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Cardoso, SW. Avaliagdo das razdes para modificacdo e interrupcdo da terapia anti-retroviral
altamente potente (HAART) em pacientes com infeccdo pelo HIV tratados em um centro de
referéncia. Rio de Janeiro; 2007. Dissertagdo (Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencas
Infecciosas) — Instituto Oswaldo Cruz.

RESUMO

Introducéo: O Brasil foi o primeiro pais em desenvolvimento a implementar um programa
de acesso universal aos anti-retrovirais. A efetividade desta politica de saude publica foi
evidenciada pelo aumento da sobrevida dos pacientes. Dados sobre a duragdo do primeiro
esquema terapéutico, bem como das razées de sua modificagdo ou interrupgdo sao
fundamentais para o planejamento da aquisicdo e distribuicdo dos medicamentos no pais.
Entretanto, esses dados ainda permanecem bastante escassos no nosso meio.

Objetivo: Estudar as razées de modificagdo da primeira terapia anti-retroviral altamente
potente (HAART) na coorte de pacientes com HIV/AIDS do Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas — IPEC, que iniciaram HAART entre janeiro de 1996 a dezembro de 2005 e
foram acompanhados até janeiro de 2007.

Métodos: Estudo de coorte, retrospectivo, avaliando dados demograficos, clinico-
laboratoriais e categoria de exposigao relacionados as razées de modificagdo, seu tempo de
ocorréncia e suas associagdes de risco através de analise de sobrevida.

Resultados: A probabilidade de modificar o primeiro esquema HAART por quaisquer
motivos foi de 44% e o tempo mediano para sua ocorréncia de 25 meses. As razbes mais
freqlientes foram: toxicidades de curto prazo, falha terapéutica, decisdo do paciente,
toxicidades de longo prazo, e baixa adesdo. Decisdo do paciente teve maior probabilidade
de ocorréncia no primeiro ano de HAART (48%). As toxicidades de longo prazo
aconteceram no tempo mediano de 32 meses. Fatores de risco variaram conforme a razao,
destacando-se maior risco de toxicidades (curto prazo) entre mulheres, (longo prazo) para
uso de d4T e esquemas com IP vs ITRNN, ser ndo-branco e mais velho. De um modo geral,
foi identificado menor risco para pacientes utilizando AZT + 3TC + EFV.

Concluséo: Apesar da evolugao da terapia anti-retroviral, modificacbes ao longo do tempo,
por diferentes razdes, continuam ocorrendo para um nimero significativo de pacientes. Os
dois primeiros anos de HAART mostraram-se criticos nesse estudo, tendo a maioria das
modificagbes ocorrido nesse periodo. Dessa forma, nessa fase do tratamento todos os
esforgcos precisam ser concentrados para minimizar as razées de troca ou interrupgao de
HAART.

Palavras-chave: HAART; razdes de modificacdo; fatores de risco; HIV/AIDS; coorte;

sobrevida.
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ABSTRACT

Introduction: Brazil was the first developing country to implement a program of universal
access to antiretrovirals. Effectiveness of this health public policy was evidenced by increase
in patients’ survival. Data on duration of the first therapeutic regimen, as well the reasons for
its modification or interruption are fundamental to planning of acquisition and distribution of
medications in the country. Nonetheless, those data still remain rather scarce in our
environment.

Aim: To study the reasons of modification of the first highly active antiretroviral therapy
(HAART) in the cohort of patients with HIV/AIDS of Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas — IPEC who initiated HAART between January 1996 and December 2005 and were
followed until January 2007.

Methods: A retrospective cohort study that assesses demographic, clinical-laboratorial data
and category of exposition related to reasons of modification, their time of occurrence and
their risk associations through survival analysis.

Results: The probability of modifying the first HAART regimen due to any reasons was 44%
and median time for its occurrence was 25 months. The most frequent reasons were: short
term toxicities, therapeutic failure, patient decision, long term toxicities, and low adherence.
Patient decision had more probability of occurrence in the first year of HAART (48%). Long
term toxicities occured in median time of 32 months. Risk factors varied according to reason,
and the highest risk of toxicities (short term) occurred mostly in the following cases: among
women, (long term) use of d4T and regimens with IP vs. ITRNN, to be non-white, and older.
Globally, the lowest risk was identified for patients using AZT+3TC+EFV.

Conclusion: Despite the evolution of antiretroviral therapy, modifications along time, for
different reasons, continue to occur for a significant number of patients. The two first years of
HAART were critical to this study as most of the modifications took place in this period. Thus,
in this phase of therapy all efforts must be concentrated in order to minimize the reasons of
modification or interruption of HAART.

Keywords: HAART; reasons of modification; risk factors; HIV/AIDS; cohort; survival.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (Acquired Immunodeficiency Syndrome -
AIDS) foi descrita em 1981, com a publicacido dos primeiros casos no semanario médico
americano Morbidity and Mortality Weekly Report (CDC, 1981). Naquele momento nem o
mais pessimista dos leitores poderia imaginar ou antecipar o carater e a dimensao que a
epidemia assumiria. Ao final de duas décadas, 21,8 milhdes de pessoas em todo o mundo
haviam morrido por causa da AIDS. Nos Estados Unidos da América (EUA), o numero de
mortes pela doenga neste periodo foi maior que a soma do nimero de mortes ocorridas nas
duas grandes guerras mundiais (Sepkowitz, 2001). De acordo com estimativas da UNAIDS
(Joint United Nations Programme on HIV/AIDS) até dezembro de 2006 39,5 milhdes de
adultos e criangas estariam vivendo com HIV (UNAIDS, 2006).

Mundialmente, menos de uma em cada cinco pessoas em risco de adquirir a
infeccao pelo HIV tem acesso aos servigos basicos de prevencdo e apenas uma em cada
oito pessoas que desejam testar-se teria condigbes de fazé-lo. Nos paises desenvolvidos,
estima-se que 50 a 75% da populagdo conhegam sua condigdo sorolégica para o HIV
(UNAIDS, 20086).

Quanto ao acesso ao tratamento, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estimou
em novembro de 2002 que apenas 5% do total de pacientes necessitando de terapia anti-
retroviral (TAR) nos paises em desenvolvimento recebiam o tratamento. Em 2003 a
cobertura estimada atingiu 7%. Atualmente, o0 niumero de pessoas recebendo terapia anti-
retroviral combinada nos paises em desenvolvimento vem aumentando significativamente,
passando de 400.000 individuos em dezembro de 2003 para aproximadamente um milh&o
em junho de 2005. Apesar disso, seu progresso nao foi suficientemente rapido para alcangar
0 objetivo de trés milhdes de pessoas em tratamento até o final de 2005 conforme o
pretendido pela OMS/UNAIDS, conhecido como “3 by 5”. De acordo com seu ultimo boletim,
cerca de 1,3 milhdo de pessoas vivendo com HIV estdo recebendo terapia anti-retroviral,

representando 20% da estimativa inicialmente feita. Contribuem para esse progresso os



esforcos concentrados de muitos paises, as instituicdes doadoras de recursos, incluindo
algumas Fundagbes Internacionais, o suporte técnico dado pela OMS/UNAIDS e outros
parceiros (WHO, 2006).

Muito se tem feito no Brasil para combater a epidemia de AIDS. Atualmente, 1.145
unidades basicas de saude e 208 centros de testagem e aconselhamento fazem o
diagnéstico do HIV no Sistema Publico de Satde. Em 2001, o Sistema Unico de Saude
(SUS), financiou a testagem anti-HIV de cerca de 1,6 milhdo de pessoas. Em 2003 langou a
campanha “fique sabendo”, na tentativa de estimular o interesse das pessoas em se testar,
pois somente um terco da populagdo brasileira conhece seu estado sorolégico (Brasil,
2005).

No Brasil, a distribuicdo dos anti-retrovirais na rede publica de saude é universal e
gratuita, constituindo um dos aspectos mais relevantes da politica nacional referente a AIDS.
Neste contexto destaca-se a distribuicdo gratuita do AZT desde 1991 e a incorporagao
progressiva de novos medicamentos, com a disponibilizacdo de terapia anti-retroviral
potente (HAART) a partir de 1996. Desde entéo, houve reducao de 50% da mortalidade por
AIDS no pais e de 80% da necessidade de internagao hospitalar por esta causa na rede
publica de saude — SUS. A economia de recursos gerada é de aproximadamente um bilhdo
de ddlares e, em conjunto, esses resultados justificam a politica de acesso universal ao
tratamento (Brasil, 2003b).

A instituicdo da distribuicdo universal de AR no pais foi seguida pela criagdo da rede
nacional de laboratérios que permite o acompanhamento do tratamento através das
avaliagdes de CD4 a partir de 1997 e carga viral a partir de 1998. Em 2002, estabeleceu-se
a rede de laboratérios de genotipagem; naquela época cerca de 115.000 pacientes estavam
recebendo tratamento anti-retroviral. Até 2003 havia 125.000 pacientes em tratamento anti-
retroviral (Brasil, 2003b) e o Programa Nacional de AIDS enfrentou o desafio estimado de
elevar esse total para 160.000 em 2005 e 175.000 em 2006 (Brasil, 2003b; Brasil, 2006a).

Com a progressiva disponibilizacao e implementagdo da terapia anti-retroviral

potente, as manifestagdes clinicas decorrentes da infeccdo pelo HIV tornaram-se menos



freqUentes, com melhora substancial do prognéstico e da qualidade de vida das pessoas
infectadas e o risco estimado de morte passou a ser 85% menor que no periodo que
antecede a HAART (Mocroft et al., 2000; Mocroft et al., 2002).

Todavia, apesar dos beneficios da terapia, a resisténcia viral, a toxicidade dos
medicamentos e a necessidade de alto indice de adesao ao tratamento permanecem sendo
barreiras ao sucesso prolongado da terapia. Desta forma, a avaliagdo rigorosa dos seus
riscos e beneficios no momento de sua indicagcao é crucial. A alta complexidade da terapia
anti-retroviral exige do médico assistente, além de atualizagdo continua, especial atencao
para o cotidiano do paciente, buscando formas de engaja-lo no processo de tornar esse
tratamento o mais duradouro possivel (Brasil, 2004).

No Brasil um grande investimento de recursos é feito para que o acesso universal a
terapia anti-retroviral seja disponibilizado para todos os pacientes com indicagdo de
tratamento, de acordo com as diretrizes terapéuticas nacionais. No entanto, dados acerca
da eficacia do tratamento sdo escassos, especialmente em relacdo ao tempo de
permanéncia do paciente no primeiro esquema terapéutico e aos motivos mais freqlentes
de modificagdes da terapia.

Com o advento da epidemia de AIDS, o Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
(IPEC), passou a prestar assisténcia aos portadores da infecgao pelo HIV. A partir de entao,
desenvolveu-se a infra-estrutura necessaria para o atendimento adequado destes pacientes,
tendo sido o Evandro Chagas pioneiro no Rio de Janeiro na prestacdo de assisténcia
domiciliar ao paciente vivendo com HIV/AIDS e uma das primeiras instituicbes a estabelecer
um hospital-dia no pais, adotando assim, uma estratégia que privilegia o tratamento
ambulatorial. Paralelamente a organizagdo da assisténcia, foi estruturada a pesquisa em
HIV/AIDS, sendo esta atualmente uma das principais linhas de pesquisa desta instituicao.

A equipe clinica do IPEC segue as recomendacdes de terapia anti-retroviral em
adultos e adolescentes infectados pelo HIV do Ministério da Saude, que sao periodicamente
revisadas por um grupo de especialistas. De um modo geral essas recomendacdes séo

criteriosamente obedecidas (Loo et al., 2004).



O Instituto Evandro Chagas mantém desde 1986 uma coorte de pacientes com
HIV/AIDS em acompanhamento ambulatorial regular; tendo sido posteriormente criado um
banco de dados eletrébnico com informacbes sobre estes pacientes. A populagcdo desse
estudo foi selecionada a partir desses dados, com o objetivo de avaliar as razbes mais
freqientes de modificacao e interrupcdo do primeiro esquema de terapia anti-retroviral
altamente potente prescrita para os portadores de HIV/AIDS dessa coorte, no periodo de
janeiro de 1996 a dezembro de 2005.

Com a realizagao deste estudo esperamos identificar as razdes mais freqlientes de
modificagdo da terapia anti-retroviral em nosso meio e os fatores associados. Esta
informacao podera contribuir para o estabelecimento de condutas terapéuticas que
permitam minimizar ou evitar sua ocorréncia, bem como para o melhor planejamento da

aquisicao e distribuicdo de medicamentos.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Dados epidemiolégicos

De acordo com estimativas da UNAIDS (Joint United Nations Programme on
HIV/AIDS), até dezembro de 2006, haveria 39,5 milhdes de adultos e criangas vivendo com
HIV. Durante o ano de 2006, 4,3 milhdes de pessoas foram infectadas e 2,9 milhées
morreram. O numero acumulado de pessoas que morreram por causa da AIDS no mundo
atinge hoje a faixa dos 25 milhdes (UNAIDS, 2006). Em todo o mundo continua aumentando
0 numero de pessoas vivendo com HIV, apesar dos programas de preveng¢ao e do aumento
progressivo do acesso ao tratamento. A Africa Sub-Saariana permanece a regido mais
afetada do mundo, com dois tercos de todas as pessoas vivendo com HIV. A epidemia
também cresceu no leste europeu, estando a Federagdo Russa e a Ucrania contribuindo
com 90% das infec¢cdes naquela regido. Este crescimento foi também observado nas
regides central e leste da Asia. Foi observado decréscimo na prevaléncia da infecgéo pelo
HIV em algumas regides, tais como Quénia, Zimbabue, regides urbanas do Haiti e Burquina
Fasso, além de quatro estados indianos. A prevaléncia na América Latina se manteve
estavel em torno de 0,5%. No Brasil, pais mais populoso da América Latina, estima-se haver
cerca de 620.000 pessoas vivendo com HIV, um tergco de todas as pessoas vivendo com o
virus nesta regiao (UNAIDS, 2006).

O Brasil esta entre os primeiros paises intensamente atingidos pela epidemia do
HIV/AIDS. O primeiro relato de caso data de 1982 e mais de 10.000 novos casos ocorreram
até o inicio de 1990. As estimativas iniciais do Banco Mundial eram de 1.200.000 casos até
o ano 2000, sugerindo que a epidemia ficaria fora de controle. Uma estimativa ulterior do
Ministério da Saude reduziu o valor inicialmente estimado pelo Banco Mundial para 600.000
casos até 2000 (Levi e Vitoria, 2002).

Dados mais recentes mostram que dos 433.067 casos de AIDS notificados até junho

de 2006, a maior parte (62,3%) concentra-se na regiao Sudeste, seguida pela regido Sul



(17,9%), Nordeste (11%), Centro-Oeste (5,6%) e Norte (3,2%). Atualmente existem casos
notificados em mais de 50% dos municipios brasileiros. Do total de casos notificados, 67,2%
foram do sexo masculino e 32,8% do feminino e, em 2003, a taxa de incidéncia foi de 25,4
por 100.000 habitantes entre homens e 16,1 por 100.000 habitantes entre mulheres. A razao
entre os sexos vem diminuindo, passando de 15,1 casos de AIDS entre homens para cada
caso de AIDS em mulher em 1986, para 1,5 casos de AIDS entre homens para cada caso
de AIDS em mulher em 2005. O maior numero de casos encontra-se na faixa etaria dos 20
aos 49 anos. As maiores taxas de incidéncia ainda estdo na regido Sul, porém, com uma
provavel desaceleragao do crescimento nos anos mais recentes. A regido Sudeste se
mantém num processo de estabilizacdo. As taxas de incidéncia continuam crescendo
persistentemente entre individuos acima de 35 anos e de modo mais evidente entre as
mulheres de 40 a 49 anos, passando de 17,9 por 100.000 habitantes em 1998 para 27,9 por
100.000 habitantes em 2003. Quanto a categoria de exposi¢cdo, observa-se redugao
proporcional dos casos devido a transmissao vertical em menores de 13 anos e a redugao
do percentual de criangas notificadas por transmissao vertical em menores de um ano. Em
ambos os sexos, observam-se a reducao importante dos casos por uso de drogas injetaveis
e a persisténcia do aumento proporcional da transmissao heterossexual (Brasil, 2006c).

De 1980 a 2005, ocorreram 183.074 6bitos por AIDS no Brasil, sendo cerca de 70%
na regido Sudeste. No ano de 2005, foi registrado no Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade um total de 11.026 ébitos por AIDS, representando uma taxa de mortalidade de
6,0/100.000 habitantes (Brasil, 2006c).

O numero crescente de casos entre as mulheres e entre as camadas mais pobres da
populacéo, além do aumento da incidéncia em cidades pequenas e no interior do pais séo
as atuais tendéncias da epidemia (UNAIDS, 2006).

No Estado do Rio de Janeiro foram notificados 52.839 casos confirmados de AIDS
de 1982 até 31 de julho de 2006. A maioria dos casos se concentra nas regides
metropolitanas, mas a contribuicdo das demais regides vem aumentando progressivamente

(Brasil, 2006c¢).



2.2 Histérico da terapia anti-retroviral

A infecgao pelo HIV, tal como outras infec¢des virais que acometem seres humanos
— virus Herpes simplex, Epstein-Barr, citomegalovirus e Varicella zoster, entre outros — nao
pode ser erradicada. Entretanto, diferentemente das demais, a infeccdo pelo HIV causa
doenca progressiva na grande maioria das pessoas infectadas e nao tratadas. Apesar disso,
alguns individuos exibem uma aparente imunidade protetora, podendo permanecer
assintomaticos por muitos anos a partir do inicio da infeccdo. Em contraste, outros
apresentam progressao para AIDS em menos de 12 meses apos a infecgdo aguda pelo HIV.
Ainda ndao se tem uma explicagdo definitiva para esses diferentes desfechos, mas
evidéncias sugerem que eventos precoces no momento da infeccdo aguda, envolvendo
tanto fatores relacionados ao virus quanto fatores genéticos do hospedeiro, desempenham
papéis decisivos na histoéria natural desta infecgao (Walker, 2006).

O melhor conhecimento do ciclo de vida do HIV, consolidado em meados dos anos
80, contribuiu para a identificacdo de potenciais alvos de intervencédo terapéutica.
Atualmente encontram-se disponiveis medicamentos de quatro classes de anti-retrovirais
(AR) (Matthews et al., 2004). A busca comecgou por substancias que pudessem interferir na
funcao da transcriptase reversa, enzima necessaria para a transcricdo do RNA do HIV em
DNA. Entre 1987 e 1994 apenas esta classe de medicamentos estava aprovada para uso
clinico. Os medicamentos dessa classe (inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos — ITRN) atuam competindo com os nucleosideos essenciais para a
incorporagao da cadeia de DNA proviral, inibindo a proliferagdo do virus.

A zidovudina, (azidotimidina ou AZT) foi uma das primeiras substancias testadas em
seres humanos e, em 1987, foi a primeira aprovada para o tratamento da AIDS (Sepkowitz,
2001). Esta substéncia teve sua seguranca demonstrada nos estudos de Fischl e
colaboradores (1990), destacando-se os beneficios em longo prazo e a melhora da
sobrevida. Apesar disso, a medicagcao nao era bem tolerada, os beneficios do tratamento

eram transitérios e ndo se conseguia impedir o avango da doencga. Outro inconveniente foi o



surgimento de resisténcia viral relacionada & monoterapia e definido inicialmente como a
capacidade do virus crescer in vitro na presenca do anti-retroviral. A zidovudina foi utilizada
em monoterapia como unica op¢ao terapéutica até 1990. A seguir, outras medicacdes da
classe dos inibidores da transcriptase reversa foram aprovadas, totalizando quatro
medicamentos até 1994: AZT, ddl (didanosina), ddC (zalcitabina) e d4T (estavudina) (Gulick,
1997). Os anti-retrovirais registrados para o tratamento de seres humanos estdo
especificados na Tabela 1, que também mostra a classe a que pertencem e o ano de

registro de cada um pelo FDA, nos EUA.



TABELA 1 - Anti-retrovirais aprovados para comercializagdo até agosto de 2007, considerando
mecanismo de acao e data de aprovagao nos EUA.

Nome comercial Nome genérico Fabricante Data da aprovacéao Mecanismo de
acao
Retrovir Zidovudina, GlaxoSmithKline 19-Mar-87 ITRN?
azidotimidina, AZT,
ZDV'
Videx Didanosina, Bristol Myers-Squibb 9-out-91 ITRN?
dideoxinosina, dd!’
Hivid Zalcitabina, Hoffmann-La Roche 19-jun-92 ITRN?
dideoxicitidina, ddC
Zeritavir Estavudina, d4T'  Bristol Myers-Squibb 24-Jun-94 ITRN?
Epivir Lamivudina, 3TC'  GlaxoSmithKline 17-nov-95 ITRN?
Invirase Mesilato de Hoffmann-La Roche 6-Dez-95 Ip®
saquinavir, SQV
Norvir Ritonavir, RTV' Abbott Laboratories 1-Mar-96 Ip®
Crixivan Indinavir, IDV' Merck 13-Mar-96 =M
Viramune Nevirapina, NVP' Boehringer Ingelheim 21-Jun-96 ITRNN*
Viracept Mesilato de Agouron Pharmaceuticals 14-Mar-97 =N
nelfinavir, NFV'
Rescriptor Delavirdina, DLV Pfizer 4-abr-97 ITRNN*
Combivir Lamivudina e GlaxoSmithKline 27-Set-97 ITRN?
zidovudina'
Fortovase saquinavir1 Hoffmann-La Roche 7-Nov-97 =3
Stocrin / Sustiva  Efavirenz, EFV' Bristol Myers-Squibb 17-Set-98 ITRNN*
Ziagen Sulfa1to de abacavir, GlaxoSmithKline 17-Dez-98 ITRN?
ABC
Agenerase Amprenavir, APV’ GlaxoSmithKline 15-Abr-99 =X
Kaletra Lopinavir e Abbott Laboratories 15-Set-00 =N
ritonavir, LPV/RTV'
Videx EC Didanosina de Bristol Myers-Squibb 31-Out-00 ITRN?
revestimento
entérico, ddl EC'
Trizivir Abacavir, GlaxoSmithKline 14-Nov-00 ITRN?
zidovudina, e
lamivudina
Viread Tenofovir disoproxil Gilead 26-Out-01 ITRN?
fumarato, TDF'
Fuzeon Enfuvirtida, T-20" Hoffmann-La Roche & 13-Mar-03 IF°
Trimeris .
Reyataz ﬁ?\ﬁanawr sulfato, Bristol-Myers Squibb 20-Jun-03 IP
Emtriva Entricitabina, FTC  Gilead Sciences 02-jul-03 ITRN?
Lexiva Fosamprenavir, GlaxoSmithKline 20-Out-03 =X
FOS-APV
Epzicom Abacavir e GlaxoSmithKline 02-ago-04 ITRN?
lamivudina
Truvada Tenofovir disoproxil Gilead Sciences 02-Ago-04 ITRN?
fumarato e
entricitabina
Aptivus Tipranavir, TPV Boehringer Ingelheim 22-Jun-05 1P
Prezista Darunavir Tibotec, Inc. 23-Jun-06 |p?

" Medicamentos disponiveis no Brasil

2 ITRN = inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos
% IP = inibidores da protease
* ITRNN = inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos
®IF = inibidor de fus&o
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Apesar do progresso da terapia anti-retroviral ter acontecido em tempo recorde
quando comparado ao tratamento de outras doencas, em que a liberacdo de um novo
medicamento podia levar até 10 anos a partir do inicio dos testes em seres humanos, o
intervalo entre a aprovacao do uso clinico do AZT em mar¢o de 1987 e do ddl e ddC em
1991, representou um longo periodo de angustiante espera e a perda de muitas vidas.

A exemplo de outros modelos de tratamento de infecgdes crénicas com terapia
combinada, o AZT passou a ser utilizado em combinagdo a outros medicamentos desta
mesma classe, configurando a terapia dupla. Estudos clinicos com mais de 6.000 pacientes
demonstraram os beneficios da terapia combinada com os analogos de nucleosideos (AZT
+ ddl e AZT + ddC) comparados a monoterapia (Gulick, 1997). Os beneficios eram maiores
para os pacientes com doenga menos avangada e que nao haviam feito uso prévio de anti-
retrovirais. Além disso, os efeitos colaterais nao eram mais freqlientes na terapia combinada
quando comparada ao uso isolado de cada um dos medicamentos. A seguir, 0
desenvolvimento do 5° andlogo de nucleosideo aprovado, a lamivudina (3TC), torna a
combinagcdo AZT + 3TC a terapia dupla mais potente avaliada em ensaios clinicos (Gulick,
1997). Estudos paralelos com pacientes virgens de terapia e também com pacientes
previamente tratados, mostraram a superioridade da combinagdo AZT + 3TC comparada ao
uso isolado de ambos os medicamentos. O efeito na supressao viral e na contagem de
células CD4 se mantinha por cerca de um ano (Gulick, 1997).

Ainda em 1994, outro marco importante foi a comprovagao da eficacia do uso do AZT
como profilaxia da transmisséao vertical do HIV, demonstrada pelo protocolo 076 do Pediatric
AIDS Clinical Trials Group (Sepkowitz, 2001).

Em 1995, a aprovacdo de uma nova classe de anti-retrovirais, os inibidores da
protease (IP), possibilitou a primeira combinagdo de medicamentos de diferentes classes,
posteriormente conhecida como terapia anti-retroviral altamente potente ou HAART. Esta
classe de medicamentos atua bloqueando o processo final de clivagem da protease viral
antes da saida do virus da célula. Apesar da produgado continua de virus, estes se tornam

incompletos e incapazes de infectar novas células. O primeiro inibidor da protease aprovado
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para uso clinico foi o saquinavir e, apds dezoito meses, outros trés medicamentos foram
aprovados: ritonavir, indinavir e nelfinavir (Sepkowitz, 2001).

A eficacia da HAART com a associagdo de dois ITRN e um IP (o indinavir), foi
avaliada em diferentes estudos, tais como o Protocolo 035 e o ACTG 320, tendo sido
demonstrada a superioridade da terapia tripla, com dois ITRN e um IP, em relagao a terapia
dupla com dois ITRN, em pacientes com uso prévio de AZT e imunodeficiéncia avancada.
Houve reducdo significativa da progressao para AIDS ou morte no grupo que utilizou
HAART (Hammer et al., 1997; Gulick et al., 1998).

Em 1996, a nevirapina, primeiro medicamento da classe dos inibidores da
transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos (ITRNN), teve sua aprovacgao pelo FDA
(FDA, 2007). Em seguida foram aprovados em 1997 a delavirdina e em 1998, o efavirenz,
que, devido a sua longa meia-vida plasmatica, trouxe o beneficio e a inovagdo da dose
Unica diaria. Estudos realizados com a combinagao de dois ITRN e efavirenz demonstraram
eficacia e seguranga comparavel as combinagdes com |IP (Staszewski et al., 1999; Friedl et
al., 2001).

Até o momento, foram aprovados 20 medicamentos nas trés classes terapéuticas
(Simon et al., 2006; FDA, 2007). Em marco de 2003, uma nova classe de anti-retrovirais, os
inibidores da fusao, teve a enfuvirtida (T20), como primeiro medicamento aprovado para uso
clinico. Trata-se de um peptideo sintético, de uso parenteral (subcutdaneo) e modo de agao
extracelular, mas com utilizagao restrita para a terapia de resgate, pois nao foi estudado em
pacientes virgens de tratamento.

