, nenhum beneficio
meédico-psicoldgico podera ser negado. Portanto, eu concordo em participar e assino abaixo, em
duas vias:

Data / /

A coordenadora da pesquisa compromete-se a conduzir todas as atividades desta pesquisa de
acordo com os termos do presente consentimento e assina abaixo, em duas vias:

Data / /
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ANEXO F
Aprovacio do Projeto na Cimara Departamental
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Cepartagients de Madicina Preventiva & Social
Universidade Faderal de Minas Gerals

Belo Horizonte, 26 de Maio de 1999
MPS OF. 65/99

imo. Sr.
Prof. Mark Drew Crosland Guimaries
FACULDADE DE MEDICINA DA UFMG

Senhor Professor,

Informamos a V.Sa. que em reunio realizada no dia
10/05/1989, A Cémara do Departamento de Medicina Preventiva e Sacial aprovou o
Projeto de Pesquisa “Fatores determinantes da Aderancia ao Tratamento Anti-retroviral
em individuos infectados pelo HIV/AIDS, em Belo Horizonte, no pericdo de 1999-2000:

uma abordagem quantitativa e gualitativa” de Paimira de Fatima Bonclo.

Sem mais para 0 momento, subscrevemc-nos.

renciosaments,

//-" _—
{ LN e D
Prof. aulo Sérgiccameire-Mirdnda
LCrhgfe do
Danartamentc de Medicing Preventiva e Sccial

A : v w1 4
,/t| e ‘?. L Taeel TTTA 'y;,'i i??nw‘-. < . R
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ANEXO G
Aprovacio do Projeto no Comité de Etica em Pesquisa




Universidade Federal de Minas Gerais
UF N\G Comité de ética en pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®: ETIC 106/99
Interessada: Palmira de Fatima Bonolo

VOTO:

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprova
definitivamente no dia 22.09.99 o projeto de pesquisa intitulado:
«Fatores Determinantes da Aderéncia ao Tratamento Anti-
Retroviral em Individuos Infectados pelo HIV/AIDS, em Belo
Horizonte, no Periodo de 1999-2000: Uma Abordagem Quantitativa
e Qualitativa» e o Termo de Consentimento, do referido projeto, de

interesse de Palmira de Fatima Bonolo. O COEP recomenda -

acrescentar no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido o

namero do telefone do(a) pesquisador(a) e do COEP/UFMG. O
relatorio final ou parcial devera ser encaminhade ao COEP um anc
apos o inicio do projeto.

Prof. Dr. Dirceu Bartolomeu Greco
Presidente do COEP

Av. Alfredo Balena, 110-1° andar
Bairro Santa Efigénia - Cep: 30.130-100 - Belo Horizonte -MG
Telefone: (031)- 248 9364
FAX: (031) 248 9380 - Telex: (031) 2544
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ANEXO H
Aprovacio da aluna no exame de qualificacdo
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DEDE

. -b\'\}" "“‘-féib”n
FACULDADE DE MEDICINA i k]
CENTRO DE POS-GRADUACAO S i -
Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 7009 P
Belo Horizonte — MG - CEP 30.130-100 S
Fone: (031) 3248.9641  FAX: (31) 3248.9640 -
UEANG

Ata do exame de qualificagdo a que se submeteu a doutoranda Lerenza
Nogueira Campos, nos termos do art. 2°, item VI da Resolugdo n° 05, de 10-
03-83, do Conselho Federal de Educacio e das Normas Gerais da P&s-
Graduagao da UFMG.

Aos nove dias do més de junho de dois mil e seis, convocado pelo Colegiado do
Programa de Poés-Gradua¢do em Salde Publica — Area de Concentragdo em
Epidemiologia, compareceu a doutoranda LORENZA NOGUEIRA CAMPOS para
submeter-se ao exame de qualificagdo com o projeto de tese intitulado:* USO DE
TERAPIA ANTI-RETROVIRAL ENTRE PACIENTES ATENDIDOS EM
DOIS SERVICOS PUBLICOS DE REFERENCIA PARA O HIV/AIDS:
IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA E OCORRENCIA DE SINTOMAS DE
ANSIEDADE E DEPRESSAO,”perante a8 comissdao examinadora composta
pelos Professores: Mark Drew Crosland Guimaraes/orientador, Sandhi Maria
Barreto - UFMG, Carla Jorge Machado ~ UFMG, (membros titulares). A sesséao
iniciou-se as 10:00 horas, na sala 9017-A, 9° andar da Faculdade de Medicina e
constou da exposicao oral e projegéo de slides com a presenca dos professores
acima citados. Apds a exposicao da candidata, os professores participantes da
Comissao Examinadora fizeram comentarios sobre a apresentacao, o material
didatico utilizado e o contetido do trabalho. Apos a arguicao a banca examinadora
do exame de qualificagdo considerou a aluna 4p7 a desenvolver seu
trabalho de tese. Para constar, lavrou-se a presente ATA gue segue assinada pela
Comissao Examinadora. Belo Horizonte, 09 de junho de 2008.

-

Prof. Mark Drew Crosland Guimaraes/orientador (,WW
. ,-"/7 {/)/
Profa. Sandhi Maria Barreto =~ ~—- ./!u-‘/az//\: §7a \/
// :; ;,;'! J el 5 L -
Profa. Carla Jorge Machado /Q%&’ /é(-"éf/ﬁi-%%’é{f

Prof. Mark Drew Crosiand Guimaraes/Coordenador 7~ L T

MARK DREW CROSLAND GU%ZAARAES
Coordenador do Proo_rama‘ bﬁca
Pbs—Graduac.;éo em Saude Pu

PR