Outros estudos estdo em andamento, com novos medicamentos das classes ITRNN
(atualmente cerca de cinco novos compostos) (Simon et al., 2006) e IP, além de novos alvos
terapéuticos, como os inibidores de co-receptores (cujo mecanismo de agao ocorre antes da
entrada do HIV na célula e antes da fusao) (Dorr et al., 2005), os inibidores da integrase
(Grinsztejn et al., 2007), as imunoterapias, os inibidores de fusdo de segunda geracéo e os

inibidores da maturagao (Simon et al., 2006).
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Outro progresso importante, no campo da terapia anti-retroviral (TAR) foi o
desenvolvimento de apresentacbes em dose fixa combinada, associando duas ou até trés
substancias na mesma formulagdo. Desta forma, varios medicamentos podem ser ingeridos
em um unico comprimido, facilitando a rotina dos pacientes. (Simon et al., 2006). Com
excecdo da combinacdo zidovudina + lamivudina, essas apresentagdes ainda néo se
encontram disponiveis na rede publica.

Nos diferentes paises do mundo, a utilizacdo da terapia anti-retroviral € norteada por
diretrizes terapéuticas que vém se modificando ao longo do tempo, incorporando novas
medicacdes e estratégias de tratamento. O consenso brasileiro atualmente recomenda
iniciar terapia tripla (HAART) para todos os pacientes sintomaticos, independentemente dos
valores de CD4 e para os pacientes assintomaticos com contagem de CD4 menor ou igual a
200 células/mm?®. Além disso, para aqueles motivados a inicia-la, a terapia anti-retroviral
pode ser considerada para pacientes com contagem de células CD4 entre 200 e 350
células/mm? (Brasil, 2006b).

Apesar do enorme avango no tratamento da infecgédo pelo HIV trazido pela HAART,
os desafios relacionados a necessidade de adaptacido do estilo de vida, dos horarios das
refeicbes, do uso cronico de grandes quantidades de comprimidos, das interacoes
medicamentosas e do aparecimento de efeitos colaterais, trouxeram um impacto adicional a
qualidade de vida dos pacientes vivendo com HIV/AIDS. Além disso, a falha viral precoce
devido a resisténcia, seja pela caracteristica farmacodindmica do medicamento, quer seja

por baixa adesao, € um problema freqliente na pratica clinica.

2.3 Sobrevida e desfechos clinicos

A evolugao natural da infeccdo pelo HIV caracteriza-se por intensa e continua
replicacdo viral em diversos compartimentos orgéanicos resultando, principalmente, em

destruicdo e disfuncdo de linfocitos T que expressam o receptor de membrana CD4
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(linfocitos T-CD4 +) e de outras células do sistema imunoldgico. A supressdo maxima e
continua da replicagado viral é desejavel para reduzir ou reverter o dano imunolégico
decorrente da infecgédo pelo HIV. O principal objetivo da terapia anti-retroviral é retardar a
progressao da imunodeficiéncia e restaurar, tanto quanto possivel, a imunidade,
aumentando o tempo e a qualidade de vida da pessoa infectada. Para isso, é necessaria a
reducdo maxima da viremia, minimizando a chance de aparecimento de cepas virais
resistentes (Brasil, 2006b; DHHS, 2006; WHO, 2006).

Com o surgimento da HAART veio a esperanca de se obter o controle, ainda que
nao definitivo, da infecgao pelo HIV. A partir de entao, varios estudos demonstraram seus
beneficios de longo prazo. Devido ao grande impacto da HAART na reducgéo da carga viral e
no ganho de CD4, a estratégia da terapia anti-retroviral precoce passou a ser vista como a
mais segura e eficaz. Entretanto, este conceito foi posteriormente revisto pelo progressivo
surgimento de dados sobre o desenvolvimento de resisténcia viral como consequéncia do
tratamento sequlencial, além das descri¢gdes dos efeitos colaterais de longo prazo tais como
a lipodistrofia e sua importante repercussao na qualidade de vida dos pacientes. Além disso,
estudos de sobrevida demonstraram pouca diferenga no risco de progressao para AIDS ou
de recuperacgao da resposta imunoldgica para os individuos que iniciaram HAART com CD4
> 500 células/mm? (Piroth et al., 2004).

Diversos estudos de coorte avaliaram o uso de HAART e os desfechos clinicos
relacionados em diferentes partes do mundo e em diferentes populagdes de pacientes com
HIV/AIDS (Ledergerber et al., 1999; Wit et al., 1999; Lucas et al., 2003; Marins et al., 2003;
Campos et al., 2005; Schneider et al., 2005), encontrando-se aumento da sobrevida e
importante diminuicdo da morbimortalidade nestes diferentes cenarios.

Dados de paises com recursos limitados e com acesso a terapia anti-retroviral
recentemente ampliado confirmam os beneficios da HAART nestas populagdes, com
reducdo da morbidade e da mortalidade relacionadas ao HIV/AIDS (Egger et al., 2002;

Severe et al., 2005; Munderi et al., 2006).
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Em diferentes coortes, a baixa contagem inicial de células CD4 e a presenca de
doenca avangada no inicio da HAART foram identificadas como variaveis independentes de
progressao clinica da infeccao pelo HIV ou morte e da resposta ao tratamento (Ledergerber
et al., 1999; Girard et al., 2000; Egger et al., 2002; Severe et al., 2005; Sterne et al., 2005;
Lawn et al., 2007a; Mondy et al., 2007). Fatores tais como idade igual ou superior a 50 anos,
categoria de transmissdo UDI (usuario de drogas injetaveis) e diagndstico de AIDS antes do
inicio da HAART ou nos primeiros seis meses de tratamento também se mostraram
independentemente associados a estes desfechos (Jaggy et al., 2003; Sterne et al., 2005).
O diagnéstico de um evento definidor de AIDS nos primeiros seis meses de uso de HAART
mostrou-se relacionado a maior risco de morte, comparado aos pacientes que nao tiveram
um diagndstico desse tipo inicialmente (Jaggy et al., 2003). Nas coortes dos paises com
recursos limitados, dosagem de hemoglobina < 10 g/dL, indice de massa corporal < 18
kg/m? e diagndstico prévio de tuberculose também se mostraram relacionados a maior risco
de morte (Severe et al.,, 2005). Em estudo conduzido por Loweance e colaboradores em
Malaui, o uso de profilaxia primaria com sulfametoxazol/trimetoprim para pneumonia por
Pneumocystis jiroveci mostrou beneficio adicional, com uma reducao de 46% da mortalidade
entre os pacientes que receberam esta profilaxia associada a HAART, comparados aos que
nao receberam profilaxia (Lowrance et al., 2007).

O padrao de risco de morte modificou-se de ascendente na era pré-HAART para
descendente e estavel na era HAART. Mesmo para os individuos com diagndstico de AIDS,
histéria longa de tratamento e risco de resisténcia, a HAART trouxe beneficios sustentados
(Schneider et al., 2005).

No Brasil, Marins e colaboradores (2003) avaliando casos de AIDS notificados ao
Ministério da Saude, encontraram sobrevida de 6,8 meses para os casos diagnosticados
antes de 1989, 18 meses para os diagnosticados em 1995 e 58 meses para os
diagnosticados em 1996. Mais recentemente, Campos e colaboradores (2005) avaliando o
periodo de 1986 a 2002, encontraram no Brasil taxas de sobrevida muito semelhantes as de

estudos conduzidos em paises desenvolvidos, com mediana de 22 meses apoés diagndstico
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de AIDS pelo critério CDC-93 (IC 95%, 19-26 meses). Nesse estudo, também foram
indicadores de sobrevida mais longa a auséncia de AIDS no inicio do acompanhamento
clinico e o uso de HAART. A sobrevida desses pacientes no Brasil aumentou
expressivamente a partir do acesso livre e gratuito a terapia anti-retroviral potente em 1996,
sendo este um indicador independente de aumento da sobrevida no nosso meio.

Apesar de toda a melhora da sobrevida descrita com a utilizagdo da HAART, o
primeiro ano mostra-se persistentemente como um periodo critico do tratamento anti-
retroviral. Lampe e colaboradores (2006) compilando dados retrospectivos da Europa e
Canada, concluiram que apesar da menor frequéncia de falha viral e imunolégica no
transcorrer do calendario, o indice de mortalidade e de eventos definidores de AIDS entre o
sexto e 0 décimo segundo més apds o inicio do tratamento, que oscilava nos primeiros anos
de utilizacao de HAART, entre 5 e 10%, ndo apresentou queda significativa.

Nos paises em desenvolvimento, entre os eventos definidores a tuberculose é uma
das doencgas mais freqlentes, tanto no momento do diagndstico de AIDS quanto apds o
inicio da HAART (Grinsztejn et al., 2007).

Moore e colaboradores (2007), acompanhando uma coorte de 1.120 pacientes em
Uganda por um periodo mediano de dois anos, observaram uma taxa acumulada de
mortalidade de 3,3% e 7,5% aos trés e aos 12 meses de acompanhamento,
respectivamente. Tuberculose (TB) foi causa de morte de 21% dos pacientes. Lawn e
colaboradores (2007a; 2007b) observaram que os pacientes com tuberculose na Africa do
Sul iniciando terapia anti-retroviral tinham taxa de mortalidade duas vezes maior que
aqueles que nao tinham TB; entre os pacientes com TB, 70% das mortes aconteceram
enquanto eles aguardavam o inicio da terapia anti-retroviral.

Um estudo multicéntrico que incluiu coortes americanas e européias acompanhando
22.217 pacientes observou que o numero de eventos definidores de AIDS durante o primeiro
ano foi menor no periodo de 7 a 12 meses apoés o inicio do tratamento comparado aos
primeiros seis meses e essa diferenca foi menos evidente em alguns grupos de pacientes,

tais como HSH e aqueles com diagnéstico prévio de AIDS, sugerindo que esses grupos
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devam ser monitorados mais de perto nesse periodo, ainda que aos seis meses a resposta
imunoldégica e de supressao viral seja considerada adequada (Sabine, 2005).

May e colaboradores (2006) confirmaram a persisténcia de desfechos desfavoraveis
nas coortes americanas e européias, observando que a partir de 1996 nao houve reducéao
das taxas de eventos definidores de AIDS ou mortalidade global no primeiro ano de
acompanhamento do uso de HAART, apesar da resposta terapéutica ter melhorado
significativamente. Curiosamente, foi descrito aumento do numero de casos de tuberculose,
em especial da sindrome de reconstituicdo imunoldgica relacionada a este diagndéstico (May
et al., 2006).

Dez a 25% dos pacientes iniciando HAART desenvolvem sindrome de reconstituicdo
imunologica: febre, sintomas constitucionais, processo inflamatério em local onde
previamente ocorreu replicacdo de um patégeno oportunista reconhecido ou néao
anteriormente, como por exemplo M. tuberculosis. Esta sindrome nao ocorre relacionada ao
uso de anti-retrovirais, mas em consequéncia de rapida melhora do sistema de defesa.

A verdadeira frequéncia dessa sindrome em pacientes tratando TB e utilizando
HAART ainda ¢é incerta, variando de 7 a 35% em alguns estudos (Narita et al., 2000; Wendel
et al., 2001; Navas et al., 2002), com incidéncia de 15,2 casos por 100 pacientes por ano na
coorte indiana (Kumarasamy et al., 2004). Lawn e colaboradores (2007b) descreveram
casos de reacao paradoxal ou reconstituicdo imunologica entre 160 pacientes com co-
infeccdo HIV-TB iniciando terapia anti-retroviral em uma coorte da Africa do Sul. Apos
periodo mediano de 105 dias de tratamento para TB, 12% dos pacientes desenvolveram
esta sindrome associada ao inicio precoce de tratamento anti-retroviral, entretanto 4% dos

pacientes necessitaram hospitalizacao e dois morreram.
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2.4 Efetividade da terapia anti-retroviral

Muitos estudos vém sendo realizados na tentativa de identificar os fatores
indicadores de resposta a terapia anti-retroviral inicial, assim como de falha terapéutica do
primeiro esquema HAART.

Nos estudos que avaliaram pacientes em uso do primeiro esquema HAART com IP e
que incluiram tanto pacientes virgens de terapia anti-retroviral quanto pacientes previamente
expostos aos ITRN, foi freqliente a associacao entre a resposta ao tratamento (definida
como atingir carga viral indetectavel) ao estagio clinico inicial (menor chance de resposta
para pacientes com doenga mais avangada); quanto menor o CD4 e maior a carga viral
inicial, menor chance de resposta. Outros fatores também se mostraram importantes, tais
como ser virgem de terapia anti-retroviral ao iniciar HAART e o numero novos de anti-
retrovirais no esquema HAART inicial, sendo a chance de resposta maior para os virgens de
terapia e proporcional ao numero de novos AR incluidos no primeiro esquema HAART para
os pacientes previamente expostos aos ITRN (Mocroft et al., 1998; Ledergerber et al., 1999;
Wit et al., 1999; Mocroft et al., 2000; Palella et al., 2002; Palella et al., 2003). O numero de
novos anti-retrovirais também parece estar implicado no risco de falha terapéutica apdés
resposta inicial (Girard et al., 2000).

A influéncia das co-infecgbes na resposta ao tratamento foi avaliada em alguns
estudos. Na coorte suica nao foi encontrada nenhuma associacéo entre a soropositividade
para o virus da hepatite C (HCV) e a probabilidade de atingir carga viral indetectavel para o
HIV apds inicio da HAART ou o tempo estimado até a falha. Em contraste, pacientes co-
infectados com o HCV tiveram menor ganho de CD4 que os ndo co-infectados, mesmo apos
um ano de HAART, e as diferencas de ganho médio de CD4 entre os grupos persistiram
durante o acompanhamento mediano de 28 meses (Greub et al., 2000). Da mesma maneira,
numa coorte da Nigéria, onde 11% de 1.968 pacientes com infecgado pelo HIV estavam co-
infectados com o virus da Hepatite B (HBV), a taxa de supressao viral aos seis meses de
terapia anti-retroviral foi a mesma entre os pacientes com e sem infecgéo pelo HBV (Idoko et

al., 2007). Em relacdo a tuberculose, um estudo que comparou as respostas clinica e



18

laboratorial @ HAART entre pacientes tratando ou n&o esta infeccdo simultaneamente,
demonstrou que essas respostas foram muito similares entre os dois grupos (Hung et al.,
2003). Num estudo de farmacocinética da combinagao saquinavir com ritonavir envolvendo
30 pacientes em tratamento de tuberculose com esquema contendo rifampicina, Rolla e
colaboradores (2006) confirmaram resposta viral e ganho de CD4 entre os pacientes que
toleraram esta combinacao.

As taxas de resposta ao primeiro esquema HAART em estudos de coorte sao muito
variaveis. Mocroft e colaboradores (1998) (Canada), encontraram 52,8% de taxa global de
resposta terapéutica entre os virgens e nao-virgens de tratamento, apds 24 semanas do
inicio de HAART. Entretanto, 15,5% desses pacientes voltavam a apresentar carga viral
detectavel seis meses apos ter atingido carga viral indetectavel pela primeira vez (falha
viral). O risco dessa falha ocorrer foi menor entre aqueles que iniciaram terapia anti-retroviral
com niveis mais elevados de CD4 (RR, 0,73; IC 95%, 0,53 a 1,00; p = 0,049) (Mocroft et al.,
1998).

Na coorte suica, 2.410 participantes com pelo menos quinze meses de
acompanhamento apds inicio da HAART foram avaliados e a taxa global de pacientes com
carga viral indetectavel foi mais alta, 81,2% [IC 95%,79,7 a 82,7], sendo proxima das taxas
encontradas em ensaios clinicos (Ledergerber et al., 1999).

Mocroft e colaboradores (2000) avaliando pacientes ingleses iniciando o primeiro
esquema HAART, encontraram tempo mediano para atingir carga viral < 400 cépias/mL de
3,7 meses (Cl 95%, 3,2 a 4,4). Aos seis meses, 65% dos pacientes tinham carga viral
indetectavel e ganho de CD4 em torno de 50 células/mm?®. Kitchen e colaboradores (2001)
encontraram entre pacientes dos EUA, que receberam pelo menos 115 semanas
(aproximadamente 28 meses) de HAART, taxa de supressao viral global de 69%.

Poucos sdo os dados nacionais em relacdo a efetividade do tratamento anti-
retroviral. Hofer e colaboradores (2004), avaliando pacientes em acompanhamento nos
Centros Municipais de Saude do Rio de janeiro e no Hospital-Escola Sao Francisco de Assis

(HESFA-UFRJ), encontraram 53% de taxa de resposta completa (definida como reducéao de
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pelo menos 1 logyg na carga viral inicial associada a aumento de mais de 50 células/mm? na
contagem de CD4 entre 6 e 12 meses).

Em estudo conduzido por Brigido e colaboradores (2004) numa coorte da
Universidade de Sao Paulo com 148 pacientes, foi evidenciado que apesar da melhor
resposta imunolégica observada no grupo de pacientes com supressao viral (CV < 500
cépias/mL nas duas ultimas avaliagbes), aqueles com supressao apenas parcial (i.e., carga
viral detectavel, > 500 coépias/mL, mas com supressdo > 1 logc em pelo menos duas
determinacgbes e pelo menos 1 logo abaixo do nivel prévio) tiveram ganho significativo de
CD4 (p < 0,013) e diminuigdo do numero de eventos definidores de AIDS (p < 0,001)
comparados aos que mantinham carga viral no mesmo patamar da inicial hum periodo
mediano de 5 anos. Os pacientes deste estudo receberam diferentes esquemas anti-
retrovirais e a maioria deles utilizou monoterapia e/ou terapia dupla antes de iniciar HAART.

Tuboi e colaboradores (2005) num estudo conduzido em Porto Alegre, avaliaram
pacientes virgens de terapia e 72% dos pacientes apresentaram carga viral indetectavel
num intervalo de trés a nove meses apos iniciarem HAART. Para aqueles que iniciaram a
terapia a partir de 1999, a n&o-adesdo (auto-referida), mostrou-se um fator
independentemente associado a falha viral (odds ratio 8,78, p = 0,02), assim como
escolaridade menor que cinco anos (odds ratio 6,05, p = 0,05). De modo semelhante a Hofer
e colaboradores (2004) os autores concluiram que as taxas de resposta viral entre pacientes
atendidos em servigos publicos no Brasil s&o comparaveis as dos paises desenvolvidos.
Grinsztejn e colaboradores (2007), em estudo que compara a resposta clinica a HAART em
coortes do Rio de Janeiro (Brasil) e Baltimore (EUA), encontraram desfechos semelhantes.

Estudos longitudinais iniciais do uso clinico de HAART apontam para taxas de
supressao viral aquém do ideal, no entanto, evidencia-se uma mudanca evolutiva no
tratamento anti-retroviral ao longo do tempo (Moore et al., 2005). Na coorte de Baltimore
(EUA), Moore e colaboradores (2005), avaliando a taxa de supresséao viral (CV < 400
copias/mL) em dois periodos de tempo diferentes, encontraram aumento significativo aos

seis meses de tratamento, que variou de 43,0% (1996) a 72,4% (2001-2002) e aos doze
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meses de tratamento, variando de 60,1% (1996) a 79,9% (2001-2002), aumento que foi
estatisticamente significativo em ambos os casos. Também houve melhora da resposta de
CD4 nos dois periodos avaliados. Entre 1996 e 2001-2002 observa-se um aumento
importante do uso de ITRNN ou de IP com reforgo farmacologico (“booster”) comparado com
0 uso de IP simples. Além disso, maior proporgdo dos pacientes era virgem de tratamento
ao iniciar HAART, o que influencia favoravelmente a resposta ao tratamento. Parece
também haver uma tendéncia temporal significativa a atingir carga viral indetectavel entre
1996 e 2002 (melhor resposta), atribuivel a fatores como énfase na adesao ao tratamento,
melhor tolerabilidade e comodidade posoldgica dos esquemas anti-retrovirais em uso
(Moore et al., 2005).

Lampe e colaboradores (2006), compilando dados retrospectivos da Europa e
Canada referentes ao risco de falha a partir do primeiro esquema terapéutico encontraram
falha viral mais freqientemente entre os pacientes usando inibidores da protease sem
reforco de ritonavir, comparados aqueles utilizando esquemas contendo efavirenz ou
inibidores da protease com reforgo de ritonavir. No periodo de sete anos, o risco de falha
viral inicial caiu pelo menos a metade, possivelmente devido a maior experiéncia clinica com
as medicagdes e sua maior efetividade.

Bartlett e colaboradores (2006) numa revisao sistematica sobre a eficacia da HAART,
identificaram uma taxa de resposta superior para os esquemas contendo ITRNN ou IP
reforcados com ritonavir quando comparados aos esquemas terapéuticos utilizando IP
simples. Os estudos selecionados incluiram 13.147 pacientes em 85 bragos independentes
de tratamento. Ap6s 48 semanas, 57% dos pacientes atingiram carga viral < 50 copias/mL
contrastando com 47% encontrados em metanalise realizada anteriormente (Bartlett et al.,
2001), sugerindo que esquemas mais efetivos foram disponibilizados desde entéo.

No Brasil, May e colaboradores (2007b), encontraram desfechos menos favoraveis
para aqueles que iniciaram HAART antes do ano 2000 (duas vezes mais chance de falha do

tratamento) comparados aos que iniciaram mais recentemente. Isso foi atribuido a
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introducdo do EFV e dos IP com o refor¢o farmacoldgico de RTV, e seu maior uso ao longo
do tempo.

May e colaboradores (2007a) avaliaram dados da colaboragdo entre grupo de
coortes da Europa e América do Norte - ART-CC (“ARV Therapy Cohort Collaboration”) com
redes regionais na Africa, América Latina e Asia, envolvendo 42 paises, totalizando 33.008
pacientes. Em todas as areas, exceto no leste europeu, a combinagdo de primeira linha
mais freqlientemente prescrita incluiu dois ITRN com um ITRNN, utilizada para tratar 90%
dos pacientes virgens de terapia. Entretanto, o numero de primeiros esquemas possiveis
variou de 59 na América do norte, 47 na Europa e trés na Africa e Asia. As taxas de

respostas foram similares entre as coortes, assim como as taxas de falha.

2.5 Duracdo dos esquemas HAART

O primeiro esquema de tratamento € o que tem maior chance de obter resposta viral
supressiva sustentada (Bini et al., 2000; O'Brien et al., 2003).

Palella e colaboradores (2002) avaliaram dados da coorte observacional,
prospectiva, do estudo HOPS (“The HIV Outpatient Study”), envolvendo oito clinicas de
atendimento nos EUA desde 1994. Os pacientes receberam em média 1,8 esquema de
tratamento e o tempo mediano de permanéncia no primeiro esquema HAART foi de 11,8
meses; no segundo esquema de 7,4 meses e no terceiro, 7,2 meses. O primeiro esquema
HAART apresentou maior chance de durabilidade (49%) quando comparado ao segundo
(29,6%, p = 0,013) ou ao terceiro ou mais esquemas (14,9%, p < 0,0001). Pesquisadores da
coorte suica acompanharam 1.402 pacientes e observaram que a chance de atingir carga
viral indetectavel apds a primeira modificacdo de tratamento foi significativamente menor
quando comparada a resposta ao esquema inicial. Aos 30 meses de acompanhamento,
somente 40,0% dos pacientes virgens de terapia e 30,5% dos previamente tratados estavam
com o mesmo esquema HAART inicial e mantinham carga viral indetectavel (Ledergerber et

al., 1999). Para Chen e colaboradores (2003) nos EUA, a duracdo mediana dos esquemas
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iniciais encontrada foi de 1,6 ano, e dos esquemas subsequientes foi consideravelmente
mais curta. No Reino Unido, em seis anos de tratamento, mais de 80% dos pacientes
iniciaram uma nova medicagao anti-retroviral e cerca de um quarto iniciou uma nova classe
de anti-retroviral (Phillips et al., 2005; Sabin et al., 2005).

Diversos estudos observacionais em diferentes regides do mundo analisaram a
duracao do primeiro esquema HAART, assim como as diferentes razées de sua modificacado
ou interrupcdo. Algumas dessas coortes incluiam pacientes expostos a monoterapia ou
terapia dupla antes de iniciar HAART, enquanto outras acompanham somente pacientes que
iniciaram HAART sem exposicao prévia a anti-retrovirais (Mocroft et al., 1998; Ledergerber
et al.,, 1999; Wit et al., 1999; Girard et al., 2000; Palella et al., 2002; Chen et al., 2003;
O'Brien et al., 2003; Klein et al., 2004; Hart et al., 2007).

Todos os estudos que incluiram pacientes previamente expostos aos ITRN
identificaram ser este um fator associado a menor duragdo e maior risco de modificacao do
primeiro esquema HAART (Wit et al., 1999; Girard et al., 2000; Kitchen et al., 2001; Mocroft
et al., 2001; Palella et al., 2002; Klein et al., 2004).

Para Mocroft e colaboradores (2000), o percentual geral de interrupgcdo de pelo
menos um medicamento da combinacdo foi crescente, com 26% dos pacientes
interrompendo nos primeiros seis meses apos o inicio de HAART (Cl 95%, 21,0 a 30,6) e
44,1% aos doze meses (Cl 95%, 38,0 a 50,2).

A probabilidade estimada de modificagdo no primeiro ano de HAART por qualquer
causa fica em torno de 50% (d'Arminio Monforte et al., 2000; Mocroft et al., 2000; Mocroft et

al., 2001; O'Brien et al., 2003; Hart et al., 2007).

2.6 Razbes de modificacdo e interrupc¢do da terapia anti-retroviral

As principais causas de modificacdo da terapia anti-retroviral descritas nos estudos
que avaliaram esse desfecho foram falha terapéutica, baixa adesao e toxicidade. Estas se

apresentam em diferentes proporcbes nas diferentes coortes. Como as questbes
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envolvendo adesdo sido extremamente complexas e intrinsecamente relacionadas com
toxicidade e decisbes dos pacientes e/ou dos médicos, a maioria dos estudos fez a
abordagem relacionada a adesdo conjuntamente com algum desses fatores (Mocroft et al.,
2001; O'Brien et al., 2003; Hart et al., 2007)

Um percentual significativo dos pacientes que modificaram o tratamento,
independentemente da razdo descrita, apresentava no momento da modificagao, carga viral
detectavel (falha terapéutica laboratorial) (Ledergerber et al., 1999; Mocroft et al., 2001;
O'Brien et al., 2003; Klein et al., 2004; Yuan et al., 2006; Hart et al., 2007).

Klein e colaboradores (2004), em estudo que avaliou 70 pacientes sem razao
especificada para troca, fizeram a suposicao de haver falha viral em 36 pacientes (sete com
ITRNN e 29 com IP), pois esses apresentavam cargas virais acima de 500 cépias/mL antes
da interrupcao do tratamento. Hart e colaboradores (2007), identificaram que entre pacientes
no Reino Unido que obtiveram resposta inicial ao tratamento, com carga viral < 50
copias/mL, 36% mantiveram a terapia por mais de seis meses apds a constatacdo da
primeira carga viral detectavel. De modo semelhante, entre aqueles que nunca atingiram
carga viral indetectavel, 71% foram mantidos no esquema inicial por mais de seis meses. E
possivel que os médicos atribuissem este evento a problemas de adesio que, se corrigidos,
poderiam levar o paciente a recuperar a resposta aquele esquema terapéutico inicial.
Entretanto, essa circunstancia acaba levando ao surgimento progressivo da resisténcia viral
(Hart et al., 2007).

Os fatores associados a interrupcdes e modificacbes do primeiro esquema HAART
variam de acordo com o motivo de sua ocorréncia.

A correlagdo entre desfechos clinicos e resisténcia viral foi analisada em 1.929
pacientes virgens de tratamento anti-retroviral incluidos na coorte suiga entre janeiro de
1999 e dezembro de 2005. A diferenca entre modificar o tratamento por falha viral entre os
pacientes que usaram ITRNN vs. IP-booster ndo se mostrou estatisticamente significativa.

Entretanto, para 1.323 pacientes que tinham teste de resisténcia disponivel, a presencga de
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resisténcia foi significativamente maior entre os pacientes que usaram esquemas baseados
em ITRNN, bem como a taxa de interrupgao por toxicidade (Sendi et al., 2007).

O diagndstico de AIDS (CDC, 1993) no inicio do acompanhamento clinico mostrou-
se independentemente associado a modificacdo ou interrupcdo do primeiro esquema
HAART por qualquer razao (Greub et al., 2000; Chen et al.,, 2003). Entretanto, Girard e
colaboradores (2000), que avaliaram pacientes franceses predominantemente com uso
prévio de dupla terapia ndo observaram influéncia do estagio clinico inicial (p = 0,29), do
CD4 inicial (p = 0,30) e da carga viral (p = 0,29) na freqliéncia de modificacao por qualquer
razao. O risco de modificagcdo por falha, porém, mostrou-se associado a uma carga viral
inicial mais alta (p = 0,01) (Girard et al., 2000).

Smith e colaboradores (2004) observaram em um estudo conduzido em Londres que,
entre 377 pacientes que interromperam pelo menos um anti-retroviral nas primeiras 48
semanas de HAART, as razbes para interromper foram semelhantes entre os diferentes
estratos de nadir de CD4. Entretanto, interrupg¢ao por toxicidade de acordo com a faixa de
CD4 foi mais freqlente para os pacientes com nadir mais baixo (24% com nadir de CD4
entre zero e 100 células/mm?) (Smith et al., 2004).

D’Arminio Monforte e colaboradores (2000), conduziram na lItalia um estudo que
incluiu pacientes virgens de terapia tratados na fase inicial da disponibilizacdo de HAART,
no qual a combinagdo mais freqlientemente utilizada foi AZT + 3TC + IDV (274 pacientes;
7,7%). O percentual de interrupgao (36,2%) foi menor do que nos estudos que incluiram
pacientes previamente expostos. A interrupgao por falha clinica foi pouco frequente (0,3%) e
isso esta possivelmente relacionado a boa condigdo clinica inicial dos pacientes dessa
coorte, na qual 68% dos pacientes foram classificados como estagio clinico A pela
classificacdo CDC-1993. Nao-adeséo foi causa de interrupgao em aproximadamente 7% dos
casos, mas essa taxa pode estar subestimada ja que foram considerados apenas os casos
de ndo-adeséo relacionados ao uso de drogas injetaveis. Cabe ressaltar que esse estudo

incluiu um elevado percentual de usuarios de drogas intravenosas (40,5%).



25

Mocroft e colaboradores (2001), numa coorte em Londres que incluia pacientes
previamente expostos a AR bem como pacientes virgens de tratamento iniciando seu
primeiro esquema HAART encontraram que dentre os que interromperam o primeiro
esquema HAART, 83 pacientes (56,1%) reiniciaram o tratamento, e o tempo mediano para
reiniciar foi de sete meses (IC 95%, 5,2 a 9,0 meses). Além dos fatores associados
semelhantes aos encontrados em diversas coortes, foi também observada a associacéo
com idade (pacientes mais velhos tiveram menor chance de modificar [RR para cada 10
anos a mais, 0,73; p = 0,0008] e com iniciar HAART em ensaio clinico (RR, 0,64; p = 0,025).

Dados mais recentes avaliando 33 coortes européias (COHERE cohorts) também
encontraram a idade como indicador dos desfechos falha clinica ou laboratorial. Estes
desfechos ocorreram menos freqiientemente entre pacientes maiores de 50 anos, entretanto
0s pacientes mais jovens apresentaram melhor recuperacdo imunolégica (Sabin e
COHERE, 2007).

Na coorte urbana de pacientes ambulatoriais acompanhados num servigo publico na
Louisiana (O'Brien et al., 2003) as combinagbes mais escolhidas pelos médicos do servigo
foram: AZT + 3TC + NFV (39%), d4T + 3TC + NFV (22%), AZT + 3TC + EFV (18%), d4T +
3TC + EFV (12%), AZT + 3TC + IDV (5%) e d4T + 3TC + IDV (4%). Cinquenta e dois por
cento dos pacientes que interromperam a terapia anti-retroviral o fizeram por decisdo
propria, 42% o fizeram apds consulta com o médico assistente e 6% interromperam por
indicacado de outro médico. Nessa coorte, encontrou-se menor risco de interromper por falha
de tratamento, tanto clinica quanto laboratorial, para o uso de ITRNN comparados aos IP
sem reforco de RTV (IDV e NFV).

Klein e colaboradores (2004), em uma coorte de pacientes no Canada previamente
expostos a AR e pacientes virgens de tratamento, também observaram esse fato.
Entretanto, os pacientes que utilizaram ITRNN foram previamente expostos a menos
esquemas comparados aos pacientes que utilizaram IP simples (15 v. 25% respectivamente

haviam recebido trés ou menos ITRN anteriormente).



26

Chen e colaboradores (2003) avaliaram a duracédo dos esquemas HAART nos EUA,
em pacientes virgens de terapia no Alabama, a maioria com doenga avangada e HAART
com esquemas baseados em IP. O esquema inicial foi interrompido em 240 (59,3%)
pacientes. Em um quarto das interrupgdes a causa foi associada a toxicidade
medicamentosa (predominantemente nauseas e vémitos).

A maior taxa de interrupgao e modificacdo nos estudos observacionais talvez possa
ser explicada pelos piores desfechos em termos de resposta viral e imunoldgica nessas
coortes, comparadas aquelas encontradas nos ensaios clinicos (Mocroft et al., 2001).

Kitchen e colaboradores (2001), numa coorte de pacientes, nos EUA, virgens de
terapia e pacientes previamente expostos a ITRN, observaram que a resposta viral apos trés
meses do primeiro esquema HAART foi o melhor indicador do desfecho falha clinica (RR,
0,722; p = 0,001), independente da supressao viral. Nesse estudo, ocorreu falha clinica em
33% dos pacientes, mas apenas 17% eram virgens de terapia. O risco de progressao foi
proporcional a reducao de carga viral obtida. Para cada 1 logy, de reducao da carga viral
apo6s o inicio de HAART, o risco estimado de falha clinica foi 27,8% menor. Apesar dos
médicos precisarem acompanhar a evolugdo de ambos os paradmetros laboratoriais (CD4 e
carga viral), esse estudo sugere que a carga viral deve pesar mais na decisdo de modificar a
terapia.

Piroth e colaboradores (2004) estudaram os desfechos do primeiro esquema HAART
na Franga, em pacientes com CD4 acima de 500 células/mm?® Nesse estudo, a terapia foi
modificada pelo menos uma vez em 75% dos pacientes. A alta taxa de modificacdo foi
atribuida ao fato de nos casos sem intolerancia ou falha a troca ter sido feita para simplificar
0s esquemas terapéuticos.

Numa das primeiras contribuicdes nacionais ao tema, Medeiros e colaboradores
(2002) estimaram a duracdo do primeiro esquema de tratamento anti-retroviral em Sao
Paulo — Brasil. Foram incluidos nesse estudo 120 pacientes virgens de terapia anti-retroviral.
Cerca de metade dos pacientes (53%) apresentava sintomas relacionados ao HIV e desses,

59% tinham CD4 < 200 células/mm?®. As combina¢des mais utilizadas foram AZT + 3TC +
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IDV (26%), a combinacdo dupla de AZT + ddl (17%) e AZT + 3TC + NFV (13%). Os
pacientes incluidos no estudo tiveram beneficio com a terapia por periodo de tempo limitado
(média em torno de 12 meses) apoés a introdugao de terapia dupla ou tripla (no periodo do
estudo a terapia dupla ainda era permitida pelo consenso brasileiro). Cerca de dois tergos
dos pacientes ndo mantiveram este beneficio por mais de seis meses. A incidéncia de
eventos adversos foi significativamente associada a perda dos beneficios do esquema
terapéutico inicial.

Apesar da disponibilizagdo de anti-retrovirais em paises menos desenvolvidos ainda
estar aquém do necessario, alguns dados ja se encontram disponiveis acerca dos
desfechos relacionados ao uso de HAART. Kumarasamy e colaboradores (2004) estudaram,
na India, as razées de modificacdo do primeiro esquema HAART entre 1.443 pacientes
virgens de terapia anti-retroviral, no periodo de janeiro de 1996 a outubro de 2004. Os
esquemas mais comumente utilizados foram baseados em ITRNN, predominando o uso de
d4T/3TC/NVP (63%) e a nao-utilizacdo de esquemas baseados em IP. Nesse estudo, 20%
dos pacientes modificaram seus esquemas de primeira linha e as razées de troca pouco
diferiram das descritas até entdo nas grandes coortes de paises desenvolvidos. A maioria
dos pacientes (64%) modificou por eventos adversos, a segunda razdo de modificagdo mais
freqUente foi o custo (19%) e a terceira, a falha terapéutica (14%).

Na coorte do Haiti, Severe e colaboradores (2005) encontraram percentual de
modificagdo do primeiro esquema HAART em pacientes virgens e nao-virgens de TAR no
primeiro ano, semelhante ao das coortes de paises desenvolvidos. As causas mais
frequentes de modificagdo foram toxicidade (11%), desabastecimento da medicacgéo (7%) e
inicio de atividade sexual de mulheres em idade reprodutiva (3%). Houve “suspeita” (termo
utilizado pelos autores) de falha do tratamento (ndo definida) em 1%. A avaliagao de carga
viral nesta coorte foi determinada para os pacientes de um subgrupo que completou pelo
menos um ano de acompanhamento em dezembro de 2004 (85% dos pacientes). Os

esquemas de primeira linha utilizados continham em sua maioria, AZT/3TC/EFV. Setenta e
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seis porcento dos pacientes que tiveram carga viral disponivel estavam com menos de 400

copias/mL.

2.7 Toxicidade da terapia anti-retroviral

A toxicidade contribuiu como causa expressiva de modificagdo do primeiro esquema
HAART em diversas coortes, tendo ocorrido em mais de um quarto dos pacientes (Wit et al.,
1999; Girard et al., 2000; Dieleman et al., 2002; Medeiros et al., 2002; Chen et al., 2003;
O'Brien et al., 2003; Severe et al., 2005; Hart et al., 2007). Em muitos estudos, o tempo
mediano até modificagdo ou interrup¢do por toxicidade foi precoce (menor que 90 dias)
comparado ao tempo até modificagcao por falha (Ledergerber et al., 1999; d'Arminio Monforte
et al., 2000; Mocroft et al., 2001; Chen et al., 2003; O'Brien et al., 2003; Kumarasamy et al.,
2004; Padua et al., 2006; Hart et al., 2007).

A toxicidade gastrintestinal foi a mais freqlientemente encontrada (Mocroft et al., 2001;
Medeiros et al., 2002; Tuboi et al., 2005; Padua et al., 2006). Em diferentes coortes as
mulheres interromperam ou modificaram mais seu esquema terapéutico devido a toxicidade,
quando comparadas aos homens (d'Arminio Monforte et al., 2000; Greub et al., 2000;
Dieleman et al., 2002; Padua et al., 2006). No estudo descrito por Mocroft e colaboradores
(2001), entretanto, isso ndo aconteceu. Nessa coorte inglesa observou-se, contrariamente,
que as mulheres tiveram menor risco de interromper o tratamento do que homens (RR, 0,44;
p = 0,0072) e, além disso, maior chance de reiniciar apds interromper (RR, 1,96; p = 0,050).

Um grupo de pesquisadores do Instituto de Pesquisas Farmacéuticas Bristol-Myers
Squibb Co (Yuan et al., 2006) estudou 3.414 pacientes virgens de tratamento e identificou
uma forte associacdo entre o risco de interromper o esquema anti-retroviral e o uso de
combinagbdes de medicamentos compostas por maior nimero de comprimidos ( > 15 por
dia), refletindo a complexidade da terapia na rotina dos pacientes. A maioria destes

pacientes fazia uso de esquemas HAART baseados em IP e a causa mais freqlente de
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interrupcao foi toxicidade, embora nem as combinacdes de AR, nem os tipos especificos de
toxicidade tenham sido avaliados. Felizmente, as combinacbes mais recentemente
disponibilizadas envolvem menor numero de comprimidos e tendem a ser mais simples, com
menos exigéncias restritivas tais como ingestdo com alimentos ou em jejum.

A duracado do tratamento foi indicador independente de troca por toxicidade nas
coortes italiana e suica nas quais, para cada més adicional em terapia o risco relativo de
interrupgdo foi de 0,89 (IC955, 0,80 a 0,980) e 1,03 (1,01 a 1,05), respectivamente
(d'Arminio Monforte et al., 2000; Greub et al., 2000).

Quanto a influéncia de medicacbes especificas, para o ritonavir, utilizado em doses
terapéuticas, o risco de interrupgcédo por toxicidade foi trés vezes maior na coorte italiana
(d'Arminio Monforte et al., 2000) e significativamente maior (p = 0,034) para Mocroft e
colaboradores (2000), quando comparado ao saquinavir. Todavia, em algumas coortes o
saquinavir também se mostrou relacionado a maior incidéncia de interrupgéo por toxicidade.
Para Wit e colaboradores (1999), durante o primeiro ano de tratamento, 53% dos pacientes
tiveram alguma modificagdo em sua combinagdo de tratamento original pelo menos uma
vez, a maioria por intolerancia, entre os pacientes em uso de esquemas contendo SQV ou
RTV. Em margo de 1999, foram descritos os dados da coorte suica, na qual houve pelo
menos uma modificagdo do tratamento inicial para 1.402 (52,4%) pacientes. A probabilidade
de modificagdo em doze meses foi decrescente para os pacientes em uso de saquinavir
(79,3%), ritonavir (60,8%), indinavir (45,2%), saquinavir + ritonavir (40,6%) e nelfinavir
(30,5%), respectivamente (Ledergerber et al., 1999).

Mocroft e colaboradores (2000) encontraram taxa bastante semelhante de
interrupgdo de esquemas contendo IP comparada a esquemas baseados em ITRNN (p =
0,27). Em outra analise desta mesma coorte (Mocroft et al., 2001), foi identificada menor
chance de modificar entre os pacientes que tinham nelfinavir na combinacao de tratamento
(RR, 0,57; p = 0,035), além de risco significativamente maior de modificar entre os pacientes
que iniciaram HAART com quatro ou mais medicamentos combinados (RR, 2,21; p <

0,0001).
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Para Chen e colaboradores (2003), nos EUA, apenas saquinavir em capsulas
gelatinosas teve relagao significativa com menor duragao do esquema inicial. Para Klein e
colaboradores (2004), no Canada, os esquemas iniciais baseados em ITRNN, embora mais
duradouros, apresentaram maior risco de interrupcido por intolerancia, especialmente por
reacoes alérgicas, efeitos psicoldgicos e toxicidade hepatica. Kumarasamy e colaboradores
(2004), na india, utilizando primeiro esquema baseado em ITRNN (a maioria com
estavudina, lamivudina e nevirapina) encontraram como eventos adversos mais comuns
hipersensibilidade cutédnea (66%), hepatotoxicidade (27%) e anemia (23%). Da mesma
maneira Severe e colaboradores (2005) na coorte do Haiti identificaram que 14% dos 229
pacientes que precisaram modificar seu esquema de primeira linha o fizeram por toxicidade
€ nos primeiros 12 meses; dois 6bitos por sindrome de Stevens-Johnson com NVP e varios
casos de ginecomastia entre pacientes em uso de EFV foram observados nesta coorte.

Dados sobre lipodistrofia, dislipidemia e resisténcia a insulina ndo foram coletados
nos trabalhos publicados no inicio dos anos 2000. Isto provavelmente se deve ao fato que
se faz necessario maior tempo de acompanhamento para a observagdo dessas sindromes
e, além disso, até entdo essas ndo haviam sido relacionadas ao uso dos AR. Assim, seriam
necessarias coortes de acompanhamento mais prolongado para identificar essas
toxicidades de longo prazo (Mocroft et al., 2001). Mais recentemente, numa avaliagao feita
no Reino Unido em diversos centros de atendimento, Hart e colaboradores (2007)
observaram ser estas as principais toxicidades citadas como razéo de troca para 69 (16%)
de 504 pacientes que fizeram alguma modificagdo no primeiro esquema HAART; 72% dos
pacientes com alteracdes lipidicas e/ou metabdlicas mantiveram seu esquema inicial por
pelo menos dois anos. No que concerne as alteragées metabdlicas, 54% dos pacientes com
essas alteragbes estavam em uso de esquemas contendo estavudina (d4T) e 28% com IP,
comparados com uma frequéncia geral em torno de 17% para os pacientes em uso de
esquemas contendo outras medicagbes (Hart et al., 2007).

Grinspoon e Carr (2005), encontraram associagao entre lipoatrofia e uso de ITRN,

sendo este achado mais frequente entre os pacientes em uso de estavudina, seguida pela
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zidovudina. Outros fatores independentemente associados foram idade avancada, menor
massa muscular antes do inicio da terapia anti-retroviral, CD4 baixo ou AIDS antes de iniciar
o tratamento. Dados posteriores confirmaram a importancia desse tipo de toxicidade de
longo prazo e do papel dos andlogos de nucleosideos, especialmente da estavudina.
Recentemente, resultados do estudo ACTG 5142 (Haubrich et al.,, 2007) que comparou
pacientes virgens de terapia randomizados para receber LPV/r + ITRN + EFV ou esquema
com LPV/r + EFV sem ITRN, mostraram que a proporcdo de pacientes apresentando
lipoatrofia foi duas vezes maior no grupo de pacientes que usou EFV, quando comparada
aos pacientes que usaram LPV/r, mesmo entre os pacientes em uso de TDF (analogo de
nucleotideo conhecido pelo menor potencial desse tipo de toxicidade). A conclusdo do
estudo destaca a importancia da escolha de esquemas iniciais de tratamento que possam
levar a uma resposta viral satisfatoria, com menor incidéncia de desfechos metabdlicos de
longo prazo.

Algumas situagdes apresentam maior possibilidade de desenvolvimento de
toxicidade aos esquemas HAART. Especial atencdo deve ser dispensada aos individuos
portadores de co-infeccdo por hepatites virais, tuberculose e outras doengas associadas. A
grande maioria das medicagbes anti-retrovirais € metabolizada no figado, via sistema
enzimatico citocromo P450. Isso acarreta interferéncia nos processos metabdlicos, além de
potenciais interacbes com outras medicagcbes de uso rotineiro que utilizam a mesma via,
havendo superposi¢cao dos possiveis efeitos toxicos. A toxicidade hepatica induzida pelos
anti-retrovirais tem particular importancia pelo risco de ser potencialmente fatal,
especialmente entre os pacientes portadores de co-infecgao por hepatite C ou B. Todos os
anti-retrovirais podem ser hepatotéxicos. Apesar disso, o beneficio do tratamento HAART,
mesmo entre os co-infectados, suplanta seus riscos (Benhamou et al., 2001; Qurishi et al.,
2003).

Nos pacientes com co-infeccdo por HBV recebendo HAART com combinagdes
incluindo medicagdes ativas para hepatite B ocorre freqlientemente aumento das

aminotransferases. Chauvel e colaboradores (2007), analisando os dados da coorte
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francesa, observou uma taxa de incidéncia de aumento dessas enzimas e de colestase em
5 e 6,7 por 100 pessoas/ano de acompanhamento, respectivamente. Os fatores
identificados como independentemente relacionados a estes eventos foram: idade
avancgada, hepatite pelo virus delta, gendtipo g do HBV, uso de alcool e tempo de infeccao
pelo virus B. O uso de IP mostrou-se associado a taxas elevadas de colestase.

Nas coortes africanas, dois tercos dos pacientes com co-infeccdo HIV/HBV
apresentaram elevagdes de aminotransferases (Firnhaber et al., 2007) e na Nigéria (Idoko et
al., 2007) hepatotoxicidade ocorreu em 4,3% dos pacientes com co-infecgao pelo virus B v.
0,4% no grupo sem esta co-infecgéo.

O diabetes melito, uma importante causa de morbidade e fator de risco bem
conhecido de doengas cardiovasculares € uma das doencgas associadas que precisam ser
cuidadosamente identificadas e acompanhadas nos pacientes com infec¢cao pelo HIV em
uso de HAART. Da mesma forma, as doencas cardiovasculares, associadas ou nao a
terapia anti-retroviral necessitam de cuidadoso monitoramento, ja que os riscos para essas
doencas se somam aos riscos associados ao uso de anti-retrovirais (estilo de vida do
paciente incluindo sedentarismo e habito de fumar, fatores genéticos favorecendo, por
exemplo, as dislipidemias familiares, habitos alimentares, entre outros) (Grinspoon e Carr,
2005).

Uma vez que os pacientes com infeccdo pelo HIV tém hoje uma sobrevida mais
longa e muitos sdo diagnosticados numa faixa etaria mais avancada (acima de 50 anos), é
esperado que o fator idade tenha influéncia na presenca dessas associagdes. Sao
consideradas hoje importantes também as doengas renais e as dsseas, além das neoplasias
nao-definidoras de AIDS que tém se apresentado cada vez mais frequentes (Patel et al.,
2004).

A sindrome metabdlica em pacientes com infec¢ao pelo HIV pode se apresentar de
modo multifacetado, com hiperglicemia e diabetes associados a altera¢des da distribuicdo
da gordura, hiperlipidemia, aumento da pressao arterial e disfungao hepatica (esteatose). Os

niveis de glicose aumentam quando ocorre falha da insulina no controle do armazenamento
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de gordura e da conversdo da glicose em energia, fendmenos conhecidos como resisténcia
a insulina. Um estudo multicéntrico observou associacao entre resisténcia a insulina apenas
pelo uso acumulativo de ITRN e de estavudina (Brown et al., 2005). Na coorte do estudo
D:A:D (Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs) o uso de IP mostrou-se
associado a um novo diagnéstico de diabetes melito (Sabin e COHERE, 2007).

Dados recentes da coorte suica mostram que a incidéncia de diabetes foi de 4,5 por
1.000 pessoas/ano de observacao. Fatores de risco para seu desenvolvimento foram idade
avangada, sexo masculino, ragca nao-branca e obesidade. O tratamento atual com IP e
ITRNN mostrou associagao limitrofe ao risco de diabetes nessa coorte e nenhuma
associacao foi vista pela co-infeccéo por HBV ou HCV (May et al., 2007b).

O maior estudo prospectivo de coorte avaliando doencas cardiovasculares em
populacdes expostas aos anti-retrovirais é o estudo D:A:D, que identificou aumento de 1,26
vez do risco de infarto agudo do miocardio nessa populagdo. Esse risco persistiu mesmo
apos ajuste para os valores de colesterol (Law et al., 2003). Mais recentemente numa nova
analise separando os casos pelo ano calendario, notou-se diminui¢do desse risco de 2000
para 2003/2004, provavelmente devido a instituicdo de terapia de redugao de lipideos nesta
populagédo, além do maior estimulo para mudangas no estilo de vida, especialmente o
abandono do fumo (Sabin e COHERE, 2007).

A medida que varias combinacdes terapéuticas utilizando as trés classes disponiveis
de medicamentos que definem esquemas HAART foram se tornando disponiveis, o
interesse no desfecho por tipo de combinacdo foi despertado e foram feitas revisbes
sistematicas de ensaios terapéuticos. Diferentes esquemas de tratamento tém se mostrado
semelhantes quanto a eficacia, mas podem apresentar diferencas marcantes em termos de
reducao de perfil de toxicidade (Enanoria et al., 2004).

Numa analise feita na sessao plenaria na 142 retroconferéncia — Los Angeles, 2007,
Egger (Egger, 2007), comparando coortes européias e da América do Norte a coortes de
paises com recursos limitados, identificou que as taxas de modificagdo do tratamento

variaram muito entre as coortes. Por exemplo, aos 24 meses de tratamento anti-retroviral,
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aproximadamente 60% dos pacientes da coorte suica trocaram seus esquemas,
comparados a aproximadamente 35% nas coortes sul-africanas. A maioria dessas
diferencas deveu-se a toxicidade e solicitagdo do paciente e nao a falha do tratamento.

Recentemente, diferentes estudos abordaram a toxicidade dos anti-retrovirais nos
paises de recursos limitados, nos quais houve uma expansdo do uso de HAART. Dois
estudos avaliaram a associacdo de morbidade e mortalidade com o amplo uso de
combinacdes incluindo a estavudina e chamam a atengao para a necessidade de aumentar
0 acesso a formulagbes mais cOmodas e menos téxicas com dose fixa combinada (Osler et
al., 2007; Wong et al., 2007).

Os ITRN tém o potencial de causar elevagdes sanguineas de lactato assintomaticas
ou culminando em acidose lactica potencialmente fatal. A incidéncia de aumento dos niveis
de lactato nos ultimos anos diminuiu de 459 para 85 casos por 1.000 pessoas/ano de
acompanhamento entre 1.556 pacientes acompanhados na coorte suiga, provavelmente
devido a modificagdes nas prescrigdbes de anti-retrovirais (Imhof et al., 2005). Uma revisao
de casos publicados de acidose lactica entre pacientes com infecgdo pelo HIV encontrou
taxas que variaram de 1,7 a 25,2 casos/1.000 pessoas/ano de tratamento (Falco et al.,
2002).

Na coorte da Cidade do Cabo, Africa do Sul (Osler et al., 2007) a acidose lactica foi a
toxicidade mais freqlientemente encontrada num estudo de caso controle que observou
entre pacientes utilizando a combinacao d4T/3TC/ITRNN 73 casos de acidose lactica, sendo
que 15% desses pacientes morreram subitamente. Foram indicadores independentes dessa
toxicidade: sexo feminino, peso no inicio do tratamento maior que 60 kg e CD4 inicial baixo.
Além disso, entre as mulheres, foi fator de risco o ganho de peso apés o inicio da terapia
anti-retroviral, sendo nesses casos uma possivel explicacao o ajuste de dose da estavudina
recomendado para pacientes com peso acima de 60 kg (Osler et al., 2007). Achados
semelhantes em relagdo a estavudina foram encontrados na coorte de Joanesburgo (Wong
et al., 2007), na qual 19,7% dos pacientes tiveram eventos adversos que limitaram o

tratamento. Nesta coorte, foram feitas modificagcdes num tempo mediano de 14 meses.
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Amoroso - 2007 avaliou as trocas de anti-retrovirais entre pacientes de coortes na Zambia,
no Quénia e em Uganda (Amoroso et al., 2007). A estavudina foi substituida em 24% e a
zidovudina em 12% dos pacientes. Como estava disponivel a avaliagdo de rotina da
creatinina sérica, o tenofovir foi modificado em 0,6% de 2.938 pacientes por toxicidade renal.
Houve casos de toxicidade limitante em 5% recebendo NVP e 2% recebendo EFV. Na
cidade de Tororo no sudeste de Uganda, foi observado sucesso de 95% na troca da
estavudina pelo AZT, apesar do pequeno aumento das taxas de anemia e leucopenia (Forna
et al., 2007). Em relacdo a funcao renal, foi observada uma melhora do clearance estimado
(equacao de Crockoft-Gault) apds o inicio de HAART na coorte rural de Uganda (Peters et
al., 2007).

Em Joanesburgo (George et al., 2007) um estudo prospectivo acompanhou 43
pacientes para avaliagcao de lipodistrofia, tendo esta observacao sido feita tanto pelo médico
quanto pelo proprio paciente. Esse grupo observou lipodistrofia em 39% dos pacientes
recebendo esquema com d4T/3TC/EFV e as modificagdes corporais iniciais foram
percebidas a partir de 18 meses de acompanhamento. O aumento na relagao da medida
cintura-quadril, as elevagbes dos triglicerideos e da glicose mostraram-se associados a
lipodistrofia; aumentos de colesterol total, HDL e LDL foram encontrados com ou sem esta
sindrome.

Poucos sao os dados nacionais quanto as razbes de modificagdo da terapia anti-
retroviral, especialmente no que tange a toxicidade. Padua e colaboradores (2006)
conduziram em Belo Horizonte um estudo prospectivo e descreveram a incidéncia de
reagbes adversas associadas a terapia anti-retroviral nos primeiros doze meses de seu
inicio. Este estudo foi conduzido no periodo de 2001 a 2003 e foram incluidos 377
pacientes, a maioria em uso de HAART. Pelo menos um evento adverso foi descrito para
34,5% dos pacientes (n = 130). Os eventos adversos mais comuns foram nauseas (14,5%) e
vomitos (13,1%). A maioria dos eventos ocorreu nos primeiros quatro meses de terapia.
Esquemas contendo NVP (RR = 1,78; IC 95%, 1,07 a 2,96); IDV ou IDV/RTV (RR = 2,05;

1,15 a 3,64) e ser do sexo feminino (RR = 1,93; 1,31 a 2,83) mostraram-se
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independentemente associados a incidéncia de reagdes adversas. A troca de esquema foi
mais freqlentemente utilizada como estratégia para a solucdo dos eventos adversos
apresentados, contribuindo com cerca de metade das modificacbes realizadas. A nao-
adesdo também se mostrou associada as reac¢des adversas, tendo sido considerada muito

maisa consequéncia que a causa dos eventos adversos.

2.8 Adesao ao tratamento anti-retroviral

Uma das limitagdes dos estudos envolvendo HAART diz respeito a adesdo ao
tratamento. A principio, o grau de adesado interfere no desfecho clinico, mas essa
informacao geralmente ndo é obtida de modo sistematico na maioria dos estudos de coorte,
embora, de certa maneira seu impacto possa ser mensurado indiretamente através das
avaliagdes de carga viral (Park-Wyllie et al., 2002).

Alguns autores sugerem que a adesao a um tratamento de longo prazo, de modo
geral, ndo ultrapassa os 50% apds um ano de uso de medicacéo e tende a diminuir a
medida que a terapia se torna mais complexa (Wright, 1993; Steinbrook, 1997).

De indiscutivel importancia para o sucesso do tratamento, a adesao a terapia tornou-
se um dos grandes desafios para as equipes de saude envolvidas no atendimento de
pacientes com infec¢ao pelo HIV, incluindo a necessidade de participacdo multiprofissional,
além do esforgo do préprio paciente. A principal dificuldade é o estabelecimento de métodos
adequados e fidedignos para medir a adesao e, mais que isso, solugdes individuais para
manter o paciente confiante e participante indefinidamente. A importancia da adesao em
termos de manutencao da resposta viral foi avaliada por Paterson e colaboradores (2000),
na Pensilvania, EUA, utilizando meios eletrénicos. Neste estudo, os frascos dos
medicamentos (IP) eram dotados de dispositivo eletrdnico que registrava a abertura de suas
tampas. Os autores encontraram relacdo direta entre adesdo e carga viral plasmatica
sustentada abaixo de 400 copias/mL. Apds trés meses de acompanhamento, 81% dos

pacientes com adesdo maior que 95%, apresentavam carga viral abaixo do limite de
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deteccdo, comparados a percentuais progressivamente menores, alcangando 6% para
aqueles com adesao menor que 70%. Foram feitas avaliagdes individuais por cada paciente
e pelo médico, e a adesao nao diferiu significativamente do registro eletrénico. A adeséao as
combinacbdes contendo somente um I[P foi mais favoravel que para as combinacdes
contendo dois IP (91 vs. 74%, respectivamente) e a diferenga entre combinacbes de duas
vs. trés doses diarias nao foi significativa.

Contrariamente, Melbourn e colaboradores (1999), nos EUA, utilizando dois métodos
para medir adesdo, o relato dos pacientes e a mensuragido eletrénica, calculando os
percentuais de doses tomadas em relacdo as doses prescritas, encontraram diferencas
entre os dois métodos e concluiram que os pacientes tendiam a esquecer suas falhas de
tomada das medicagdes e acabavam nao informando as perdas de doses.

Os pacientes assintomaticos parecem ter maior dificuldade de cumprir as
recomendacdes de tratamento, especialmente aqueles que “escondem” seu diagndstico dos
grupos sociais, da familia e do convivio no trabalho (Altice e Friedland, 1998).

No Brasil, Nemes (2000) realizou estudo transversal com instrumentos qualitativos e
quantitativos para avaliacdo da adesao ao tratamento AR entre os usuarios de servigos
publicos no estado de S&o Paulo, iniciado em 1997. O estudo incluiu 27 unidades de
atendimento e 8.500 pacientes adultos em uso de terapia anti-retroviral (definida como pelo
menos uma prescricdo de AR em esquema duplo ou triplo). Foram considerados aderentes
todos os que informaram ter tomado 80% ou mais do total de comprimidos prescritos e
obteve-se prevaléncia de adesdo de 69% (IC 95% = 0,66-0,71), semelhante as taxas
encontradas em paises desenvolvidos em estudos com metodologia comparavel. O estudo
quantitativo mostrou como fatores de risco de baixa adesao escolaridade menor que quatro
anos e auséncia de renda pessoal, independentes da combinagdo AR, do tipo de unidade
de saude, do numero de faltas as consultas e demais variaveis avaliadas, apontando para a
necessidade de atengéo especifica para o grupo de baixo poder socioeconémico (Nemes et

al., 2004).
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Park-Wyllie e colaboradores (2002) em revisdo da literatura analisaram dez estudos
identificados entre 1996 e 1999 e concluiram que existe uma necessidade de concentrar
esforcos no apoio ao uso da medicacgao, especialmente em relagcdo aos efeitos adversos
logo apds o inicio do tratamento. Stone e colaboradores (2004), nos EUA, utilizando um
questionario incluindo 10 atributos do HAART que pudessem ter impacto na adesao, tais
como dose unica diaria e comparacao de diferentes esquemas anti-retrovirais entre 295
pacientes altamente experimentados, concluiram que dentre os atributos avaliados,
mostraram-se mais importantes a contabilidade dos comprimidos, a frequéncia das doses e
os eventos adversos.

Mais recentemente Lewis e colaboradores (2006), avaliaram o comportamento de
pessoas que tinham 100% de adesdo ao tratamento baseada nos dados dos ultimos 30
dias, selecionando aleatoriamente participantes de um estudo que utilizava o sistema de
monitoramento eletrénico de doses (eletronic event monitoring - EEM). Este estudo tinha
previsto de 12 semanas de duracdo e a intervengcao de adesao era realizada através de
telefonemas. As analises mostraram que o sucesso em “lidar” com a medicagao é o ponto
principal, tendo sido identificados como importantes os seguintes pontos: o esquema ou
combinacdo de AR, os proprios pacientes e o ambiente. Adotando expectativas realistas e
atitudes pragmaticas, a adesédo é estimulada quando a medicagcdo € encarada como
prioridade, quando o paciente acredita na eficacia de sua medicacao e quando existe uma

relagdo medico-paciente sdlida.

2.9 Adesao ao tratamento e resisténcia viral

Falhas no uso adequado do AR permitem que a replicagao viral ocorra na presenga
de niveis séricos aquém do ideal dos medicamentos, favorecendo a selegcao de virus
resistente. No entanto, aparentemente a relagcdo entre adesao e resisténcia viral € mais

complexa do que se supunha.
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Diferentes estudos vém sendo realizados na tentativa de definir qual seria o grau de
adesao ideal para evitar resisténcia e quais os perfis de resisténcia entre as diferentes
classes de AR disponiveis.

Dados de coortes com mensuracbes da adesdo consideradas adequadas
demonstraram a ocorréncia de resisténcia tanto aos IP quanto aos ITRN entre pacientes
com elevado grau de adesdo ao tratamento (Bangsberg et al., 2003). Em estudos
transversos, de Walsh e colaboradores (2002) na Inglaterra, e de Howard e colaboradores
(2002) na Suécia, demonstraram uma relagcdo linear entre a adesdo e o numero de
mutacgoes de resisténcia viral. Gallego e colaboradores (2001), na Espanha, identificaram
que a resisténcia aos IP foi limitada para os pacientes com adesdo maior que 90%.

Estudos longitudinais extensos medindo adesdo e resisténcia confirmaram os
achados dos estudos transversos iniciais e concluiram que a adesdo constituiria um
indicador independente de acumulo de mutacdes de resisténcia entre os pacientes com
viremia persistentemente detectavel (Bangsberg et al., 2003; Miller et al., 2003). No estudo
de Bangsberg e colaboradores (2003), conduzido na Califérnia, foi encontrada uma
associacdo significativa entre a adesdo e o maior tempo em tratamento (p < 0,0001) e
supressao viral (p < 0,0001). Analisando o subgrupo de pacientes que apresentava carga
viral > 50 cépias/mL, o acumulo de mutagdes esteve positivamente associado a duragédo do
tratamento anterior (p = 0,03) e a adesado (p = 0,002). Quando todos os pacientes foram
incluidos, inclusive aqueles com viremia indetectavel, foi estimado que 23% de todas as
mutacgdes de resisténcia aconteceram em pacientes com adesao de 92 a 100% e cerca de
50% de todas as mutagdes ocorreram na faixa de adeséo de 79 a 100%. Posteriormente,
um modelo matematico baseado nesses dados estimou que a populagdo na qual a
resisténcia acontece mais frequentemente é aquela com adesdao em torno de 81%
(Bangsberg et al., 2004b).

A média dos niveis de adesdo na maioria desses estudos iniciais ficava em torno de
70%, e a maioria das coortes avaliadas nestes estudos tinha exposi¢cdo prévia a

monoterapia e utilizou esquemas anti-retrovirais de menor poténcia e menor barreira
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genética a resisténcia, tais como associacdo de dois ITRN e um IP simples. Desta forma,
mesmo um elevado grau de adesao nao seria suficiente para evitar a emergéncia de
resisténcia viral. Atualmente com a disponibilizagdo de esquemas mais potentes incluindo
dois ITRN mais um ITRNN e/ou um IP com booster de RTV, estima-se que qualquer
esquema que permita supressao duravel com niveis de carga viral < 50 cépias/mL e adesao
maior que 95% tera 45% menos resisténcia quando comparado aos esquemas
historicamente utilizados. Essa estimativa se baseia nos achados do uso de esquemas de
primeira linha contendo EFV ou LPV/r, sendo que quanto maior a supressao viral, menor a
chance de resisténcia entre pacientes altamente aderentes (Bangsberg et al., 2004b).

Dados mais recentes sugerem que as diferentes classes de AR tém padrdes de
relacdo entre adesdo e resisténcia diferentes. Desta forma, a escolha entre elas torna-se
mais complicada, tendendo a favor dos IP-boosted. O exemplo classico desse maior risco
no caso dos ITRNN é a freqiéncia de mutacdes de resisténcia encontrada entre as
mulheres que utilizaram NVP em dose Unica, ou combinada por curtos periodos, durante a
gestacao, demonstrada nos estudos clinicos de prevengdo da transmissao materno infantil
do HIV (Jackson et al., 2000). Parienti e colaboradores (2004) encontraram resisténcia aos
ITRNN associada a interrupgdes da terapia. Sethi e colaboradores (2003) encontraram
resisténcia entre a maioria dos pacientes tratados com ITRNN associada a baixos niveis de
adesédo, quando comparados aos pacientes tratados com IP (Parienti et al., 2004).

Permanece como uma questao o porqué da diferencga entre as classes de AR no que
tange a relacao entre adesao e resisténcia. Dados in vivo e dados teéricos sugerem que os
ITRNN (em especial o EFV) possuem varias caracteristicas que podem resultar num perfil
desfavoravel entre adesao e resisténcia. Sdo medicamentos muito potentes, exercendo forte
pressao seletiva sobre o virus, atuam num local distante do sitio ativo de sua enzima-alvo, a
mutacao principal que confere resisténcia nao afeta o “fitness” ou capacidade de replicagao
do virus e por fim, possuem meia-vida plasmatica muito longa que permite a persisténcia de
niveis insuficientes para supresséo viral nos casos de perdas de doses, favorecendo a

replicacdo viral, que acaba acontecendo com mutacido. A ocorréncia de mutacdo nessa
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classe confere resisténcia cruzada a todos os outros ITRNN disponiveis até o momento.
Além disso, as mutagdes de resisténcia tendem a permanecer indefinidamente apés a
suspensado da medicacdao e, mesmo quando nado identificadas nos testes de resisténcia,
podem reemergir sempre que houver reexposi¢cao a essa classe. Contrariamente, muitos
desses fatores citados nao acontecem para os IP reforgcados com RTV, para os quais sao
necessarias varias mutagdes de resisténcia para reduzir sua eficacia. Ademais, como a
meia-vida dessa classe € curta, a permanéncia de niveis aquém do ideal que propiciariam
chance de replicagdo viral também é menor durante os periodos de n&o-adesdo. Isso
explica porque as mutacdes de resisténcia aos IP boosted sdo menos freqlientes na falha
viral detectada precocemente. Sugere-se ainda que nesses casos, algumas dessas
variantes mutantes teriam menor capacidade de replicagdo. Em resumo, para IP nao
reforcado com RTV a maioria das mutagdes surge nos pacientes que tomam a maioria das
doses prescritas com maior incidéncia nas faixas de adesao de 70-80%. Para IP reforgado
com RTV o surgimento de resisténcia é limitado independentemente do nivel de adeséao e,
para os ITRNN a resisténcia é rara entre aqueles altamente aderentes, mas muito comum

se os niveis de ades&o implicarem supresséo viral apenas parcial (Bangsberg et al., 2004a).

2.10 “Switch” e interrupgéo estruturada da TAR

Com a evolugao da terapia anti-retroviral, surgiu o interesse pela possibilidade de
substituicdo de um ou mais medicamentos envolvidos em um esquema de tratamento que
vem sendo eficaz. Esta estratégia encontra-se vinculada as questdes relacionadas a
toxicidade, comodidade posolégica e consequentemente melhor adesdo ao tratamento,
sendo conhecida como “switch therapy”, podendo ser traduzida como modificagao de terapia
para melhor comodidade posolégica e/ou facilitagdo da adesado. Esta pode ser utilizada a
medida que opg¢des mais confortaveis sdo disponibilizadas, em substituicdo aos esquemas

mais complexos.
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Assim, os esquemas terapéuticos podem sofrer modificacbes sem necessariamente
estar presente uma razao como falha, ma-adesao ou toxicidade, apenas como alternativa
para melhorar a qualidade de vida do paciente.

Quando se concluiu que a terapia anti-retroviral ndo erradicava o HIV e que, apesar
de efetiva, trazia efeitos toxicos inevitaveis para a maioria dos pacientes, alguns estudos
para avaliar a segurancga da interrupcao estruturada do tratamento foram realizados (Tebas
et al., 2002; Cardiello et al., 2005).

A seguranga de interromper temporariamente a terapia para a maioria dos pacientes
com resposta viral completa ao HAART, desde que o CD4 se mantivesse > 200 células/mm?
foi demonstrada nos estudos de Tebas e colaboradores (2002) e Cardiello e colaboradores
(2005). Entretanto, o numero de pacientes acompanhados nesses estudos foi pequeno.

Hocqueloux e colaboradores (2005), conduzindo um estudo prospectivo na Franga e
na Espanha, mostraram a seguranca da interrupg¢ao a longo prazo, avaliando 94 pacientes
acompanhados por 50 meses. A sindrome retroviral aguda foi observada em trés pacientes.
Uma maior carga viral antes de iniciar HAART foi associada a necessidade de reiniciar o
tratamento. A média de queda do CD4 apds interrupgao foi de 95 células por més, seguida
de um platé nos pacientes com “nadir’ de CD4 < 350 célulassmm®. Dois pacientes
apresentaram sarcoma de Kaposi e um retinite por toxoplasma.

Recentemente o estudo multicéntrico “Strategies for Management of Antiretroviral
Therapy” (SMART) conduzido em 33 paises onde 2.720 participantes foram randomizados
para interrupcdo guiada pelo CD4 (limite de 350 células/mm?®) vs. manter a terapia sem
interromper (n = 2752), concluiu que uma vez iniciada a terapia anti-retroviral, € melhor
evitar interrupgcdes sempre que possivel. Nesse estudo os pacientes que interromperam
tratamento apresentaram maiores taxas de doencas oportunistas e morte, assim como mais
complicagbes cardiovasculares, renais e hepaticas, comparados aos que mantiveram a
terapia (EI-Sadr et al., 2006).

Alguns outros estudos avaliando essa estratégia também mostram que parece nao

haver beneficio. O estudo africano (TRIVACAN) mostrou aumento na incidéncia de
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infec¢des bacterianas e outras complicagdes no grupo da interrupgao de tratamento (Danel
et al., 2006). O estudo americano CPCRA 064, com pacientes multirresistentes, também
nao demonstrou beneficio em interromper a terapia antes de iniciar um novo esquema
(“resgate terapéutico"). A intencdo era avaliar se isso faria diferenca na resposta
subsequente, pois o virus selvagem reapareceria apos a retirada da medicagdo. No entanto,
neste estudo, a interrupgdo teve impacto negativo prolongado na contagem de células CD4

+ (Lawrence et al., 2006).
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3. OBJETIVOS

Estudar as razdes de modificacdo ou interrupcdo dos esquemas de terapia anti-retroviral
altamente potente (HAART) inicial na coorte de pacientes com HIV/AIDS do Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas — IPEC, no periodo de janeiro de 1996 a dezembro de

2005.

Objetivos secundarios

— Estabelecer o tempo até a modificacdo ou interrup¢ao do primeiro esquema
HAART nestes pacientes.
— ldentificar os possiveis fatores de risco associados ao desfecho

modificacao/interrupcdo do tratamento.
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo
Foi realizado um estudo de coorte, retrospectivo, para avaliagdo das razées de

modificagcéo e interrup¢éo do primeiro esquema HAART utilizado para tratar a infecgao pelo
HIV entre os pacientes acompanhados no IPEC que iniciaram esse tratamento entre janeiro
de 1996 e dezembro de 2005.

4.2 Informacdes sobre o Banco de Dados e a Coorte de pacientes com infeccéao
pelo HIV do IPEC

O Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) da Fundagao Osvaldo Cruz
(FIOCRUZ) mantém desde 1986 uma coorte de pacientes com HIV/AIDS em
acompanhamento ambulatorial regular. Em 1998 informacdes selecionadas constantes dos
registros médicos destes pacientes, coletadas por profissionais treinados para esta fungao,
comecaram a ser armazenadas num banco de dados atualizado periodicamente desde
entdo, com o objetivo de subsidiar estudos clinico-epidemioldégicos. Elaboragdo e a
manutencdo do banco de dados foram feitas através de projeto que contou com
financiamento parcial do Ministério da Saude, através da Coordenacdo Nacional de
DST/AIDS (Projeto n° 914/BRA/59.UNESCO.FENSPTEC processo 99047). O Software
atualmente utilizado para entrada e critica dos dados € o CSPro (Census and Survey
Processing System) versdo 2.3, um software gratuito para processamento de questionarios
ou formularios complexos com estrutura hierarquica (U.S. Census Bureau).

O banco contém dados com informacbdes demogréficas, clinicas e categoria de
exposicdo de todos os pacientes com HIV/AIDS atendidos na instituicdo. Atualmente
encontram-se cadastrados, dados de 3.092 pacientes portadores de infeccdo pelo HIV.

Desse total, 1.781 pacientes foram expostos a algum tipo de terapia anti-retroviral.

4.3 Populacéo do estudo

A populagao do estudo foi composta de pacientes acompanhados pelo ambulatério
do IPEC com diagnéstico de infecgao pelo HIV que iniciaram terapia anti-retroviral potente
(HAART) como seu primeiro esquema de tratamento entre janeiro de 1996 e dezembro de

2005.
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4.4 Critérios de inclusao

— Pacientes que tenham iniciado terapia anti-retroviral potente (HAART) como
primeiro esquema de tratamento anti-retroviral entre janeiro de 1996 e dezembro

de 2005;

— Ter pelo menos uma consulta ambulatorial subsequente ao inicio da terapia.

4.5 Critérios de exclusao

— Pacientes cadastrados apenas para a retirada dos medicamentos.

— Pacientes cujas consultas médicas no IPEC eram feitas para acompanhamento
de condicdes associadas ao HIV, como tuberculose, esporotricose e hanseniase
e que faziam tratamento especifico da infeccao pelo HIV em outros servigcos de
saude.

— Inicio do acompanhamento no IPEC posterior ao inicio da HAART, sem
possibilidade de resgate de informacgdes relativas ao primeiro esquema.

— Mulheres que fizeram uso de esquema anti-retroviral triplo apenas para profilaxia

da transmisséo vertical do HIV e que suspenderam seu uso apds o parto.

4.6 Periodo de avaliacdo dos dados do estudo
Os dados dos pacientes incluidos no estudo foram avaliados de modo que todos

tivessem pelo menos um ano de acompanhamento apés iniciar HAART, definido como
periodo minimo de observagao. A data final de acompanhamento do estudo foi 31 de janeiro

de 2007.

4.7 Banco de dados para esse estudo
Entre os 1.781 pacientes cadastrados no banco de dados do IPEC que tinham

histéria de exposicao a terapia anti-retroviral, foram selecionados 689 prontuarios que

possivelmente preenchiam os critérios de inclusdo para esse estudo, a partir da informagéao
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de inicio de HAART como primeiro esquema terapéutico no periodo entre janeiro de 1996 e
dezembro de 2005.

Foi criada uma ficha prépria para facilitar a recuperacao de informacgdes, diretamente
dos prontuarios, relativas as razdes de modificacdo ou interrupcédo da terapia e as demais
caracteristicas clinicas que foram consideradas para esse estudo (Anexo 1). Um banco de
dados contendo exclusivamente as informacdes desses 689 pacientes foi estruturado em

Access - 2000.

4.8 Defini¢cdes utilizadas no estudo

Para este estudo, foram consideradas as seguintes defini¢des:

» Modificacdo da TAR: suspensao e/ou troca de pelo menos um anti-retroviral
usado como parte do primeiro esquema HAART; ou quando a interrupgao
completa do esquema foi seguida de reinicio, com alguma modificacdo, em até
dois meses.

* Interrupcdo da TAR: suspensdo completa do esquema HAART, sem reinicio do
tratamento antes de 60 dias, dentro do periodo avaliado.

e HAART (Terapia anti-retroviral altamente potente):

Utilizagdo de dois inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos

(ITRN) associados a:

I) pelo menos um inibidor da protease (esquemas baseados em IP), ou

II) um inibidor da transcriptase reversa nao-analogo de nucleosideo
(esquemas baseados em ITRNN), ou

lll) pelo menos um inibidor da protease e a um inibidor da transcriptase

reversa nao-analogo de nucleosideo (esquemas HAART com IP + ITRNN)

» Data de inicio da terapia HAART: registro no prontuario da data de prescrigao

de anti-retrovirais que compuseram este esquema.
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Indicacdo para inicio de HAART: se o tratamento foi indicado devido ao baixo
numero de células CD4 (indicagao por CD4) e/ou alta carga viral (indicacdo por
carga viral) ou se foi indicado pela ocorréncia de sintomas constitucionais ou
presenca de infeccao oportunista (indicacdo por doenca definidora) ou ambos.
Outra indicagédo considerada foi o tratamento de infecgdo aguda. A indicagao de
anti-retrovirais na gestacdo, com sua posterior suspensao finda a gravidez, foi
considerada como profilaxia da transmissao vertical e as mulheres com estas
caracteristicas nao foram incluidas nas analises. As mulheres que permaneceram
em terapia finda a gravidez, tiveram seus dados normalmente analisados como o

restante da populacéo do estudo.

Perda de acompanhamento: foram definidos como perda de acompanhamento
0s pacientes que nao compareceram as suas trés ultimas consultas em um

intervalo de 120 dias e ndo retornaram mais até o término do periodo avaliado.

Linfometria inicial de células CD4: para esse estudo, foram utilizados os
valores de CD4 inicial (1° CD4 disponivel) a partir de exames realizados até
noventa dias antes ou depois do inicio do esquema HAART. Todos os exames
disponiveis foram realizados pela metodologia de citometria de fluxo para
contagem de células CD4 com resultado expresso em células por milimetro

cubico (células/mm?®.

Carga viral inicial: foram utilizados os valores de qualquer resultado anterior ao
inicio de HAART ou até sete dias apds seu inicio. O limite inferior de detecg¢ao da
carga viral variou entre um de trés valores, a saber, 400, 80 e 50 cépias/mL de
plasma de acordo com o método utilizado (Amplicor Roche®, Amplicor Roche

ultra-sensivel® e NASBA® respectivamente), sendo mais frequente a utilizagdo
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do limite de 80 cépias/mL de plasma. Os valores acima desses limites foram

trabalhados em logaritmo na base 10 (logyo).

Diagndstico de AIDS: nesse estudo, o critério de diagnéstico de AIDS foi o

definido pelo CDC-1993 (CDC, 1993).

Categoria de exposicdo: As categorias de exposicdo ao HIV constantes do
banco de dados da coorte do IPEC sao: sexual, uso de drogas injetaveis (UDI),
transfusdo de sangue ou derivados (hemotransfusdo), transmissao vertical
(exposicao intra-uterina, no momento do parto ou durante a amamentacao) e
ignorada (nenhuma categoria de exposicao pdde ser definida). Na categoria
sexual estdo incluidos homo e bissexuais masculinos, classificados como
homens que fazem sexo com homens (categoria HSH) e homens e mulheres

heterossexuais (categoria heterossexual).

Doencas concomitantes: As seguintes co-infecgdes e morbidades associadas

foram avaliadas:

a) hepatites virais B (HBV) e C (HCV)
b) diabetes melito (DM)

c) hipertensao arterial sistémica (HAS)
d) outras doencgas cardiovasculares

e) alcoolismo

f) doencgas psiquiatricas

g) outras (conforme informagdes que constavam na historia médica).

Escolaridade: Neste estudo a escolaridade foi definida como anos de estudo

formal.

Raca: informacao auto-referida na ocasiao do registro no hospital.

Idade em anos no inicio de HAART: diferenga entre a data de nascimento e a
data de inicio do primeiro esquema HAART. A fonte usada para captura da data
de nascimento na coorte do IPEC é o documento de identidade do paciente,

apresentado na ocasiao do registro no hospital.
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Foram coletadas também informacgdes sobre o inicio da terapia para pacientes com
hospitalizagdo no inicio de HAART, i.e, iniciaram HAART durante uma internagédo hospitalar

e sobre a participacdo em ensaio clinico, i.e, iniciaram TAR em ensaio clinico.

Razbes de modificacdo ou interrupcao
Foram consideradas como razées de modificacdo ou interrupcdo aquelas descritas

pelos médicos nos prontuarios dos pacientes no momento do atendimento que definiu a
interrupcao ou modificagdo. As razdes inicialmente esperadas eram falha terapéutica (clinica
ou laboratorial), efeitos toxicos e outras: demais razdes encontradas. Os conceitos de falha
de tratamento utilizados pelos médicos do IPEC seguem a definicdo do guia terapéutico
nacional (Brasil, 2004).

Apods a revisdo dos prontuarios as razdées encontradas foram definidas da seguinte

maneira:

— Falha terapéutica: ocorréncia de pelo menos uma das seguintes falhas:

a) falha clinica — ocorréncia de novo evento definidor de AIDS ou morte por
causa relacionada a AIDS;

b) falha imunoldgica — reducgéao significativa da contagem de linfécitos T CD4 no
valor absoluto ou percentual maior que 25%;

c) falha viral — elevacéo da carga viral maior que 0,5 logso ou de trés vezes o

valor inicial.

— Toxicidades: as toxicidades foram classificadas em:
a) curto prazo: qualquer efeito toxico ocorrido em até um ano apds o inicio de
HAART;

b) longo prazo: qualquer efeito téxico ocorrido apés um ano de inicio de HAART.
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Deciséo do paciente: interrup¢cdo do uso dos anti-retrovirais pelo paciente por

decisao propria sem discussao prévia com o médico.

Baixa adeséo: histéria de baixa adesao ao tratamento anti-retroviral descrita no
prontudrio do paciente como razdo para modificagdo ou interrupgao pelo médico

assistente.

Decisdo médica: definida como modificagdes ou interrupgdes relacionadas a
uma das seguintes situagdes:

a) surgimento de uma gravidez ou desejo de engravidar da paciente;

b) necessidade de tratamento concomitante de hepatite B;

c) inicio precoce da terapia anti-retroviral: situacdes em que o médico tenha
considerado que a terapia pudesse ser suspensa devido seu inicio precoce
em relacdo ao CD4 inicial de acordo com as recomendagdes do consenso

vigente no momento da deciséo.

Interacdes medicamentosas: quando a modificagdo ou interrupgéo precisou ser
feita pela necessidade de uso de medicacao concomitante cuja utilizagdo
simultdnea com os AR n&o era recomendada ou permitida, como por exemplo,
nos casos de diagndstico de tuberculose apds inicio de HAART e
consequentemente inicio de rifampicina.

Facilitar a adesdo: quando a modificacdo foi feita para esquemas de maior
comodidade posoldgica visando facilitar a adesao do paciente ao tratamento anti-

retroviral.

Outras: demais razdes encontradas com menor freqtiéncia.

Ignorada: auséncia de informacao que permita definir quaisquer motivos.
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4.9 Analise estatistica

Na analise estatistica empregada neste estudo foi considerada apenas a primeira
modificagdo/interrupgéo do primeiro HAART de cada paciente. A variavel resposta foi fungéo
do tempo (analise de sobrevida) e o interesse foi voltado para as seguintes razdes de
modificacao/interrupgao de tratamento: falha terapéutica (clinica, imunoldgica e viral), efeitos
téxicos (curto e longo prazo), decisao do paciente e baixa adeséao.

A taxa de incidéncia dessas razbes foi calculada como o numero de eventos
divididos pelo total de pessoas-tempo de acompanhamento e expressa em
100/pessoas/ano. Para razdo de modificagao/interrupgao por efeito toxico de longo prazo,
que por definicdo acontece apds um ano, os pacientes que sofreram evento téxico de curto
prazo i.e, antes de um ano n&o contribuiram para o denominador. Da mesma maneira para
a razao de modificagao/interrupcao efeito téxico de curto prazo, todos os pacientes que nao
sofreram evento até o primeiro ano de inicio de HAART contribuiram para o denominador
somente com o tempo de 12 meses, pois apds esse tempo esses individuos ndo estavam

mais em risco de sofrer o evento, conforme sua definicao.

Os intervalos de confianga de 95% foram calculados pela formula: | J_rl,96[1/ P?’ 5 J ,onde |

€ a taxa de incidéncia, a € o numero de evento e PT é o total de pessoas-tempo (Rothman,

2002).

4.9.1 Anadlise de sobrevida

A analise de sobrevida € uma das areas da estatistica de maior crescimento,
especialmente nas ultimas décadas. Parte desse crescimento se deve ao grande volume de
aplicagao dessa técnica na area biomédica (Colosimo e Giolo, 2006). Uma busca nas bases
do Pubmed feita em 11/07/2007, com as palavras “survival analysis” no campo “descritores”,

restrita a estudos com humanos e realizados nos ultimos dez anos, resultou em 57.648
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artigos, quase o dobro do que o encontrado para “logistic regression” (30.376), técnica de
analise multivariada também muito utilizada na area biomédica

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez).

Em analise de sobrevida a variavel resposta é, geralmente, o tempo até a ocorréncia
de um evento ou desfecho de interesse, podendo ser o tempo até a morte de um paciente
bem como até a cura ou recidiva de uma doenga. A principal caracteristica de dados de
sobrevida é a presenga de censura, configurada pela observagdo parcial da resposta
(Colosimo e Giolo, 2006). A censura ocorre quando o acompanhamento do paciente é
interrompido porque o paciente mudou de cidade ou porque o estudo terminou e ele nao
sofreu o desfecho de interesse ou ainda, porque morreu por outra causa que nao a de
interesse do estudo.

Para estimar a funcdo de sobrevida até a primeira modificacao/interrupcdo do
primeiro esquema HAART foi utilizado o método de Kaplan-Meier (KM). Com isso, foi
possivel conhecer a probabilidade de modificar/interromper o tratamento no primeiro ano
para cada razdo de modificacdo, assim como o tempo mediano de sobrevida que nos
informa o tempo em que 50% dos pacientes permaneceram no primeiro esquema HAART.

Para estimar o efeito das covariaveis em cada razdo de modificagado/interrupgao foi
utilizado um modelo semiparamétrico de riscos proporcionais — Modelo de Cox. Essa técnica
€ indicada quando se deseja estudar sobrevivéncia sob o prisma de causalidade, pois
fornece as estimativas das razbes de risco dos fatores estudados, podendo-se avaliar o
impacto que alguns fatores de risco ou fatores progndsticos tém no tempo até a ocorréncia
do evento de interesse. As suposicoes feitas sdo as de que diferentes individuos tém
funcdes de riscos proporcionais entre si, e que a razao entre essas fungdes de risco ndo
varia no tempo. (Bustamante-Teixeira e Latorre, 2002). Assim, este modelo é baseado no
pressuposto de proporcionalidade dos riscos ao longo do tempo de observagao e estima a
raz&do de taxas de incidéncia, também chamada de raz&o de risco instantaneo (hazard - RH)
no tempo t. Como o risco é assumido constante ao longo do tempo, € possivel suprimir o

termo instantaneo. Dessa maneira, pode-se interpretar, por exemplo, avaliando o desfecho
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morte entre homens e mulheres para uma causa hipotética, onde um resultado de hazard foi
igual a dois (RH = 2,00) como significando que o risco de morrer é duas vezes maior para 0os
homens, mantidas as demais variaveis fixas, em comparagdo com as mulheres (Colosimo e
Giolo, 2006).

Para verificacdo do pressuposto de proporcionalidade do modelo de Cox foi realizado
um teste de hipotese que testa correlagao linear de Pearson (p) entre o tempo de sobrevida
e o residuo padronizado de Shoenfeld (Carvalho et al., 2005). Valores de p préoximos de
zero ou valor de p > 0,05 mostram n&o haver evidéncias para a rejeicdo da suposi¢cédo de
risco proporcional (Colosimo e Giolo, 2006).

Para esse estudo, as analises de sobrevida foram realizadas no software estatistico

R, versao 2.4 (www.r-project.org).

4.9.2 Andlise dos desfechos modificacao/interrupcao

As razdes de modificagao/interrupgao do primeiro esquema HAART dos pacientes
considerados foram analisadas como desfechos isolados pelo modelo de Cox, ou seja, ao
se considerar cada razao especifica em separado como desfecho, os demais motivos para
modificacao/interrupgado do primeiro tratamento foram definidos como censurados em suas
datas de ocorréncia.

Foram considerados também censurados os pacientes que morreram de causa nao
relacionada a AIDS, aqueles que transferiram seu local de tratamento para outro hospital,
pacientes perdidos para acompanhamento e os pacientes que nao modificaram ou
interromperam seu primeiro esquema HAART até a data de término do estudo. Todas as
censuras foram definidas pelas respectivas datas de ocorréncia, com excecéo da perda de
acompanhamento, censurada pela data da ultima visita de comparecimento ao hospital
registrada no prontuario e da ndo modificagdo/interrupgéo de tratamento, censurada na data

de término do estudo.
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4.9.3 Descricao das variaveis utilizadas nos modelos uni e multivariados:

Idade em anos no inicio de HAART: foi analisada como variavel continua.
Raca: dicotomizada em “nao-branco” e “branco” para facilitar a comparagdo com estudos

internacionais

Escolaridade: dicotomiizada em “ até oito anos ” e “mais de oito anos” de estudo. A
definicdo dessa variavel baseou-se na mediana da distribuicdo da escolaridade.

Categoria de exposicao: dicotomizada em “HSH” e “outras”

Ano de inicio do tratamento: dicotomizada em “antes de 2000 (< 2000) e “a partir de
2001”(= 2001). Essa escolha foi baseada na maior disponibilidade da utilizacdo de ITRNN e
IP booster a partir de 2001.

CD4 inicial: dicotomizada em “ < 199” e “> 199” células/mm* Essa dicotomia foi utilizada por
expressar os graus de imunodeficiéncia (AIDS e nao AIDS)

Carga viral inicial: log na base 10 da carga viral, analisada como continua.

AIDS: variavel indicadora (1-sim, 0-nao)

HAART: dicotomizada em: “IP” e “ITRNN”

Booster: Esquemas baseados em IP potencializado por ritonavir (“booster”), dicotomizada
(1-sim, 0-ITRNN). Compara IP booster com ITRNN.

Esquema AR: “AZT 3TC EFV”: essa variavel foi considerada por ter sido este o esquema
HAART mais frequentemente prescrito nesta coorte; variavel indicadora (1-sim, 0-nao)
Indicacdo de tratamento: agrupada em trés categorias: “CD4”, “DO” (doenga definidora) e
“outras”.

Hepatite B ou C: variavel indicadora (1-sim, 0-n&o)

Internac&o no diagnostico de AIDS: variavel indicadora (1-sim, 0-n&o)

Participacdo em ensaio clinico: variavel indicadora (1-sim, 0-nao)

Anti-retrovirais: cada um dos seguintes anti-retrovirais foi incluido individualmente como
variavel indicadora (1-sim, 0-ndo): ABC, AZT, 3TC, ddl, d4T, EFV, NVP, ITRNN

experimental, NFV, SQV, RTV, LPV, IDV, ATV, TPV.
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49.4 Modelos univariados

Modelos univariados para cada razdo de modificagao/interrupgao de tratamento foram
ajustados considerando-se isoladamente todas as variaveis listadas acima. As variaveis que
alcangaram um nivel de significancia estatistica de até 20% (p < 0,20) por esses modelos,
foram selecionadas para inclusdo nos modelos multivariados correspondentes a cada uma

das razées de modificagao definidas.

4.9.5 Modelos multivariados
Para cada razdo de modificagao/interrupcéo de tratamento foram ajustados modelos
multivariados incluindo inicialmente todas as variaveis que apresentaram significancia

estatistica de 20% no ajuste univariado.

No caso das variaveis indicadoras do tipo de anti-retroviral usado, se mais de uma delas
apresentou significancia estatistica no ajuste univariado, modelos multivariados distintos
para cada razdo de modificagdo/interrupgédo de tratamento foram ajustados incluindo cada
um desses anti-retrovirais, separadamente, em associacdo com as demais variaveis

estatisticamente significativas, provenientes dos modelos univariados.

Assim, teve-se o cuidado de n&o incluir em um mesmo modelo multivariado, variaveis
que pudessem representar algum tipo de redundancia em termos de seus significados, tais
como: 1) nos casos em que a variavel HAART (IP vs. ITRNN) foi significativa no ajuste
univariado, ainda que variaveis indicadoras de uso de anti-retrovirais especificos da classe
IP ou ITRNN também fossem estatisticamente significativas, elas nao fizeram parte do
mesmo modelo multivariado; 2) nos casos em que as variaveis sexo e categoria de
exposicao foram significativas no ajuste univariado, optou-se por utilizar somente a variavel
sexo nos modelos multivariados, pois todos os individuos classificados como HSH, na
categoria de exposicao, eram por definicdo do sexo masculino; 3) nas situagcbes em que as

variaveis CD4 inicial, AIDS e indicacao de tratamento foram estatisticamente significativas
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nos ajustes univariados correspondentes para cada razdo de modificagao/interrupgcéo de
tratamento, decidiu-se utilizar a variavel CD4 inicial nos correspondentes modelos
multivariados, por se considerar essa variavel como a mais homogénea para indicar o grau

de imunossupressao para cada paciente iniciando o tratamento.

As variaveis nao significativas (p > 0,05) nos modelos multivariados foram retiradas do
modelo uma a uma, utilizando como critério de escolha a variavel com maior valor de p e/ou
menor efeito de RH (RH = 1). No modelo multivariado final foram mantidas as variaveis com
um efeito considerado importante (RH > 50% de risco ou protecéo), variaveis significativas

ao nivel de 5% (p< 0,05) e também variaveis com significancia marginal (p<0,09).

4.10 Pesquisa bibliogréfica

A pesquisa bibliografica desse trabalho foi realizada no banco de dados PubMed —

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez.

O acesso a maioria das publicacdes foi feito através do portal CAPES via rede IPEC-

FIOCRUZ - http://www.periodicoscapes.qgov.br.

4.11 Consideracdes éticas

O estudo é retrospectivo, baseado em informacdes registradas em prontuarios médicos.
Os dados foram analisados e apresentados em grupos, sem a identificacdo dos pacientes,
mantendo-se o sigilo. Termo de confidencialidade (Anexo 2). Este estudo foi analisado e

aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IPEC.
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5 RESULTADOS

Foram selecionados e posteriormente avaliados 689 prontuarios de participantes da
coorte de pacientes com HIV/AIDS do IPEC/Fiocruz que iniciaram HAART entre janeiro de
1996 e dezembro de 2005. Apds avaliagdo da elegibilidade de acordo com os critérios de
inclusado e exclusdo, 120 pacientes foram excluidos, sendo 41 pacientes por falta de dados
referentes ao esquema inicial ou razdes de troca (transferidos de outras unidades de saude
para acompanhamento no IPEC), 15 pacientes atendidos no ambulatério e que nao
realizaram uma segunda consulta apds a prescricdo de HAART, 17 que iniciaram HAART
durante internagao hospitalar no IPEC e morreram antes de sua primeira visita clinica
ambulatorial, 17 pacientes provenientes de outras unidades que foram internados no IPEC,
iniciaram HAART durante a internacdo, mas retornaram para sua unidade de origem, sete
que apenas retiravam a medicagao na instituicado, mas nao faziam acompanhamento clinico
no IPEC, 18 pacientes que estavam cadastrados no banco, portadores de infec¢ao pelo HIV
e que faziam acompanhamento no IPEC para outra doenga ou co-infeccdo como por
exemplo tuberculose, hanseniase, leishmaniose e esporotricose mas faziam o
acompanhamento clinico da infecgdo pelo HIV em outra instituicido. Foram também
excluidas cinco mulheres que iniciaram HAART apenas para profilaxia da transmissao
vertical do HIV e que suspenderam seu uso apds o parto.

Foram incluidos neste estudo 569 pacientes.

5.1 Dados sécio-demogréficos

As caracteristicas demograficas da populacao estudada estdo apresentadas na tabela 2.
A média de idade ao iniciar HAART foi de 36,81 + /- 9,25 anos. Trezentos e sessenta e dois
pacientes eram do sexo masculino (63,62%), 207 do sexo feminino (36,38%); ndo houve
diferenca significativa de idade entre os sexos (p = 0,36). Trezentos e quarenta e trés
(60,28%) pacientes eram brancos e 226 (39,72%) nao-brancos. Com relagcdao a

escolaridade, 260 pacientes (45,69%) tinham mais de oito anos de estudo, 176 (30,93%)
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tinham entre quatro e oito anos de estudo, 129 (22,67%) tinham menos de quatro anos de

estudo e quatro pacientes (0,70%) nao tinham dados relativos a escolaridade.

5.2 Categoria de exposicéo

A infeccdo pelo HIV se mostrou associada a exposicado heterossexual em 324 pacientes
(56,94%); 171 pacientes (30,05%) eram homens que faziam sexo com homens (HSH), 17
pacientes tinham histéria de hemotransfuséo (2,99%), 12 pacientes (2,11%) eram usuarios
de drogas injetaveis (UDI) e um paciente (0,18%) adquiriu a infecgdo pelo HIV através de
transmissao vertical. Para 7,73% (n = 44) nao foi possivel determinar a categoria de

exposicao (Tabela 2).

5.3 Caracteristicas clinico-laboratoriais

As caracteristicas clinico-laboratoriais encontram-se detalhadas na tabela 3.

Resultados de linfometria CD4 no momento do inicio da terapia anti-retroviral
estavam disponiveis para 489 pacientes (85,94%). A mediana dos valores iniciais absolutos
de células CD4 era de 157 células/mm?® (IQR: 67-278 células/mm?). Cento e setenta e sete
pacientes (31,11%) apresentavam valores absolutos de células CD4 <100 células/mm?, 116
(20,39%) entre 101 e 199 células/mm?®, 92 pacientes (16,17%) entre 200 e 300 células/mm?
e 104 (18,28%) > 300 células/mm?®.

Resultados de carga viral do HIV anteriores ao inicio da terapia anti-retroviral
estavam disponiveis para 430 pacientes e a mediana inicial era de 5,0 log+ (IQR:4,45-5,56).
Nao foram encontradas diferencas significativas nos valores de linfometria CD4 (p = 0,75) ou

carga viral do HIV (p = 0,15) entre os sexos ou entre brancos e nao-brancos.



Tabela 2: Dados demogréficos e categorias de exposi¢ao da coorte de pacientes com HIV/AIDS do

IPEC.

Caracteristicas Total
N = 569 (%)
Sexo
Masculino 362 (63,62)
Feminino 207 (36,38)
Idade (anos)
<30 142 (24,96)
31-45 323 (56,77)
> 45 104 (18,28)
Média (SD) 36,81 (9,25)
Escolaridade (anos de estudo)
< 4 anos 129 (22,67)
4 a 8 anos 176 (30,93)
> 8 anos 260 (45,69)
Ignorado 4 (0,70)
Cor
Branco 343 (60,28)
Nao-branco 226 (39,72)
Categoria de exposicdo
Heterossexual 324 (56,94)
HSH 171 (30,05)
Hemotranfusao 17 (2,99)
uDI 12 (2,11)
Transmisséo vertical 1(0,18)
Ignorado 44 (7,73)

60
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Tabela 3: Caracteristicas clinico-laboratoriais e esquemas HAART utilizados na coorte de pacientes
com HIV/AIDS do IPEC.

Caracteristicas Total de pacientes

N =569
Carga viral (logp) inicial
Mediana 5,00
1° quartile 4,45
3° quartile 5,56
Carga viral inicial nao disponivel 139
Linfometria CD4 inicial
<100 177 (31,11)
101 a 199 116 (20,39)
200 a 300 92 (16,17)
=300 104 (18,28)
Média (DP) 197,85 (169,87)
Mediana (11Q) 157,00 (68 — 278)
CD4 inicial nao disponivel 80
Ano do Inicio do tratamento
Até 2000 191 (33,57)
A partir de 2001 378 (66,43)
Tipo de esquema HAART
IP 224 (39,37)
ITRNN 345 (60,63)
AIDS
Sim 424 (74,52)
Nao 145 (25,48)
Esquemas de tratamento
AZT+3TC+EFZ 226 (39,72)
AZT+3TC+NFV 40 (7,03)
D4T+3TC+EFZ 38 (6,68)
AZT+3TC+SQV+RTV 23 (4,04)
AZT+3TC+IDV 21 (3,69)
AZT+3TC+NVP 20 (3,51)
AZT+3TC+RTV+IDV 17 (2,99)
ABC+3TC+ EFZ 15 (2,64)
D4T+3TC+NVP 15 (2,64)
DAT+3TC+ATV 13 (2,28)
D4T+3TC+NFV 13 (2,28)
AZT+3TC+LPVIr 12 (2,11)
AZT+3TC+ATV 12 (2,11)
AZT+ddI+NVP 12 (2,11)
Outros (29 esquemas) 92 (16,17)

DP — desvio padrao
[1Q — Intervalo interquartil
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5.4 Doencas definidoras, co-infec¢cfes e outras doencas associadas

Quatrocentos e vinte e quatro pacientes (74,52%) que iniciaram HAART no periodo
avaliado tinham diagnostico de AIDS.

Duzentos e nove pacientes (36,73%) apresentaram pelo menos uma doenga definidora
de AIDS em algum momento antes do inicio da terapia anti-retroviral. As mais frequentes
estdo descritas na Figura 1.

Cerca de 40% dos pacientes (n = 234) apresentava pelo menos outra doenga crbnica
além da infecgao pelo HIV e 50 pacientes apresentavam mais que uma. Essas foram
diagnosticadas anteriormente ao inicio da terapia anti-retroviral.

A morbidade associada mais freqlientemente encontrada foi hipertensao arterial
sistémica (43 eventos). Entre as co-infecgdes foram observados 28 casos de hepatite C e 13

de hepatite B. A figura 2 mostra as morbidades e co-infec¢des mais frequentes.

5.5 Caracterizacdo dos esquemas HAART

5.5.1 Periodo-calendéario

A maioria dos pacientes da coorte iniciou HAART a partir de 2001. A distribuigdo
encontrada em relacdo ao calendario de inicio da HAART foi: 191 pacientes (33,57%)
iniciaram o tratamento entre 1996 e 2000 e 378 pacientes (66,43%) iniciaram a partir de

2001 (Tabela 3).
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Figura 1: Percentual das doencgas definidoras de AIDS mais freqlientes apresentadas no inicio de
HAART na coorte de pacientes com HIV/AIDS do IPEC (n=209).
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W Hipertensao Arterial
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Figura 2: Distribuicdo das morbidades associadas e co-infecgdes apresentadas antes do inicio de
HAART na coorte de pacientes com HIV/AIDS do IPEC (n=234).
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5.5.2 Anti-retrovirais (AR) e combinagdes de AR utilizadas

Quanto a combinagéo escolhida pelos médicos do IPEC para primeiro esquema HAART
nesta coorte, 345 pacientes (60,63%) receberam prescricdes contendo dois ITRN + um
ITRNN (esquema baseados em nao-nucleosideos) e 224 (39,37%) contendo dois ITRN +
um IP. A freqiéncia de prescricdes de IP e ITRNN (tabela 3) variou significativamente de
acordo com o calendario. Assim, até o ano 2000, 70% (n = 134) dos pacientes fizeram
esquemas HAART baseados em IP. Esse percentual se reduziu para 24% (n = 90) a partir
de 2001 (p < 0,001), quando passa a predominar o uso dos ITRNN, compondo 76% (n =
288) das prescri¢des entre janeiro de 2001 e dezembro de 2005. Combinagdes contendo IP
com refor¢go farmacoldgico de ritonavir (booster) foram prescritas para 48 pacientes
(21,42%).

A utilizagdo de combinagdes contendo ITRNN foi também a mais freqliente nos
diferentes estratos de CD4. Houve preferéncia dessa combinacio para 70% dos pacientes

com CD4 = 200 células/mm® e para 52% dos pacientes com CD4 < 200 células/mm®.

5.5.3 Inibidores da transcriptase reversa nucleosideos (ITRN)

Os ITRN fizeram parte de 100% dos esquemas anti-retrovirais dos pacientes estudados.
O mais utilizado foi a lamivudina, prescrita para 509 pacientes (89,5%) e sucessivamente,
AZT para 442 pacientes (77,7%), d4T para 101 (17,8%) e ddl para 54 pacientes (9,5%). A
utilizacado de abacavir ficou em torno de 3% (17 pacientes) e a do tenofovir em 1,8% (10

pacientes).

5.5.4 Inibidores da transcriptase reversa ndo-nucleosideos (ITRNN)

Entre os pacientes que receberam HAART baseado em ITRNN, 84,6% receberam EFV,
seguido pela nevirapina, que foi utilizada por cerca de 15% dos pacientes (n = 51). A
delavirdina, (DLV) embora estivesse disponivel no periodo avaliado, ndo foi utilizada para
nenhum paciente desse estudo. Cabe ressaltar que essa medicacdo foi excluida da

distribuicdo na rede publica brasileira a partir da recomendacao do guia terapéutico nacional
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2002/2003, por apresentar um perfil desfavoravel quanto a comodidade posolégica e maior

risco de toxicidade, especialmente exantema.

5.5.5 Inibidores da Protease (IP)

O nelfinavir (NFV) foi o IP mais prescrito, tendo sido utilizado por 29% (n = 65) dos
pacientes que receberam um esquema HAART baseado em IP; seguido por indinavir (IDV)
prescrito para 53 pacientes (23,6%), saquinavir (SQV) para 43 pacientes (19,0%), atazanavir
(ATV) para 27 (12,0%) e lopinavir-ritonavir (LPV/r) para 19 pacientes (8,0%). Trés pacientes
utilizaram TPV (tipranavir) em ensaio terapéutico que avaliou essa medicagédo em primeiro

esquema. Menos de 3% dos pacientes (n = 8) utilizou RTV em dose plena (600mg 12/12h).

5.5.6 Combinacdes triplas de anti-retrovirais

As combinacgdes triplas mais utilizadas foram: zidovudina + lamivudina com EFV para
226 pacientes (39,71%), sendo esta a combinacdo baseada em ITRNN mais freqlente e
nelfinavir combinado com zidovudina + lamivudina para 40 pacientes (7,02%) a combinacao
baseada em IP mais utilizada. As demais combinagcbes que contribuiram com freqléncia
maior que 2% estdo especificadas na tabela 3. Outros 29 diferentes esquemas foram

utilizados com uma frequéncia menor que 2%.

5.6 Razdes de modificagdo/interrupgao

O desfecho modificagdo ou interrupgao do primeiro esquema HAART ocorreu para 389
do total de 569 pacientes incluidos nesse estudo (68,36%). As razdes de modificagdo e
interrupgdo estdo detalhadas na tabela 4. Entre os pacientes que interromperam ou
modificaram a maioria o fez devido a toxicidade de qualquer tipo (41%). Toxicidade de curto
prazo (até um ano a partir do inicio da terapia) foi o0 motivo mais frequente, tendo ocorrido

em 28,28% dos casos (110 pacientes), seguida por falha do tratamento que ocorreu em
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18% dos casos (70 pacientes). A terceira e quarta causas mais frequentes foram, deciséo
do paciente (13,11%;51 pacientes) e toxicidade de longo prazo ( > 1 ano) que ocorreu em
12,85% dos casos (50 pacientes) e foram sucessivamente seguidas por facilitagdo da
adesdo (22 pacientes; 5,33%), abandono (20 pacientes; 5,14%), interagdo medicamentosa e
decisdo medica (ambos com 19 pacientes; 4,88%), baixa adeséo (14 pacientes; 3,6%) e
oObito (trés pacientes; 0,77%). Outras razdes foram identificadas para oito pacientes, a saber,
um paciente trocou de esquema devido ao desabastecimento de NVP, dois pacientes devido
a interrupgcdo de estudo clinico pelo patrocinador e um paciente transferiu seu
acompanhamento para outra instituicdo. Para trés pacientes (0,77%) n&o pudemos

identificar as razoes de troca.

Tabela 4: Razdes de modificagao/interrupcdo do primeiro esquema HAART entre os pacientes
com HIV/AIDS da coorte do IPEC.

Razdes para a modificagéo/interrupcéo N = 389 (%)
Toxidade (curto prazo) 110 (28,28)
Decisao do paciente 51 (13,11)
Toxidade (longo prazo) 50 (12,85)
Falha viral 45 (11,57)
Facilitar a adesao 22 (5,33)
Perda de acompanhamento 20 (5,14)
Interagao medicamentosa 19 (4,88)
Decisdo médica 19 (4,88)
Falha imunolégica 14 (3,60)
Baixa adesao 14 (3,60)
Falha clinica 11 (2,83)
Obito 3 (0,77)
Ignorado 3 (0,77)

Qutras 8 (2,06)
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5.6.1 Toxicidades

Dentre os 389 pacientes que interromperam ou modificaram o primeiro esquema
HAART, 160 pacientes apresentaram pelo menos um evento toxicidade. As diferentes
toxicidades que levaram a modificacido ou interrupcdo do esquema AR mais freqientemente
encontradas neste estudo e detalhadas na figura 3. Foram:

- Alteracdes gastrintestinais: 46 eventos a maioria (78%) em curto prazo; nauseas, vomitos,
diarréia e toxicidade hepatica foram as mais frequientes.

- Anemia: 23 eventos, sendo 21 em curto prazo e dois em longo prazo.

- Exantema: 23 eventos, todos em curto prazo, sendo um caso de sindrome de Stevens-
Johnson.

- Manifestagdes neuropsiquiatricas outras que ndo neuropatia: 28 eventos, a maioria (68%)
em curto prazo e nove eventos em longo prazo. As mais frequentes foram alucinagdes,
vertigem ou tonteira, insénia, pesadelos, depresséao (isolada ou associada a idéias suicidas).
- Alteragdes metabdlicas: 22 eventos, 20 em longo prazo e duas em curto. As mais
freqUentes foram dislipidemia e lipodistrofia.

- Neuropatia periférica: 12 eventos sendo 66% (8) em longo prazo.

Outras toxicidades ocorreram com menor freqiéncia: nefropatia (irés eventos),
alteragbes hematoldgicas outras que n&o anemia isoladamente (cinco eventos: uma
plaguetopenia, uma leucopenia e trés pancitopenias), hiperamilasemia, astenia e diminuigao
de apetite (um evento cada). Intolerancia ndo especificada foi razdo de modificacdo em

quatro casos.



Neuropatia 12
Outros 15
Alteracdes metabdlicas 22
Anemia 23
Exantema 23
Alteracdes neuro-psiquiatricas 28

Gastrintestinal 46

0 10 20 30 40 50

Toxicidades (nimero de eventos)

Figura 3: Numero absoluto das toxicidades mais freqlientes apresentadas pelos pacientes com
HIV/AIDS da coorte do IPEC (n=160).

68



69

5.6.2 Dados de acompanhamento dos pacientes e andlise de Kaplan-
Meier

Dados referentes ao acompanhamento foram revistos registrando-se no banco do
estudo quaisquer modificagcdes ou interrupgdes que ocorreram até 31 de Janeiro de 2007.

O total de 569 pacientes incluidos neste estudo resultou em aproximadamente 1.245
pessoas/ano de acompanhamento. O periodo de acompanhamento mediano destes
pacientes foi de 18,6 meses (IRQ:5,3 — 43,0 meses).

A Tabela 5 mostra as taxas de incidéncia das diferentes razbes de
modificagao/interrupcdo da terapia. A incidéncia global de modificagcao/interrupgcao por
qualquer motivo foi de 69/100 pessoas/ano de acompanhamento. A razdo mais incidente foi
toxicidade de curto prazo com 254 eventos para cada 100 pessoas/ano de
acompanhamento. Toxicidade de longo prazo teve incidéncia de 4,24/100 pessoas/ano de
acompanhamento. A incidéncia da ocorréncia de modificagao/interrupgdo por falha
terapéutica foi de 5,62/100 pessoas/ano de acompanhamento.

Duzentos e um pacientes foram censurados da analise, 180 por nao terem
modificado/interrompido seu esquema anti-retroviral e 21 pacientes por perda de
acompanhamento.

Dez pacientes morreram no periodo avaliado sendo sete por causa relacionada a AIDS e
foram, portanto, considerados como falha terapéutica. Trés pacientes morreram por causa
nao relacionada a AIDS e esses o6bitos foram considerados como causa de interrupgao.
Esses trés pacientes apresentavam valores de Ultima carga viral abaixo do limite de
deteccdo. Esses eventos, assim como os pacientes para os quais houve perda do
acompanhamento foram censurados no momento de sua ocorréncia. O tempo mediano para
o desfecho 6bito foi de aproximadamente trés meses apods o inicio da HAART para os que
morreram por causa relacionada a AIDS (IRQ:2-7 meses). Entre os que morreram por causa
nao relacionada a AIDS o 6bito ocorreu apds dois meses para um paciente e 17 e 90 meses

respectivamente para os outros dois.
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Os pacientes que foram considerados perda de acompanhamento tiveram tempo
mediano de acompanhamento de 10 meses (IQR:5-14 meses) e eram em sua maioria
brancos (n = 13; 65%), homens (n = 14; 70%) e tinham contagem de CD4 abaixo de 200

células/mm? (n = 11; 58%).
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Tabela 5 - Incidéncia de modificacao/interrupcao e parametros estimados pelo método de Kaplan-Meier para o tempo até modificacao/interrupgao do primeiro
esquema HAART de acordo com as diferentes razdes entre os pacientes com HIV/AIDS da coorte do IPEC.

Modificacdo/Interrupcdo do primeiro esquema HAART
Toxicidade Toxicidade

i 4 Falh Decisa . ~ Total
Parametros eKsztiI nl]:r?-clj\/?e?:rlo metodo de Terazéjtica de de S;:si:r?t(ejo Baixa adesdo outros (qualqu(e):amotivo)
P longo prazo curto prazo
n=70 n =50 n=110 n=51 N=14 n =74 n=369

Taxa de Incidéncia (% pessoas/ano) 5,62 4,24 25,45 4,10 1,12 5,94 29,63
Intervalo de confianga de 95% 5,60-5,63  4,23-4,25 25,4-25,5 4,0-4,11 1,11-1,13 5,92-5,95 29,60-29,66
Tempo de sobrevida do primeiro esquema
HAART (meses)
Mediana (IQR) 21 32 1,5 12 23 12 25
Intervalo Interquartil 17-27 21-39 1-2,5 7-20 12-44 10-17 20-31

Probabilidade de interrupcdo/modificacéo
do primeiro esquema HAART em 1 ano 25% - - 48% 36% 50% 44%

Intervalo de confianca de 95% 14%-44% 32%-60% 5%-57% 38%-61% 30%-48%
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5.6.3 Probabilidade de modificar/interromper HAART

O tempo mediano para a ocorréncia de modificagao/interrupgao por qualquer razao foi de
25,2 meses (20,5-31,3). A figura 4 mostra as fungdes de sobrevida e de risco estimadas
pelo método de KM, para qualquer razdo. Considerando-se apenas o primeiro ano de
tratamento, a probabilidade de interrupcdo ou modificagdo por qualquer motivo nesse
periodo, foi de 44%.

O tempo para que acontecesse 50% das modificagdes/interrupcdes em decorréncia de
toxicidade de curto prazo foi de 1,53 meses (1,05-2,47 meses). O tempo mediano para
modificagdes por toxicidade de longo prazo foi de 32 meses (21,15-39,08). Falha terapéutica
e baixa adesdo ocorrem em momentos semelhantes no decorrer do tratamento com tempo
mediano de aproximadamente 21 meses (17,01-27,34) e 23 meses (12,17-43,75),
respectivamente. Da mesma maneira, as razdes decisdo do paciente e outros motivos,
ambas ocorrendo no tempo mediano de aproximadamente 12 meses (IQR = 7,37-
19,74meses e 9,77-17,04meses, respectivamente) tém curvas de sobrevida superpostas até
cerca de 22 meses, periodo apdés o qual a razado decisdao do paciente ocorre mais
freqUientemente. A probabilidade de modificacio/interrupcdo no primeiro ano de HAART foi
de 25% para falha terapéutica e de 36% para baixa adesdo. Decisdo do paciente e outras
razdes tiveram probabilidades de ocorréncia no primeiro ano 48% e 50% respectivamente

(Tabela 5).
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Figura 4. Funcdes de sobrevida (A) e de risco (B) estimadas pelo método de Kaplan-Meier para o
tempo até a primeira modificagao/interrupgéo por qualquer razao entre os pacientes com HIV/AIDS
da coorte do IPEC.
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Figura 5: Curvas de sobrevida estimadas pelo método de Kaplam-Meier, estratificado por razdes de
modificagao/interrupcdo do primeiro esquema HAART dos pacientes com HIV/AIDS da coorte do
IPEC.
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5.7 Modelos de Cox
Os resultados das analises das razdes de modificagao/interrupgao serdo mostrados na
seguinte  sequéncia: 1) modificacao/interrupcdo  devido  falha  terapéutica,
2)modificagao/interrupcdo por toxicidade de curto prazo, 3) modificagao/interrupgdo por
toxicidade de longo prazo, 4) modificagcao/interrupcdo por decisdo do paciente e 5)

modificacao/interrupcéo devido baixa adeséo.

5.7.1 Anadlise univariada

As variaveis utilizadas para avaliar os fatores relacionados aos diferentes motivos de
modificacao/interrupcdo do primeiro esquema HAART incluidas no modelo estatistico

univariado sao detalhadas nas tabelas 6 e 7.
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Tabela 6: Razdes de hazard (RH) estimadas pelo modelo univariado de risco proporcionais de Cox para modifcagao/interrupgédo para todas as rades de
modificagaol/interrupgao por caracteristicas demograficas, clinicas e categoria de exposigéo entre os pacientes com HIV/AIDS da coorte do IPEC.

Caracteristicas

Falha Terapéutica

RH(IC95%)

P

Toxicidade longo

prazo
RH(1C95%)

Toxicidade Curto

Prazo
RH(1C95%)

p

Deciséo do paciente

RH(IC95%)

p

Baixa Adesao

RH(IC95%)

p

Sexo
Masculino
Feminino

Idade (anos)

Raca

N&o branca
Branca

Escolaridade

< 8 anos
> 8 anos

CD4 no inicio do

HAART

<199
>199

AIDS
Sim
Nao

Esquema HAART

P
ITRNN

Booster

Sim
ITRNN

1
0,58(0,33-1,03)
0,99(0,97-1,02)

0,75(0,45-1,26)
1

0,92(0,58-1,08)
1

2,11(1,18-3,8)
1

2,10(1,12-3,91)
1

2,38(1,48-3,83)
1

0,98(0,34-2,80)
1

0,06
0,89

0,28

0,76

0,01

0,02

<0,001

0,980

1
1,78(1,02-3,10)
1,02(0,99-1,05)

1,73(0,99-3,02)
1

0,72(0,41-1,27)
1

1,24(0,68-2,25)
1

1,06(0,57-1,94)
1

2,02(1,16-3,53)
1

2,03(0,83-4,95)
1

0,04
0,09

0,05

0,26

1,67(1,15-2,42)
1,21(0,99-1,03)

0,76(0,51-1,13)
1

1,15(0,79-1,67)

1,19(0,78-1,79)
1

1,10(0,71-1,70)
1

1,06(0,72-1,55)

1,52(0,90-2,56)
1

0,00
0,26

0,18

0,40

0,41

0,65

0,78

0,12

1
1,16(0,65-2,05)
0,98(0,92-0,99)

2,16(1,24-3,76)
1

0,44(0,24-0,81)
1

0,89(0,48-1,67)
1

1,06(0,57-1,96)
1

0,83(0,46-1,53)
1

1,18(0,49-2,82)
1

0,62
0,01

0,006

<0,001

0,74

0,86

0,56

0,71

0,82(0,25-2,64)
0,96(0,90-1,03)

0,91(0,30-2,71)

0,78(0,27-2,27)

3,41(0,72-16,0)

2,55(0,57-11,4)

7,72(2,15-27,8)

15,2(3,57-64,5)

0,75
0,27

0,86

0,66

0,12

0,22

<0,001

<0,001

Continua na proxima pagina
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Caracteristicas

Falha Terapéutica

RH(IC95%)

P

Toxicidade longo prazo

RH(IC95%)

p

Toxicidade Curto

Prazo
RH(IC95%)

p

Decisao do paciente

RH(IC95%)

p

Baixa Adesdao

RH(IC95%) p

Ano de inicio do
HAART

<2000

>2001

Indicacédo de
tratamento

CD4

DO

Outras
Hepatite B ou C

Sim

Nao
Internacao no inicio
do HAART

Sim

Nao
CV no inicio do
HAART(log)
Ensaio Clinico

Sim

Nao
Esquema AR

AZT 3TC EFV

Outros

Categoria de
exposicao
Homo/bissexual

Outras

2,42(1,50-3,93)
1

1
1,45(0,90-2,34)
0,68(0,16-2,88)

1,52(0,65-3,52)
1

1,32(0,76-2,28)
1

1,09(0,93-1,27)

0,52(0,25-1,06)
1

0,27(0,14-0,5)
1

1,27(0,77-2,06)
1

<0,001

0,12
0,61

0,33

0,32

0,25

0,07

<0,001

0,34

0,98(0,53-1,80)
1

1
0,92(0,51-1,67)
0,84(0,20-3,56)

1,11(0,54-2,22)

0,97(0,83-1,14)

0,69(0,33-1,43)

0,31(0,16-0,61)

0,38(0,18-0,83)

0,95

0,80
0,82

0,77

0,78

0,32

<0,001

0,01

0,77(0,59-1,17)
1

1
1,34(0,94-2,01)
0,76(0,23-2,44)

0,9(0,41-1,94)

2,14(1,45-3,15)

1,11(0,98-1,25)

0,74(0,43-1,26)

0,95(0,64-1,40)

1,01(0,67-1,51)

0,22

0,10
0,65

0,79

0,00

0,08

0,27

0,8

0,96

2.20(1,26-3,85)
1

1
0,92(0,51-1,64)
1,20(0,36-4,03)

2,0(0,85-4,71)
1

0,62(0,28-1,39)
1

1.01(0,86-1,19)

1,18(0,61-2,25)

1,06(0,61-1,85)

0,6(0,30-1,17)

0,005

0,78
0,76

0,11

0,25

0,89

0,62

0,83

0,13

2,73(0,94-7,9) 0,06

0,74(0,22-2,47)
3,55(0,75-16,75)

0,63
0,11

0,69(0,15-3,09) 0,63

1,25(0,81-1,92) 0,31

0,19(0,04-0,86) 0,03

0,58(0,16-2,09) 0,41
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Tabela 7: Razbes de hazard (RH) estimadas pelo modelo univariado de risco proporcionais de Cox para modifcagao/interrupcio para todas as rades de
modificagao/interrupgao por anti-retrovirais utilizados pelos pacientes com HIV/AIDS da coorte do IPEC.

Caracteristicas

Falha Terapéutica

Toxico longo prazo

Curto Prazo

Decisédo do paciente

Baixa adeséo

RH(IC95%) p RH(IC95%) p RH(IC95%) p RH(IC95%) p RH(IC95%) p
DDI 4,50(2,56-7,95) <0,001  1,59(0,56-4,45) 0,3 1,24(0,69-2,21) 0,47 1,05(0,37-2,9) 0,92  4,2(1,14-154) 0,03
3TC 0,21(0,12-0,37) <0,001  0,64(0,22-1,79) 0,4 0,75(0,43-1,29) 0,3 1,01(0,36-2,82) 0,99  0,24(0,06-0,91) 0,03
AZT 0,95(0,55-1,65) 0,86 0,36(0,21-0,64) <0,001  1,33(0,82-2,17) 0,24 0,95(0,55-1,65) 0,86 0,78(0,24-2,50) 0,68
D4T 1,19(0,67-2,11) 0,55 3.34(191-5,83) <0001  077(045-1,31) 034 (4345490 085 171(0,53-547) 036
EFV 0,32(0,19-0,54) <0,001  0,51(0,29-0,91) 0,02 0,88(0,61-1,29) 0,53 0,88(0,50-1,54) 0,66 0,18(0,05-0,67) 0,01
NFV 1,85(1,04-3,27) 0,03 1,57(0,78-3,14) 0,21 0,49(0,22-1,06) 0,07 0,68(0,27-1,75) 0,43  1,80(0,50-6,47) 0,37
NVP 1,86(0,94-3,63) 0,07 0,96(0,34-2,68) 0,94 1,16(0,62-2,16) 0,65 1,99(0,93-4,24) 0,07
SQv 1,86(0,94-3,63) 0,07 1,59(0,49-5,12) 0,44 2,52(1,48-4,29) <0,001 1,76(0,63-4,9) 0,28  3,9(0,86-17,6) 0,07
RTV 1,05(0,42-2,61) 0,92 2,39(1,07-5,34) 0,03 1,68(0,99-2,86) 0,05 1,72(0,73-4,04) 0,21  5,5(1,71-17,7) <0,001
LPV 0,68(0,09-4,94) 0,71 1,37(0,18-10,1) 0,76 1,15(0,42-3,11) 0,79 3,99(0,54-31,5) 0,19
IDV 2,35(1,20-4,60) 0,013 2,16(0,92-5,09) 0,07 0,98(0,51-1,88) 0,95 1,71(0,72-4,03) 0,22  7,97(2,65-24) <0,001
ATV 0,47(0,11-1,96) 0,30 0,64(0,15-2,65) 0,54 0,71(0,26-1,94) 0,51 0,32(0,04-2,36) 0,27
ABC 0,35(0,04-2,58) 0,31 0,45(0,06-3,32) 0,44 0,91(0,29-2,88) 0,88 1,10(0,26-4,53) 0,9
ITRNN* 3,36(0,45-25) 0,24 - 0,62(0,08-4,48) 064 -
TDF 1,66(0,22-12,1) 062 - 0,95(0,23-3,86) 0,95
L0 — 1,47(0,20-10,5) 07 e
DLV

* ITRNN — medicagéo investigacional em estudo clinico.
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5.7.1.1 Modificacdes/Interrupcdes por Falha Terapéutica

No modelo univariado, modificagdes por falha terapéutica estiveram associadas a: risco
significativamente maior para pacientes com CD4 inicial <199 células/mm?® vs. pacientes
com CD4 > 199 células/mm3 (p = 0,001), para pacientes com diagnéstico de AIDS no inicio
do tratamento quando comparados aos sem este diagnostico (p = 0,002), ter iniciado
HAART até 2000 vs. a partir de 2001 (p < 0,001) e utilizagcdo de esquemas HAART
baseados em IP comparados a esquemas HAART baseados em ITRNN (p < 0,001). As
mulheres, quando comparadas aos homens, apresentaram menor risco de modificacdo por
falha terapéutica. [RH (hazard ratio) = 0,58, IC 95%, 0,33-1,03] Nao houve diferenca
estatisticamente significativa para modificagdo por falha terapéutica quando comparados
esquemas HAART baseados em ITRNN aqueles baseados em IP booster (p = 0,98). Entre
os pacientes que iniciaram HAART participando de um ensaio clinico foi encontrada menor
chance de modificar por falha terapéutica quando comparados aqueles que nao participaram
de um ensaio clinico (RH = 0,52; IC 95%, 0,25-1,06); p = 0,07.

O uso de ddl mostrou-se significativamente associado ao risco de modificagao por falha
terapéutica (RH = 4,50, IC 95%, 2,56-7,95). O uso de lamivudina mostrou-se protetor para
modificagdo por falha comparado a sua nao utilizagéo (p < 0,001).

Entre os pacientes que utilizaram ITRNN, o uso da NVP mostrou-se associado a maior
risco de modificagdo por falha do que sua nao utilizacdo (RH = 1,86, IC 95%, 0,94-3,63),
enquanto que a utilizacdo de EFV esteve associada a risco 68% menor para este desfecho
(p < 0,001).

Entre os pacientes que utilizaram IP, tanto o uso de NFV como de IDV mostraram-se
associados a risco significativo de modificacdo por falha quando comparados a sua nao
utilizagdo (p = 0,03 e 0,01 respectivamente) O uso de saquinavir comparado com sua néo
utilizacao, também se mostrou associado a risco para modificagdo por esse desfecho (RH =

1,86; 1C:95%, 0,94-3,63), p = 0,07.
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Quando comparados os pacientes que utilizaram a combinagado AZT + 3TC + EFV com
aqueles que nao a utilizaram, essa combinagao tripla mostrou-se associada a risco 73%

menor de modificagéo por falha terapéutica (p = < 0,001).

5.7.1.2 Toxicidade de curto prazo

No modelo univariado, toxicidade de curto prazo mostrou-se associada a ser do sexo
feminino (RH = 1,67; IC 95%, 1,15-2,42). Maior risco foi identificado para aqueles pacientes
que iniciaram HAART internados quando comparados aqueles que ndo tiveram
hospitalizagcéo (p = 0,001).

Nao esteve associado a modificacdo por toxicidade de curto prazo, o tipo de esquema
utilizado, comparando-se o uso de IP vs. ITRNN (p = 0,78).

Entre os anti-retrovirais, o saquinavir (RH = 2,52; IC 95%, 1,48-4,29), o ritonavir (RH =
1,68; IC 95%, 0,99-2,86) e o NFV (RH = 0,49; IC 95%, 0,22-1,06) mostraram-se

significativamente associados a troca por toxicidade de curto prazo (Tabela 7).

5.7.1.3 Modificagbes/Interrupgdes por toxicidades de longo prazo

No modelo univariado, o risco de modificagao/interrup¢ao por toxicidade de longo prazo
mostrou-se associado aos seguintes fatores: sexo; mulheres apresentaram maior risco
quando comparadas aos homens (p = 0,04), idade (RH = 1,02; IC 95% 0,99-1,05 - para
cada ano adicional), raca; pacientes nao-brancos quando comparados aos brancos (p =
0,05), categoria de exposicdo; HSH vs. outras categorias (p = 0,01) e tipo de esquema
HAART; IP vs. ITRNN (p = 0,01). Quanto aos anti-retrovirais, identificou-se menor risco para
utilizacdo da combinagcdo AZT + 3TC + EFV vs. ndo utilizar (p = < 0,001) enquanto que
maior risco de modificagao/interrupcao por toxicidade de longo prazo mostrou-se associado
ao uso de d4T (RH = 3,34; IC 95%,1,91-5,83), RTV (RH = 2,39; IC 95%,1,07-5,34) e, IDV
(RH = 2,16; IC 95%, 0,92-5,09). Os demais AR nao se mostraram associados a troca por

toxicidade de longo prazo.
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5.7.1.4 Modificagcao/interrupc¢éo por decisdo do paciente
No modelo univariado, modificagao/interrupgao por decisdo do paciente mostrou-se

associada as seguintes variaveis: idade (RH = 0,98; IC 95%, 0,92-0,99), raga; maior risco
para pacientes ndo-brancos quando comparados aos brancos (p = 0,006), escolaridade;
menor risco para pacientes com menos de oito anos de estudo quando comparados aqueles
com mais de oito anos de estudo (p = 0,008) e iniciar tratamento antes de 2000 vs. a partir
de 2001 (p = 0,005). Apresentar co-infeccdo com hepatites virais B ou C também se mostrou
associado a risco (RH = 2,00; IC 95%, 0,85-4,71), assim como o uso de NVP (RH =1,99; IC
95%, 0,93-4,24). A combinacdo AZT + 3TC + EFV e os demais anti-retrovirais

individualmente, ndo se mostraram associados a esse desfecho (Tabela 6).

5.7.1.5 Modificag&o/interrupc¢éo por baixa adeséo
No modelo univariado ndo foi encontrada nenhuma relagdo significativa entre as

variaveis demograficas ou categoria de exposi¢cdo e modificacdo devido a baixa adesao.
Entretanto, pacientes que apresentavam contagem de CD4 inicial <199 células/mm3
comparados aos com CD4 > 199 células/mm3 apresentaram maior risco de modificar por
essa razao (RH = 3,41; IC 95%, 0,72-16,0), da mesma maneira que pacientes com AIDS vs.
ndo AIDS (RH = 2,55; IC 95%, 0,57-11,4) e que aqueles com outras indicagbes de
tratamento que ndo CD4 e doencga definidora (RH = 3,55; IC 95%, 0,75-16,75). O periodo de
inicio de tratamento (antes de 2000 vs. a partir de 2001) esteve marginalmente associado (p
= 0,06). Associagao importante foi encontrada entre o tipo de esquema utilizado com risco
significativo de interromper/modificar por baixa adesao para aqueles pacientes utilizando
combinagdes com IP comparadas as combina¢des com ITRNN (RH = 7,72; IC 95%, 2,15-
27,8), p < 0,001. Comparando-se a utilizacdo de IP booster e ITRNN o risco foi ainda maior
(RH = 15,2; IC 95%, 3,57-64,5), p < 0,001. Menor risco de modificagao por baixa adesao foi
identificado para pacientes que utilizaram a combinacdo AZT + 3TC + EFV comparados aos
que nao utilizaram (p = 0,03). Encontrou-se também risco menor de modificagdo por esta
razao para pacientes que iniciaram HAART durante hospitalizagdo (RH = 0,69; IC 95%,

0,15-3,09).
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5.7.2 Anélise multivariada

5.7.2.1 Modificagdo/interrupgéo por falha terapéutica

Na tabela 8 encontram-se os resultados dos modelos multivariados para a razao de
modificacdo falha terapéutica. A tabela 9 mostra o risco de modificagao/interrupcao por falha
terapéutica estratificado por classe do esquema HAART. Em todos os modelos
permaneceram associadas significativamente ao desfecho as seguintes variaveis: periodo
de inicio de HAART, com risco significativamente maior para os pacientes que iniciaram esta
terapia antes de 2000 (p < 0,005), e CD4 inicial £ 199 células/mm® (p < 0,05). A variavel
sexo mostrou-se com associacao limitrofe apenas para os modelos que consideraram o0 uso
de EFV e da combinagdo AZT-3TC-EFV (modelos 3 e 4, respectivamente). Nesses modelos
as mulheres tiveram 42% menor risco de modificar por falha (p = 0,08)

A utilizacao de ddl mostrou-se independentemente associada a um risco de falha quase
quatro vezes maior que sua nao utilizagao (p < 0,001) (modelo 2). Na mesma dire¢do, 0 uso
de NVP mostrou-se associado a um risco duas vezes maior quando comparado a sua nao
utilizacdo (p = 0,001) (modelo 4). Na direcdo oposta, o uso da lamivudina (3TC) e do
efavirenz mostraram-se ambos associados a um risco significativamente menor de
modificagédo por falha terapéutica. (p < 0,001 e p = 0,012 respectivamente, modelos 1 e 3).
Da mesma maneira, a utilizagcdo do esquema HAART composto por AZT + 3TC + EFV
(modelo 5), mostrou-se protetora com 72% menos risco de modificagao/interrupgao por falha
(p =0,001).

A tabela 10 mostra os coeficientes de correlacéo e os respectivos valores de p do teste
que verifica o pressuposto de proporcionalidade para todos os modelos. Apenas a variavel
CD4 inicial ndao atendeu ao pressuposto de proporcionalidade apresentando um p < 0,05 em
todos os modelos. Isso indica que o risco de ter CD4 inicial < 199 células/mm3 variou ao
longo do tempo de acompanhamento do estudo, ou seja, o risco nao foi proporcional ao

longo do tempo.
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Tabela 8: Razbes de hazard (RH) estimadas pelo modelo multivariado de risco proporcionais de Cox para modifcagao/interrupgao por falha terapéutica entre
os pacientes com HIV/AIDS da coorte do IPEC.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5

Caracteristicas P p p p p
RH (IC 95%) RH (IC 95%) RH (IC 95%) RH (IC 95%) RH (IC 95%)
Anti-retroviral 3TC DDI EFV NVP AZT 3TC EFV
Uso 0,25 (0,13-0,48) 0,000 3,76 (1,93-7,31) 0,000 0,43 (0,22-0,83) 0,012 2,57 (1,25-5,29) <0,001 0,27 (0,12-0,58) 0,001
Nao uso 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Ano de inicio do
HAART
<2000 2,43 (1,34-4,4) 0,004 2,46 (1,35-4,47) 0,003 2,32 (1,26-4,28) 0,007 3,39 (1,93-5,95) 0,005 2,46 (1,39-4,36) 0,002
>2001 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
CD4 no inicio do
HAART
<199 1,97 (1,09-3,55) 0,025 2,0(1,11-3,6) 0,022 1,88 (1,03-3,42) 0,040 2,29 (1,27-4,11) 0,010 1,91 (1,06-3,44) 0,032
>199 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Sexo
Feminino - - - - 0,58(0,31-1,08) 0,080 - - 0,58(0,31-1,08) 0,08

Masculino
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Tabela 9: Razbes de hazard (RH) estimadas pelo modelo multivariado de risco proporcionais de Cox para modifcagao/interrupgao por falha terapéutica,
estratificado por classe do esquema HAART entre os pacientes com HIV/AIDS da coorte do IPEC.

Modelo DDI

_r Modelo 3TC
Caracteristicas

HAART baseado em IP HAART baseado em ITRNN

RH (IC 95%)

p

RH (IC 95%)

p

HAART baseado em IP

RH (IC 95%)

HAART baseado em ITRNN

RH (IC 95%)

Anti-retroviral
Uso
Nao uso

Ano de inicio do
HAART

<2000
>2001

CD4 no inicio do
HAART

<199
>199

2,17(0,92-5,10)
1

3,20(1,07-9,58)
1

2,07(0,83-5,13)
1

0,07

0,030

0,120

9,09(3,25-25,38)
1

2,02(0,87-4,64)
1

1,53(0,60-3,91)
1

<0,001

0,09

0,37

0,42(0,17-0,92)
1

3,11(1,04-9,29)
1

2,01(0,81-5,0)
1

0,03

0,040

0,130

0,11(0,04-0,32)
1

1,57(0,61-3,98)
1

1,98(0,86-4,57)
1

p

<0,001

0,340

0,110
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Tabela 10: Resultado do teste de correlacéo para verificar a proporcionalidade das variaveis nos modelos de Cox para o desfecho falha terapéutica entre os

pacientes com HIV/AIDS da coorte do IPEC.

Caracteristicas Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5
P p p p p p p p p p
_ , 3TC DDI EFV NVP AZT 3TC EFV
Anti-retroviral
011 036 013 028 -010 042 008 052 0,04 0,74
Ano de inicio do HAART 001 092 -002 08  -007 060 -001 094 0,00 0,97
CD4 no inicio do HAART" 029 003 029 003 -028 002 -029 003 -0,28 0,03

Sexo

0,06 0,61 - - 0,07 0,59

* Rejeita HO que ¢é a hipétese de proporcionalidade, sendo assim, ha evidencias de que a razdo de risco do CD4 inicial muda ao longo do tempo.
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5.7.2.2 Modificagao/interrupc¢éo por toxicidade de curto prazo

A tabela 11 mostra os modelos multivariados para modificagdes/interrupgdes por
toxicidade de curto prazo. Iniciar HAART durante uma internagao hospitalar e ser mulher
mostraram-se fatores independentemente associados a um maior risco de interrupgdo por
essa razao (p<0,05, modelos 1-3; p<0,05, modelo 1-3 respectivamente). Foi observada
associacao significativa desse desfecho para os esquemas HAART contendo SQV e RTV,
durante uma internagao (p < 0,001 e p = 0,05, respectivamente; modelos 2 e 3). Esquemas
HAART contendo NFV mostraram-se protetores para modificagdes/interrupgcdes por
toxicidade de curto prazo, com significado limitrofe (p = 0,06; modelo 1). No modelo 1, os
nao-brancos apresentaram menor risco (RH = 0,67; IC 95%, 0,42-1,07) de
modificagbes/interrupgdes por toxicidade de curto prazo comparados aos brancos, sendo
essa associagao limitrofe (p = 0,09). Nesse mesmo modelo, a carga viral inicial mostrou
risco 28% maior (RH = 1,28; IC 95%, 0,96-1,70) a cada log+o, também limitrofe (p = 0,08).

A Tabela 12 mostra os coeficientes de correlacao e os respectivos valores de p do teste
que verifica o pressuposto de proporcionalidade para todos os modelos. Nenhuma variavel

violou o pressuposto de proporcionalidade para esse desfecho.



Tabela 11: Razdes de hazard (RH) estimadas pelo modelo multivariado de risco proporcionais de Cox para modifcagéo/interrupgao por toxicidade de
curto prazo entre os pacientes com HIV/AIDS da coorte do IPEC.

Caracteristicas Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
RH (IC 95%) P RH (IC 95%) P RH (IC 95%) P

Anti-retroviral NFV sQv RTV

Uso 0,45 (0,2-1,06) 0,068 2,45 (1,43-4,18) <0,001 1,7 (1-2,89) 0,051

Nao uso 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Sexo

Feminino 2,02 (1,29-3,16) 0,002 1,73 (1,19-2,52) 0,004 1,74 (1,19-2,53)  0,0039

Masculino 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Internacao no inicio do
HAART

Sim 1,95 (1,17-3,25) 0,01 2,1 (1,42-3,09) <0,001  2,15(1,46-3,17) <0,0001

Nao 1,00 - 1,00 - 1,00 -
CV no inicio do 128(0,96-17) 0,087 . . . i

HAART('Oglo)

Tabela 12: Resultado do teste de correlagao para verificar a proporcionalidade das variaveis nos modelos de Cox para o desfecho toxicidade de curto
prazo entre os pacientes com HIV/AIDS da coorte do IPEC.

Caracteristicas Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
p P p P p P
Anti-retroviral NFV sQv RTV
0,06 0,54 0,10 0,25 0,07 0,42
Sexo -0,08 0,45 -0,10 0,26 -0,10 0,25
Internacao no inicio do HAART -0,11 0,31 -0,14 0,12 -0,14 0,12
CV no inicio do HAART(log0) 0,02 0,82 - - - -

86
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5.7.2.3 Modificagdo/interrupcéao por toxicidade de longo prazo

A tabela 13 mostra os resultados dos modelos multivariados para o desfecho
modificagdo ou interrupgao por toxicidade de longo prazo. Nestes modelos, mostraram-se
independentemente associados a este desfecho as variaveis sexo, idade, raga, esquema
HAART — IP vs. ITRNN e os anti-retrovirais AZT, d4T, EFV, RTV e IDV. Para as mulheres,
foi encontrado um risco maior de interrupgao por toxicidade de longo prazo quando
comparadas aos homens. Esse risco variou conforme o anti-retroviral utilizado sendo 54%
maior nas combinagdes contendo EFV (p = 0,13; modelo 3), cerca de 60% com d4T(p =
0,11; modelo 2) e AZT(p = 0,08; modelo1) e mais de 80% com RTV (p = 0,03, modelo4) e
IDV (p = 0,02, modelo 5). Na mesma direcdo, pacientes ndo-brancos quando comparados
aos brancos apresentaram em todos os modelos um risco significativamente maior de
modificagdo em decorréncia de toxicidade de longo prazo (p<0,05). Pacientes mais velhos
apresentaram risco de 3% para cada ano adicional na idade para trocas por toxicidade de
longo prazo. Essa associagdo mostrou-se significativa nas combinagbes contendo AZT, d4T
e EFV (p =<0,005; modelos 1, 2 e 3, respectivamente) e limitrofe para as combinagdes
contendo RTV (p = 0,06; modelo 4) e IDV (p = 0,09; modelos 5). Quanto aos anti-retrovirais
considerados individualmente, foi observado risco significativamente menor de interrupgao
por toxicidade de longo prazo para esquemas HAART contendo AZT (RH = 0,36; IC = 0,21-
0,64, modelo 1) e EFV (RH = 0,48; IC 95%, 0,27-0,87, modelo 3), (p < 0,001 e p = 0,01
respectivamente). A utilizacdo de d4T, RTV e IDV mostrou-se significativamente associada a
um risco maior de modificagcdo por toxicidade de longo prazo (p < 0,001, modelo 2) (p =
0,01, modelo 4) (p = 0,03, modelo 5) respectivamente.

A Tabela 14 mostra os coeficientes de correlagao e os respectivos valores de p do teste
que verifica o pressuposto de proporcionalidade para todos os modelos. A variavel sexo
violou o pressuposto de proporcionalidade para todos os modelos. O uso de RTV tem um p
limitrofe (p = 0,07, modelo 4), sendo assim, pode haver evidéncia de que a razao de risco do

uso de RTV tenha se modificado ao longo do tempo.



Tabela 13: Razbes de hazard (RH) estimadas pelo modelo multivariado de risco proporcionais de Cox para modifcagao/interrupgao por toxicidade de longo

prazo entre os pacientes com HIV/AIDS da coorte do IPEC.
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o Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5
Caracteristicas RH (IC 95%) P RH (IC 95%) P RH (IC 95%) P RH (IC 95%) P RH (IC 95%) P
Anti-retroviral AZT D4AT EFZ RTV IDV

Uso 0,37 (0,21-0,64) 0,000 3,1(1,77-5,45) 0,000 0,49 (0,27-0,87) 0,016 2,81 (1,24-6,35) 0,013 2,53 (1,05-6,08) 0,038
Nao uso 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Idade (anos) 1,03 (1-1,06) 0,030 1,03 (1-1,06) 0,033 1,03 (1-1,06) 0,048 1,03 (1-1,06) 0,064 1,02 (1-1,05) 0,093

Sexo
Feminino 1,65 (0,94-2,91) 0,081 1,59 (0,91-2,79) 0,110 1,54 (0,88-2,71) 0,130 1,83 (1,04-3,2) 0,036 1,89 (1,07-3,35) 0,028
Masculino 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Raca
Nao branca 1,79 (1,02-3,14) 0,042 1,77 (1,01-3,09) 0,047 1,92 (1,09-3,37) 0,023 1,76 (1,01-3,07) 0,047 1,74 (1-3,04) 0,050
Branca 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Esquema
HAART
IP 1,9 (1,07-3,37) 0,029 1,75 (0,98-3,13) 0,057 - - - - - -
ITRNN 1,00 - 1,00 - - - - - - -




Tabela 14. Resultado do teste de correlagéo para verificar a proporcionalidade das variaveis nos modelos de Cox para o desfecho
toxicidade de longo prazo entre os pacientes com HIV/AIDS da coorte do IPEC.

Caracteristicas Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5

p P p P p P p P P

AZT DAT EFZ RTV** IDV

Anti-retroviral -0,10 0,45 0,09 0,49 0,03 0,77 -0,24 0,07 -0,15 0,27
Idade (anos) 0,09 0,53 0,08 0,58 0,08 0,58 0,06 0,65 0,06 0,65
Sexo* -0,32 0,01 -0,32 0,01 -0,31 0,01 -0,35 0,01 -0,34 0,01
Raca -0,04 0,74 -0,04 0,75 -0,00 0,96 -0,02 0,83 -0,00 0,97
Esquema HAART -0,03 0,78 -0,05 0,69 - - - - - -

* Rejeita HO que é a hipétese de proporcionalidade, sendo assim, ha evidencias de que a raz&o de risco do sexo muda ao longo do

tempo.
** o valor do p é limitrofe para o RTV (modelo 4), sugerindo evidencias contra o pressuposto de proporcionalidade
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5.7.2.4 Modificagcao/interrupc¢éo por decisdo do paciente

Os resultados dos modelos multivariados para interrupgdo por decisdao do paciente
encontram-se na tabela 15. A idade mostrou-se significativamente associada ao risco deste
desfecho. Pacientes mais velhos apresentaram 5% menor risco para cada ano adicional na
idade quando comparados aos mais jovens (p = 0,01). Outros fatores que se mostraram
independentemente associados a este desfecho foram: raga - risco duas vezes maior o para
pacientes ndo-brancos quando comparados aos brancos (p = 0,004), escolaridade — risco
52% menor para pacientes com menos de oito anos de estudo (p = 0,02) e iniciar tratamento
antes de 2000 vs. a partir de 2001 (p = 0,01). A co-infecgcdo com HBV ou HCV mostrou-se
independentemente associada a esse desfecho, apresentando risco duas vezes maior para
os portadores de co-infeccdo comparados aos nao portadores (p = 0,04). Embora o uso de
NVP ndo tenha se mantido como fator independentemente associado a
modificagao/interrupcédo por decisdo do paciente (p = 0,13), essa variavel foi mantida no
modelo por ter apresentado um aumento do risco de 83% para esse desfecho, comparando-
se pacientes que utilizaram com os que ndo utilizaram NVP.

A tabela 16 mostra os coeficientes de correlagédo e os respectivos valores de p do teste
que verifica o pressuposto de proporcionalidade para todos os modelos. Apenas a
escolaridade apresentou um p limitrofe. As demais variaveis nio violaram o pressuposto de

proporcionalidade para esse desfecho.
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Tabela 15: Razdes de hazard (RH) estimadas pelo modelo multivariado de risco proporcionais de Cox
para modifcagao/interrup¢ao por decisdo do paciente entre os pacientes com HIV/AIDS da coorte do
IPEC.

Caracteristicas Modelo NVP
RH (IC 95%) P-valor

Anti-retroviral

Uso 1,83 (0,84-3,99) 0,130
Nao uso 1,00 -
Idade (anos) 0,96 (0,93-0,99) 0,018

Racga
Nao branca 2,28 (1,29-4,03) 0,004
Branca 1,00 -

Escolaridade
< 8 anos 0,49 (0,27-0,89) 0,020
> 8 anos 1,00 -

Hepatite Bou C
Sim 2,48 (1,02-6,04) 0,046
Nao 1,00 -

Ano de inicio de HAART
<2000 2,1 (1,19-3,7) 0,011
> 2001 1,00 -

Tabela 16: Resultado do teste de correlacéo para verificar a proporcionalidade das variaveis nos
modelos de Cox para o desfecho decisao do paciente entre os pacientes com HIV/AIDS da coorte do
IPEC.

Caracteristicas Modelo NVP
p P-valor

Anti-retroviral 0,18 0,19
Idade (anos) 0,03 0,81
Racga -0,03 0,77
Escolaridade 0,26 0,06*
Hepatite B ou C -0,03 0,80
Ano de inicio do HAART 0,18 0,19

*p limitrofe.
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5.7.2.5 Modificacao/interrupc¢édo por baixa adeséo

Em todos os modelos apresentados na tabela 17, determinados fatores mostraram-se
associados ao desfecho modificar/interromper por baixa adesdo, ainda que sem valor de p
significativo. Linfocitometria CD4 inicial < 199 células/mm® mostrou-se associada a maior
risco de modificagdo/interrupgao por baixa adesao, quando comparado a inicio de HAART
com CD4 > 199 células/mm?>. Nos modelos 3-6, o periodo de inicio de HAART foi mantido
por apresentar um aumento de risco igual ou superior a 50% para modificar/interromper por
este desfecho.

A utilizacdo de esquemas HAART baseados em IP comparada aos baseados em
ITRNN mostrou-se significativamente associada a maior risco de troca por baixa adesao na
presenca de ddl e contagem de CD4 inicial < 199 células/mm® (p = 0,01). A lamivudina
mostrou-se fator de protecdo para modificacdo devida a baixa adesdo em esquemas
contendo IP, mas essa associagcdo nao foi significativa. O uso de RTV e IDV mostrou-se
associado a maior risco de modificagao/interrupgao por baixa adesao, quando comparado a
sua nao utilizacdo (p = 0,05 e p = 0,002 respectivamente). O uso de LPV/r mostrou-se
associado a risco trés vezes maior de modificagao/interrup¢cdo por baixa adesao, quando
comparado a esquemas sem este AR, para pacientes com CD4 inicial £ 199 células/mm3 (p
=0,31).

A tabela 18 mostra os coeficientes de correlagdo e os respectivos valores de p do teste
que verifica o pressuposto de proporcionalidade para todos os modelos. Nenhuma variavel

violou o pressuposto de proporcionalidade para o desfecho baixa adeséo.
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Tabela 17: Razbes de hazard (RH) estimadas pelo modelo multivariado de risco proporcionais de Cox para modifcagéo/interrupgdo por baixa adeséo entre
os pacientes com HIV/AIDS da coorte do IPEC.

Caracteristicas Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
RH (IC 95%) P RH (IC 95%) P RH (IC 95%) P RH (IC 95%) P
Anti-retroviral DDI 3TC EFV sQv
Uso 2,27 (0,47-10,99) 0,310 0,48 (0,1-2,32) 0,360 0,12 (0,01-1,04) 0,054 1,94 (0,24-15,61) 0,530
N&o uso 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -

CD4 no inicio do HAART
<199
>199

Esquema HAART:
IP
ITRNN

Ano de inicio do HAART
<2000
>2001

2,05 (0,43-9,87) 0,370  2,05(0,43-9,88) 0,370 2,56 (0,54-12,21) 0,240 3,44 (0,72-16,33) 0,120
1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -

13,64 (1,68-110,7) 0,014 13,71 (1,69-111,24) 0,014 - - - -
1,00 - 1,00 ; - ; _ ]

- 1,5(0,4-561) 0,550  3(0,84-10,69) 0,090
) ] ] - 1,00 - 1,00 -

Continua na préxima pagina
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Tabela 17. Continuagéo.

Caracteristicas Modelo 5 Modelo 6 Modelo 7
RH (IC 95%) P-valor RH (IC 95%) P-valor RH (IC 95%) P-valor
Anti-retroviral RTV IDV LPV
Uso 3,81 (0,96-15,05) 0,057 9,08 (2,24-36,72) 0,002 2,98(0,36-24,7) 0,31
N&o uso 1,00 - 1,00 -

CD4 no inicio do HAART
<199 3,1 (0,65-14,92) 0,160 2,57 (0,53-12,52) 0,240 3,15 (0,65-15,20) 0,150
>199 1,00 - 1,00 - 1,00 -

Esquema HAART:
IP - - - - - -
ITRNN - - - - - -

Ano de inicio do HAART
<2000 2,9 (0,81-10,38) 0,100 1,54 (0,38-6,28) 0,550
>2001 1,00 - 1,00 -
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Tabela 18: Resultado do teste de correlagao para verificar a proporcionalidade das variaveis nos modelos de Cox para o desfecho baixa adeséo entre os
pacientes com HIV/AIDS da coorte do IPEC.

Caracteristicas Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 Modelo 6 Modelo 7
p P p P p P p P p P p P p P
Anti-retroviral DDI 3TC EFV sQv RTV IDV LPV
0,35 0,24 -0,36 0,22 0,03 0,91 026 036 012 0,70 -0,08 0,73 -0,07 0,81
CD4 no inicio do HAART 0,03 0,91 0,03 0,91 0,06 0,84 0,09 0,74 0,10 0,74 0,09 0,77 0,09 0,75
Esquema HAART: -0,10 0,72 -0,10 0,72 - -
Ano de inicio do HAART - - 015 064 -015 o064 012 070 -004 08  -022 049
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5.8 Caracterizacdo das combinacgdes utilizadas pelos pacientes no segundo
esquema terapéutico

Embora o foco desse estudo tenha sido apenas o primeiro esquema HAART para
pacientes até entdo ndo expostos a nenhum tipo de tratamento anti-retroviral, buscou-se
descrever algumas caracteristicas do segundo esquema prescrito apds a primeira
modificagcao/interrupcio.

Assim, um segundo esquema HAART foi prescrito nessa coorte para 342 de 389
pacientes que interromperam ou modificaram seu primeiro esquema terapéutico. Para 333
pacientes, o intervalo de tempo mediano entre o término do primeiro esquema € o inicio do
segundo foi de um dia (intervalo interquartil = 0-19 dias). Esses, certamente foram aqueles
que apenas modificaram toda ou parte da combinacéao utilizada. Para interrupgdes feitas por
decisdo do paciente, esse tempo mediano foi de 372 dias (IQR = 143-606 dias), nao
havendo diferencga estatisticamente significativa entre homens e mulheres (p = 0,85) e entre
nao-brancos e brancos (p = 0,65).

No total foram prescritas 54 diferentes combinac¢des a maioria delas (79%) contendo as
duas classes (ITRN + ITRNN ou ITRN + IP), nove combinag¢des contendo trés classes (ITRN
+ ITRNN + IP).

Os ITRN mais prescritos foram: lamivudina (303 pacientes; 88,6%) e AZT (210
pacientes; 61,4%). ddl e d4T contribuiram com 8,7% e 29,9% respectivamente. A
combinacdo ddl + d4T no segundo esquema foi utilizada para 13 pacientes (3,8%).
Tenofovir (TDF) foi utilizado para 34 pacientes, aproximadamente 10%. As triplas
combinagbes mais freqlentemente prescritas como segundo esquema nessa coorte no
periodo avaliado foram baseadas em ITRNN com 66 pacientes (19,3%) utilizando AZT +
3TC + EFV e 29 pacientes (8,48%) utilizando d4T + 3TC + EFV. As combina¢des baseadas
em IP mais freqlentes foram AZT + 3TC + ATV sem reforco de RTV para 21 pacientes

(6,14%) e AZT + 3TC + ATV com ritonavir para 19 pacientes (5,55%). O ATV em diferentes



97

combinagdes contribuiu como IP mais utilizado para o segundo esquema (66 pacientes;
20,0%), seguido pelo LPV em diferentes combinagdes (40 pacientes; 11,69%), IDV (34
pacientes; 10,0%), NFV (24 pacientes; 7,0%) e pelo SQV (20 pacientes; 5,85%). O uso de

IP com reforgo de ritonavir no segundo esquema foi feito para 129 pacientes (37%).
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6 DISCUSSAO

O Brasil foi o primeiro pais em desenvolvimento a implementar um programa de
acesso universal aos anti-retrovirais em larga escala. Atualmente, aproximadamente
180.000 pacientes com HIV/AIDS recebem anti-retrovirais através do Sistema Unico de
Saude. Isso representara um gasto de aproximadamente um bilhdo de reais, em 2007
(Brasil, 2006a).

A efetividade do tratamento anti-retroviral nesta populagao péde ser evidenciada pelo
impacto no aumento da sobrevida (Brasil, 2003b; Marins et al., 2003; Campos et al., 2005;
Grinsztejn et al., 2007), na diminuicdo da incidéncia de infecgbes oportunistas e na
diminui¢ao das hospitalizagbes (Brasil, 2003b; Brigido et al., 2004).

Atualmente, encontram-se disponiveis no Brasil 17 anti-retrovirais, de quatro
diferentes classes, que permitem um numero consideravel de combinacgdes. Dados sobre a
duragdo do primeiro esquema terapéutico, bem como as razbes de modificagdo ou
interrupgdo do mesmo sao fundamentais para um adequado planejamento da aquisi¢cao e
distribuicdo desses medicamentos no pais. Entretanto, esses dados ainda permanecem
€SCassos NO NOSSO meio.

Maior durabilidade do sucesso da terapia anti-retroviral € esperada com o primeiro
esquema, e esquemas subseqlientes atingem supressdo viral progressivamente menos
efetiva e duravel (Ledergerber et al., 1999; Bini et al., 2000; Palella et al., 2002; O'Brien et
al., 2003). Desta forma, a prevencao das toxicidades é imprescindivel, pois estas podem
acarretar morbidade substancial e comprometer a adeséo, o que pode por sua vez levar a

resisténcia viral.

Este estudo foi conduzido num Centro de Referéncia para tratamento de pacientes
com HIV/AIDS, e teve como objetivo avaliar as razdes de modificagdo e interrupgdo do

primeiro esquema HAART e o risco associado a estes eventos. Foram avaliados somente
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pacientes virgens de terapia iniciando seu primeiro esquema HAART, tendo em vista que a
monoterapia e a dupla terapia ja ndo fazem parte da estratégia de tratamento anti-retroviral.
As caracteristicas demograficas e categoria de exposicao ao HIV da populagao
estudada, estdo de acordo com o perfil epidemiolégico dos casos notificados no Rio de
Janeiro no mesmo periodo, com predominio de casos do sexo masculino, categoria de
exposicao heterossexual (homens e mulheres) e idade acima de 35 anos (Brasil, 2006c).

A terapia anti-retroviral € um campo bastante dindmico do conhecimento e a pratica
clinica sofre influéncia dos resultados de estudos clinicos e da disponibilidade de novos
medicamentos ao longo do tempo. O periodo de acompanhamento analisado neste estudo
(janeiro/1996 a janeiro/2007) e o tempo mediano de acompanhamento de cada paciente
incluido (18,6 meses) foram relativamente longos, permitindo a avaliagdo de diferentes
tendéncias da terapia anti-retroviral ao longo do tempo. Entre estas, podemos destacar a
ampliacao da utilizacdo de ITRNN como parte do primeiro esquema HAART, a utilizagao de
IP com reforgo de ritonavir (booster), e a identificagdo de padrées de toxicidade de longo
prazo na populagdo estudada.

O tempo mediano de acompanhamento em coortes semelhantes foi muito variavel.
Periodos muito curtos como, por exemplo, no estudo da coorte italiana (d'Arminio Monforte
et al., 2000), nao permitiram avaliar efeitos téxicos de longo prazo. Num estudo francés
(Girard et al., 2000), o acompanhamento foi longo (mediana de 22 meses) mas a avaliagao
compreendeu somente o periodo inicial da disponibilizacdo de HAART, nao tendo incluido
dados referentes a novas medicagdes que se tornaram disponiveis no decorrer de sua
realizacao, como por exemplo os da classe dos ITRNN. Na coorte inglesa (Royal Free
Hospital), Mocroft e colaboradores (2001) avaliaram as razdes de modificagao e interrupcao
da terapia anti-retroviral num estudo que incluiu majoritariamente homens que fazem sexo
com homens, limitando seus achados pela pouca diversidade da populacédo. Nessa coorte
inglesa, também foi limitada a avaliagdo de razées de modificagdo dos anti-retrovirais de
aparecimento tardio. Um estudo recentemente publicado que pdde avaliar esses desfechos

foi a revisdo nacional de modificagdes do primeiro esquema HAART entre pacientes virgens
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de terapia no Reino Unido (Hart et al., 2007), embora descritivo e sem avaliagado dos fatores
de risco associados. Os estudos de Kumarasamy e colaboradores (2004) e Severe e
colaboradores (2005) na india e no Haiti respectivamente também descreveram desfechos
do uso do primeiro esquema HAART, assim como outros estudos mais recentes conduzidos
em coortes na Africa e na Tailandia (Egger, 2007; Lowrance et al., 2007). No Brasil, estudos
que avaliaram terapia anti-retroviral de um modo geral observaram sobrevida, efetividade e
adesdo a terapia (Medeiros et al., 2002; Marins et al., 2003; Brigido et al., 2004; Hofer et al.,
2004; Campos et al., 2005; Tuboi et al., 2005; Grinsztejn et al., 2007; May et al., 2007b). Um
estudo prospectivo conduzido em Belo Horizonte descreveu a incidéncia de reacdes
adversas associadas ao primeiro esquema HAART nos doze meses a partir de seu inicio, no
periodo de 2001 a 2003, mas néo avaliou toxicidade de longo prazo (Padua et al., 2006).

As caracteristicas clinico-laboratoriais e de tratamento dos pacientes do presente estudo
sugerem que a maior parte deles iniciou HAART tardiamente. O CD4 mediano inicial era de
157 células/mm?® e a terapia foi indicada em fungdo de diagnéstico definidor de AIDS para a
maioria dos casos. E possivel que isso se deva ao diagnéstico tardio da infeccdo pelo HIV
ou ainda a dificuldade em acessar os servigos de saude, resultando num maior tempo para
iniciar acompanhamento clinico especializado.

A predominancia de esquemas baseados em ITRNN (60,63%), majoritariamente o
efavirenz (85%) encontrada neste estudo reflete uma pratica clinica pautada pelas
recomendacgdes do Ministério da Saude, como ja evidenciado por Loo e colaboradores
(2004) no Rio de Janeiro. Esse perfil de prescricdo é também o mais freqientemente
encontrado nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo que nesses ultimos o
ITRNN mais utilizado tem sido a nevirapina (Kumarasamy et al., 2004; Egger, 2007; Kiguba
et al., 2007).

Entre os pacientes com maior comprometimento imunolégico, os esquemas anti-
retrovirais mais utilizados até 2001 eram os baseados em inibidores da protease. (49%),
também em consonadncia com as recomendagdes do MS que preconizava estas

combinagdes para este grupo de pacientes (Brasil, 2003a). Acompanhando as modificagdes
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que ocorreram nas orientagcdes do guia terapéutico nacional para primeiro esquema de
terapia anti-retroviral, naturalmente a utilizacdo dessa combinagao veio num crescente
chegando a 76% das prescrigdes de primeiro esquema no periodo compreendido entre 2001
e 2005. A utilizacado de IP “booster” nas combinag¢des de primeira linha foi pequena nesse
estudo, ndo apenas pelo predominio de esquemas baseados em efavirenz, mas também
pelo fato de que s6 mais recentemente as recomendagdes nacionais incorporaram esta
tendéncia, restringindo o uso de IP sem booster. Apesar do predominio da combinacgao tripla
AZT + 3TC + EFV, o grande numero de outras combinacgdes prescritas (43 no total) reflete a
liberdade de escolha dos médicos em sua pratica clinica num pais com acesso universal a
todos os medicamentos aprovados e recomendados para uso em tratamento de primeira
linha. Na india e no Haiti, onde o acesso a TAR é mais restrito, existe um predominio quase
que exclusivo do uso dos ITRNN (EFV e NVP) (Kumarasamy et al., 2004; Severe et al.,
2005). A analise dos dados da ART-CC (“ARV Therapy Cohort Collaboration”) com redes
regionais na Africa, América Latina e Asia, mostrou predominio na utilizagdo de
combinagdes de primeira linha compostas por dois ITRN e um ITRNN, utilizada para tratar
90% dos pacientes virgens de terapia. Em regides onde maior numero de anti-retrovirais
esta disponivel o numero de esquemas de tratamento diferentes usados é semelhante ao
encontrado neste estudo, variando entre 59 na América do norte e 47 na Europa (Egger,
2007).

Nesta casuistica, a perda de acompanhamento antes da interrupgdo da terapia ocorreu
em aproximadamente 3,5% dos pacientes, estando este entre os menores percentuais de
perda de acompanhamento no primeiro ano encontrados na literatura. Na coorte suica, a
perda de acompanhamento global ficou em torno de 1,5% (Ledergerber et al., 1999). Klein e
colaboradores (2004) no Canada, num estudo prospectivo, observaram 14% (n = 41) de
perda de acompanhamento em pacientes que iniciaram tratamento com IP e 16% (n = 23)
para os que iniciaram com ITRNN. Nesta coorte, a exce¢ao de um paciente para o qual se
tinha a informacado de transferéncia, nao foi possivel definir as razdes de perda do

acompanhamento. O abandono do acompanhamento clinico e conseqlientemente do
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tratamento medicamentoso € descrito como freqlente entre portadores de doencas
crénicas. Na maioria dos casos o0 abandono esta relacionado a presenga de barreiras
especificas, como custo e acesso ou a idéias negativas sobre o tratamento de um modo
geral, com percepgbes e crencas acerca da toxicidade dos medicamentos ou até pelo
carater incuravel da maioria das doencas crénicas (Horne e Weinman, 1999).

O desfecho de interesse desse estudo (modificagdo/interrupgéo) foi observado em
68,36% (n = 389) dos pacientes e a probabilidade de sua ocorréncia em doze meses a partir
do inicio de HAART, por quaisquer razdes, foi de 44%, comparavel aos achados de estudos
semelhantes, onde a probabilidade estimada de modificagdo no primeiro ano de HAART por
qualquer causa ficou em torno de 50% (d'Arminio Monforte et al., 2000; Mocroft et al., 2000;
Mocroft et al., 2001; O'Brien et al., 2003; Hart et al., 2007). Cabe ressaltar que nesse
periodo ndo ha contribuicdo dos efeitos toxicos de longo prazo ja que, de acordo com a
definicdo adotada no nosso estudo, séo classificados como eventos de toxicidade de longo
prazo aqueles que ocorrem apos um ano de uso de HAART.

Neste estudo, o tempo mediano para modificacao/interrupgcao por qualquer motivo foi
25,2 meses. Nos estado Unidos, Palella e colaboradores (2002) encontraram tempo
mediano de permanéncia dos pacientes no primeiro esquema HAART préximo de 12 meses
incluindo tanto pacientes virgens de terapia quanto previamente expostos. Chen e
colaboradores (2003), encontraram 18 meses de duragdo mediana do primeiro esquema
HAART entre pacientes virgens de terapia nos EUA. Mocroft e colaboradores (2001) na
Inglaterra, estudando razdes de modificagdo de HAART identificaram que 44% dos
pacientes modificaram o esquema terapéutico em 14 meses. Mais recentemente, Klein e
colaboradores (2004) observaram tempo mediano de dois anos para modificar ou
interromper por quaisquer razdes num estudo canadense prospectivo. No Reino Unido, Hart
et al- 2007 observaram que a maioria (60%) dos pacientes modifica entre trés e 24 meses a
partir do inicio de HAART, um terco entre trés e 12 meses. Uma comparacao feita entre
coortes da Europa e da América do Norte com coortes de paises com recursos limitados

identificou taxas de modificagdo do tratamento muito variaveis. Aos 24 meses de tratamento
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anti-retroviral, aproximadamente 60% dos pacientes da coorte Sui¢ca havia trocado seu
primeiro esquema, comparados com aproximadamente 35% nas coortes sul-africanas
(Egger, 2007). Alguns fatores devem ser considerados ao se estudar o tempo para
modificagdo/interrupgéo do primeiro esquema HAART. A identificacdo da falha viral pode ser
mais precoce nos paises desenvolvidos, em decorréncia do maior acesso a exames de
quantificagdo da carga viral do HIV. Nos paises em desenvolvimento, freqientemente a
falha viral ndo pode ser identificada pela limitacdo do monitoramento. Desta forma, os
médicos se baseiam na identificagdo da falha imunoldgica e/ou clinica, que ocorrem mais
tardiamente, para indicar a troca do esquema anti-retroviral. Além disso, de uma forma
geral, as opgdes para esquemas de segunda linha e resgate ainda sdo bastante limitadas.
Nos ultimos anos, nos paises em desenvolvimento, tem se verificado uma maior
durabilidade do primeiro esquema HAART. Esse achado tem sido relacionado a maior
eficacia, menor toxicidade e melhor conveniéncia posoldgica dos esquemas atualmente
disponiveis (Egger, 2007). No Brasil, pode-se dizer que a situacdo seja intermediaria.
Apesar de termos disponiveis opg¢des para construgdo de esquemas potentes de segunda
linha, o acesso aos exames de monitoramento de carga viral e CD4 ainda € limitado (Loo et
al., 2004).

As principais razdes de modificagdo do primeiro esquema HAART encontradas
nesse estudo foram toxicidade de curto prazo, falha terapéutica, decisdo do paciente,

toxicidade de longo prazo e baixa adeséo.

6.1 Modificagdes por falha terapéutica

Aproximadamente 18% das modificagdes do primeiro esquema HAART nesta coorte
foram atribuidas a falha terapéutica. A probabilidade de ocorrer modificagao por essa razéo
no primeiro ano de HAART foi de 25%, com tempo mediano de aproximadamente 21 meses
(17,01-27,34). O percentual de modificagdes por falha foi semelhante ao encontrado em

outras coortes (Ledergerber et al., 1999; d'Arminio Monforte et al., 2000; Mocroft et al., 2001;
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Chen et al., 2003; O'Brien et al., 2003; Kumarasamy et al., 2004; Hart et al., 2007). Na
coorte italiana d’Armino Monforte e colaboradores (2000), encontraram baixa incidéncia de
modificagbes por falha ( < 1%). Vale ressaltar que nessa coorte a maioria dos pacientes
encontrava-se em estagio menos avangado de imunodeficiéncia, quando comparados aos
pacientes incluidos neste estudo (d'Arminio Monforte et al., 2000). No Haiti o percentual de
falhas foi de 1%. Entretanto, o acompanhamento restringiu-se ao primeiro ano de HAART e
havia importante limitacdo de acesso aos exames de carga viral, com possivel sub-
diagnéstico das falhas virais.

Os pacientes que iniciaram a terapia antes do ano 2000 apresentaram risco
significativamente maior de modificagdo da HAART por falha (pelo menos duas vezes maior)
quando comparados aos que iniciaram tratamento a partir de 2001. Este achado pode, pelo
menos em parte, ser explicado pelas diferencas na composicdo dos esquemas HAART nos
dois periodos. O periodo anterior a 2000 corresponde ao de maior utilizagdo de IP simples
(sem reforco de ritonavir) e do uso de ITRN com maior toxicidade, tais como didanosina
(ddl) na formulacdo de comprimidos tamponados e estavudina (d4T). A conveniéncia
posoldgica dos esquemas HAART melhorou significativamente no segundo periodo
analisado. Embora nao tenha sido encontrada associagao significativa entre modificagao por
falha quando comparados esquemas baseados em IP e ITRNN, a diferenca na proporgao de
uso das duas classes entre os dois periodos foi significativa

Outros estudos realizados no Brasil e em paises desenvolvidos encontraram
resultados semelhantes (Moore et al., 2005; Lampe et al., 2006; May et al., 2007b). Esses
achados podem ser atribuidos a introdugdo e progressivo aumento na utilizagdo de
esquemas HAART contendo EFV e IP com o reforgo farmacolégico do RTV.

A utilizagao de ddl mostrou-se independentemente associada a risco quatro vezes maior
de modificacdo de HAART por falha, comparados a esquemas que nao continham esse anti-
retroviral. Esse achado pode estar associado a dificuldades de uso da didanosina (ddl). Até
o final do periodo de avaliagdo deste estudo, a apresentacdo de ddl utilizada era a de

comprimidos tamponados, que precisavam ser dissolvidos em agua ou mastigados e
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ingeridos em jejum. E provavel que tenha ocorrido interferéncia de baixa adesdo, ndo
reportada como tal, culminando em falha e substituicAio do esquema terapéutico.
Considerando que a utilizacdo do ddl, particularmente em esquemas com IP, traz ainda
mais dificuldades pelo maior numero de comprimidos que compdem o esquema e pelas
diferencas de restrigbes alimentares entre as medicagdes, procedeu-se a analise da
utilizacdo do ddl quando associado a esquemas baseados em IP e a esquemas baseados
em ITRNN. No modelo multivariado que usamos para avaliar essas associagdes,
observamos que o risco para modificacdo por falha terapéutica associado ao uso de ddl
aumentou duas vezes, quando na presenca de IP e nove vezes quando na presenga de
ITRNN, contrariamente ao esperado. A aparente protecdo dada a utilizagdo do ddl em
combinagio com IP (diminuigdo do risco de modificagdo da HAART por falha de quatro para
duas vezes) e o risco ainda maior nas combinagdes dessa droga com ITRNN poderia ser
explicada pela diferenca de barreira genética para resisténcia viral entre as duas classes.
Apesar da maior dificuldade de adesao aos esquemas contendo IP e ddl essa combinagao
apresentou menor risco para trocas por falha terapéutica quando comparada a esquemas
HAART com a combinagcdo ddl + ITRNN. A maior barreira genética dos IP, quando
comparados aos ITRNN, pode explicar em parte este achado

O uso de NVP esteve associado a risco duas vezes maior de modificagdo de HAART por
falha terapéutica, quando comparado a sua nao utilizagao.
Os resultados do estudo 2NN, embora nao tendo atingido significado estatistico mostraram
menos falhas de tratamento (definidas no estudo como falha viral, progressdo de doenga ou
morte e mudanga no tratamento) entre os pacientes randomizados para receber efavirenz
quando comparados aqueles randomizados para receber nevirapina (van Leth et al., 2004).
Outros estudos de coorte encontraram superioridade do efavirenz quando comparado a
nevirapina com relagdo a falha terapéutica (Cozzi-Lepri et al.,, 2002; Keiser et al., 2002;
Matthews et al., 2002).

A presencga de lamivudina (3TC) no esquema HAART mostrou-se associada a risco

significativamente menor de falha terapéutica O mesmo foi observado com esquemas
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contendo EFV. Estes achados reforcam a importancia da utilizacdo de combinagdes bem
toleradas. A interpretacdo desses achados deve ser feita com cautela, especialmente
considerando que neste estudo foi retrospectivo e a distribuicdo de uso das medicagbes nao
foi aleatoria.

Foi evidenciado maior risco para modificacdo de HAART por falha terapéutica para
aqueles pacientes que iniciaram tratamento com imunodeficiéncia avancada. Diversos
autores, no Brasil e em paises desenvolvidos encontraram relacdo semelhante, com maior
risco de falha terapéutica entre aqueles pacientes com contagens baixas de CD4 antes do
inicio de HAART (Mocroft et al., 1998; Ledergerber et al., 1999; Greub et al., 2000; Chen et
al., 2003; Hofer et al., 2004; Severe et al., 2005; Sterne et al., 2005; Egger, 2007; Lawn et
al., 2007a), enquanto outros estudos n&o encontraram essa associagao (Girard et al., 2000;
Smith et al., 2004).

Avaliando os resultados encontrados nesta coorte quanto a proporcionalidade do modelo
estatistico utilizado, constatamos que nao pbéde ser confirmada a razao de risco constante
ao longo do tempo entre os diferentes estratos de CD4 para modificacdo por falha
terapéutica, i.e., o risco de ter CD4 baixo nédo foi proporcional ao longo do tempo. Assim,
ndo podemos afirmar neste estudo que os pacientes com CD4 < 199 células/mm® tenham
apresentado risco constante de cerca de duas vezes mais de interromper a terapia por esse
desfecho. Ao estratificar-se o periodo analisado em antes de 2000 e a partir de 2001
separadamente para os dois estratos de CD4, observamos que o efeito do CD4 < 199/mm?
no risco de troca por falha passou a ser de quase trés vezes mais (p = 0,01), mantendo sua
proporcionalidade. O mesmo n&o aconteceu para o periodo a partir de 2001, no qual o risco
de troca por falha para CD4 < 199/mm?® passou para 1,5 vez e ndo se mostrou proporcional.
Assim parece que a estratificagcado do calendario a partir de 2001 precisaria ser analisada em
mais intervalos de tempo.

Nenhuma relagdo entre modificacdo do esquema HAART por falha terapéutica e
idade foi encontrada neste estudo. Mocroft e colaboradores (2001) encontraram menor taxa

de modificagdo global (todas as razdes associadas) entre pacientes mais velhos
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examinando dados de 33 coortes européias com menor freqléncia de falha terapéutica
entre pacientes com mais de 50 anos (Sabin e COHERE, 2007). Nesta coorte, a média de
idade foi de 36,81 + /- 9,25 anos e apenas 8,4 dos pacientes tinham idade acima de 50 anos
ao iniciar HAART.

Nao foi encontrada relacao entre a presencga de co-infecgdes com hepatites virais e
modificagbes por falha, em concordancia com outros estudos, que mostraram taxas de
resposta ao tratamento,semelhantes entre pacientes co-infectados e nao co-infectados

(Greub et al., 2000; Idoko et al., 2007).

6.2 ModificacBes por toxicidade

Toxicidade de qualquer tipo ocorreu em 41% dos pacientes que interromperam ou
modificaram HAART nesta coorte. Cerca de um terco dos pacientes que precisaram
interromper ou modificar a terapia o fez em decorréncia de toxicidade de curto prazo e 13%
por toxicidade de longo prazo. A maioria dos estudos que avaliou modifica¢cdes da terapia
por toxicidade, ndo estabeleceu diferencas entre as ocorréncias de curto e longo prazo.
Nesses estudos, cerca de 25% dos pacientes apresentaram eventos de toxicidade descritos
em sua maioria nos trés primeiros meses apos inicio do primeiro esquema HAART (Wit et
al., 1999; Girard et al., 2000; Dieleman et al., 2002; Medeiros et al., 2002; Chen et al., 2003;
O'Brien et al., 2003; Severe et al., 2005; Hart et al., 2007).

A incidéncia e o tipo de toxicidades encontradas nas diferentes coortes sdo muito
variaveis, dependendo do periodo de acompanhamento e dos esquemas anti-retrovirais.

No presente estudo, de um modo geral, as toxicidades encontradas tanto em curto
quanto em longo prazo foram as esperadas para as combinagoes utilizadas.

As toxicidades mais freqlentemente encontradas foram as gastrintestinais, 78% delas
acontecendo em curto prazo. Esse tipo de toxicidade, manifestada principalmente por
nauseas, vomitos e diarréia € o mais comumente associado a terapia anti-retroviral, tendo
sido assim identificado em diversos estudos (d'Arminio Monforte et al., 2000; Greub et al.,

2000; Mocroft et al., 2001; Dieleman et al., 2002; Medeiros et al., 2002; Tuboi et al., 2005;
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Padua et al., 2006). Em seguida, e com freqiéncias semelhantes, foi observado anemia,
exantema e manifestagcdes neuropsiquiatricas. Este perfil de toxicidade também esta dentro
do esperado, considerando a maior frequéncia nesta coorte do uso de combinacbes
contendo zidovudina, droga com conhecida toxicidade hematolégica e ITRNN, com a
nevirapina contribuindo majoritariamente para as reacdes cutaneas e o efavirenz para as
reacdes neuropsiquiatricas.

Da mesma forma, Klein et al, no Canada, identificaram um maior risco de interrupgao
por toxicidade para esquemas baseados em ITRNN (Klein et al.,, 2004). Kumarasamy e
colaboradores (2004), na india, estudaram uma coorte de pacientes que utilizaram primeiro
esquema baseado em ITRNN e também encontraram como eventos adversos mais comuns
hipersensibilidade cutédnea (66%) e hepatotoxicidade (27%).Vale destacar que nesta coorte
indiana 82% dos pacientes fizeram uso de esquemas HAART contendo nevirapina.

Quanto as toxicidades de longo prazo, foi encontrado maior risco de
modificacdo/interrupcdo por esse motivo entre os pacientes que utilizaram esquemas
HAART contendo IP quando comparados aos contendo ITRNN (p < 0,05). Para os eventos
de curto prazo essa associagao nao foi evidenciada.

Entre as manifestacbes metabdlicas, foram mais frequentes lipodistrofia e
dislipidemia na coorte estudada no IPEC. Razbées semelhantes foram encontradas no Reino
Unido como principais toxicidades que levaram a modificacdo da HAART, assim como em
Joanesburgo (George et al., 2007; Hart et al., 2007).

Neste estudo ndo foram identificados casos de modificagdo do primeiro esquema
HAART em decorréncia de acidose latica. Diferentemente de outras coortes de paises em
desenvolvimento, onde a estavudina (d4T) € um ITRN que compde majoritariamente
esquemas HAART de primeira linha, nesta coorte este anti-retroviral foi utilizado por apenas
17,8% dos pacientes. E sabido que as mulheres apresentam risco significativamente maior
para desenvolvimento de acidose lactica, quando comparadas aos homens (Bolhaar e
Karstaedt, 2007; Osler et al., 2007; Wong et al., 2007). Nesta coorte, entretanto nao

observamos diferenca na freqiiéncia de utilizacdo do d4T entre homens e mulheres.
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6.3 Fatores de risco para modificagdes por toxicidade de curto prazo

Nesta coorte, foi evidenciado maior risco para modificagdo de tratamento por toxicidade
de curto prazo para as mulheres. Estas apresentaram maior risco nas combinacdes que
continham RTV e IDV. Em diferentes coortes, mulheres interromperam ou modificaram mais
freqlientemente seu esquema terapéutico devido a toxicidade, quando comparadas aos
homens (d'Arminio Monforte et al., 2000; Greub et al., 2000; Klein et al., 2004; Padua et al.,
2006). A maior incidéncia de toxicidade em mulheres utilizando anti-retrovirais,
especialmente os IP, sugere que elas possam ser mais susceptiveis a troca por essa razao
(Dieleman et al.,, 2002; Smith et al., 2004). Embora as mulheres respondam por uma
proporcao substancial da populacdo global infectada pelo HIV, a maior parte dos ensaios
clinicos que avaliaram segurancga e eficacia de esquemas anti-retrovirais foram conduzidos
em coortes predominantemente masculinas. Desta forma, o conhecimento disponivel acerca
das diferencas entre os sexos associadas a resposta a estes tratamentos é escasso.
Influéncia potencialmente relacionada ao sexo, tais como horménios endégenos e
exogenos, poderiam interferir na tolerancia aos anti-retrovirais. Mulheres também tém perfis
farmacocinéticos diferentes para determinados anti-retrovirais, quando comparadas aos
homens (Currier e Havlir, 2007). Todos esses fatores podem influenciar a maneira como as

mulheres respondem e reagem aos anti-retrovirais.

Mesmo utilizando esquemas que classicamente sdo mais bem tolerados, como os que
contém EFV, as mulheres parecem interromper mais freqlientemente o tratamento. Num
estudo recente conduzido no Royal Free Hospital, Inglaterra, foram avaliadas mulheres
recebendo diferentes combinag¢des contendo EFV (50% com AZT + 3TC). Os autores
concluiram que, embora a efetividade do tratamento tenha sido comparavel entre os sexos,
as mulheres interromperam mais o tratamento devido a toxicidade (30% por efeitos
neuropsiquiatricos e 30% por outros eventos incluindo exantema) (Smith et al., 2007).

Mocroft e colaboradores (2001) encontraram menor taxa de modificacdo entre as mulheres,
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entretanto as razdées de modificacdo foram classificadas de modo agrupado (toxicidade,
baixa adesao e decisdo do paciente associadas num mesmo grupo) e as analises de risco
de modificagcdo ou interrupgao foram feitas globalmente, o que poderia explicar esse
resultado.

O risco de interromper/modificar a HAART por toxicidade de curto prazo foi duas vezes
maior para pacientes que iniciaram seu tratamento durante internagdo hospitalar, o que
poderia ser explicado pelo estagio mais avangado da imunodeficiéncia encontrada nos
pacientes hospitalizados, infecgcbes associadas e necessidade de uso de medicacoes
concomitantes que certamente contribuiram para incrementar esse risco. Além disso, pode
ser que esses pacientes tenham sido mais atentamente monitorados para eventos adversos.
Embora nenhuma associacdo de risco pudesse ter sido estabelecida entre combinacdes
baseadas em ITRNN ou baseadas em IP e a troca por toxicidade de curto prazo, foi
identificado risco para uso de SQV e RTV. Esses AR, quando presente no esquema inicial,
determinaram risco significativamente maior de interrupcao / modificagcado de HAART por
toxicidade a curto prazo O uso de NFV, entretanto, mostrou-se protetor em relagéo a esse
desfecho, embora com significado estatistico marginal o (p = 0,068) e sem afetar o risco de
toxicidade para as mulheres.

Cabe ressaltar aqui que cerca de 40% dos pacientes que iniciaram HAART numa
internacao hospitalar o fizeram com esquemas terapéuticos baseados em IP, incluindo a
combinacgéo de saquinavir e ritonavir, usada pela maioria desses pacientes (90%) nas doses
de 400/400mg. Essa posologia € sabidamente associada a maior intolerancia gastrintestinal
(Cooper et al., 2003). Yuam e colaboradores (2006) identificaram forte associagdo entre o
risco de interromper o esquema anti-retroviral e um maior nimero de comprimidos ( > 15 por
dia) em pacientes que faziam uso de esquemas HAART, a maioria baseados em IP. A
causa mais freqliente de interrupgcado encontrada neste estudo foi toxicidade. Felizmente, as
combinagbes mais recentemente disponibilizadas envolvem um menor numero de

comprimidos e tendem a ser mais simples e menos restritivas. Ademais, hoje no Brasil,
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combinacdes iniciais ndo sdo mais feitas com SQV, NFV ou IDV e o uso de RTV esta
restrito ao papel de adjuvante farmacolégico.

Nenhuma associacao foi observada entre troca ou interrupgao da terapia por toxicidade
de curto prazo e a utilizagdo de analogos de nucleosideos. A maioria dos pacientes desta
coorte fez uso de esquemas que continham lamivudina e AZT, baseados em ITRNN,
predominantemente EFV. E possivel que os efeitos tdxicos dessas medicacdes tenham sido
majoritariamente de natureza leve a moderada e tratados sintomaticamente. Klein e
colaboradores (2004), por sua vez, encontraram maior incidéncia de interrupcao por
intolerancia, especialmente por reagdes alérgicas, alteragdes neuropsiquiatricas e toxicidade
hepatica com EFV. Essa diferenca pode ser em parte explicada pelo tipo de desenho dos
estudos. O estudo canadense foi prospectivo, com o relato das toxicidades feito em tempo
real. Além disso, um menor percentual de pacientes iniciou HAART com ITRNN (34%) e a
maioria tinha exposi¢ao prévia aos analogos (uso prévio de monoterapia ou terapia dupla),

fatores que podem ter influenciado nos resultados.

6.4 Fatores de risco de modifica¢cGes por toxicidade de longo prazo

Nos ultimos anos observa-se a tendéncia a substituir esquemas terapéuticos em
pacientes com controle da replicag&o viral, mas que apresentam toxicidades de longo prazo,
especialmente lipodistrofia e dislipidemia; os AR mais frequentemente substituidos s&o os IP
e a estavudina (Hoffmann et al., 2006).

Quanto a modificagdes/interrupgdes por toxicidades de longo prazo encontradas nesta
coorte alguns aspectos sao importantes. Além de maior risco para mulheres quando
comparadas aos homens, encontrou-se associacdo desta razao de troca com raga e idade
mais avancada. O risco de interrupgao/modificagdo por toxicidade para nao-brancos foi
cerca de 80% maior. Pacientes mais velhos apresentaram risco cerca de 3% maior para
cada ano a mais na idade. E possivel que existam diferencas farmacocinéticas ou
farmacogenéticas associadas, por exemplo, a polimorfismos nos genes de regulagdo do

sistema enzimatico hepatico (CYP), influenciando os niveis séricos dos anti-retrovirais e
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consequentemente aumentando o risco de toxicidades nessa populagdo. Rauch e
colaboradores (2006), encontraram menor taxa de hipersensibilidade ao abacavir entre afro-
americanos e negros africanos comparada aos brancos associada ao HLA 5701. HAAS e
colaboradores (2004), descreveram associagcdo entre polimorfismos no CYP2B6 e maior
exposicao plasmatica ao EFV. Neste estudo nao foi encontrada diferenga significativa de
idade entre brancos e nao-brancos (p = 0,53).

A populagdo brasileira tem sabidamente uma grande diversidade racial e essas
questbes necessitam ser mais estudadas no nosso meio. Alguns estudos avaliaram a
influéncia das diferencas raciais e de etnia associada a toxicidade dos anti-retrovirais, mas
pouco se estudou dessa relagdo com os disturbios metabdlicos. Os achados em coortes na
Africa e na Asia ainda sd3o escassos e mostram apenas a incidéncia das alteracdes
metabdlicas como lipodistrofia e dislipidemia na Africa do Sul. Quanto as diferencas entre os
sexos, Boulassel e colaboradores (2006) estudando uma coorte canadense néao
encontraram diferenga na incidéncia de toxicidades de longo prazo tais como hiperglicemia,
dislipidemias ou lipodistrofia limitando o tratamento mas encontraram maior risco de
algumas toxicidades de curto prazo como reagdes de hipersensibilidade ou acidose latica
para mulheres. Currier e Havlir (2007) encontraram resultados semelhantes. Desta forma,
existe concordancia de que as mulheres apresentem maior risco de toxicidade de curto
prazo, entretanto em longo prazo esse risco nao esta bem definido.

Cabe discutir aqui que na avaliagao de proporcionalidade do modelo estatistico utilizado
nesse estudo, ndo pdde ser confirmada a razdo de risco constante ao longo do tempo entre
0s sexos para o desfecho modificacao/interrupgao por toxicidade de longo prazo. Para tanto,
teria que se estabelecer um modelo para cada periodo do calendario onde essa
proporcionalidade fosse alcancada ou um modelo separado para cada sexo, mas essa
alternativa impediria justamente a comparacdo que se queria fazer entre homens e
mulheres. Assim, ndo se pdde afirmar neste estudo que as mulheres teriam maior risco de
interromper a terapia por toxicidade de longo prazo, embora essa afirmacao possa ser feita

para curto prazo.
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A relagdo entre idade e toxicidade de longo prazo encontrada poderia ser explicada por
haver sobreposicdo de outras co-morbidades, tais como hipertensao arterial, dislipidemia,
diabetes melito, entre outras. Grinspoon e Carr (2005) encontraram maior incidéncia de
toxicidade entre pacientes mais velhos utilizando terapia anti-retroviral no estudo D.A.D que
foi especialmente desenhado para acompanhar esse tipo de evento (Sabin e COHERE,
2007).

Maior risco de toxicidade de longo prazo foi encontrado para combinagées contendo IP
comparadas a combinagdes contendo ITRNN, corroborando a discussao anterior quanto as
toxicidades dos IP, cujos efeitos adversos de longo prazo estdo mais bem identificados. O
menor risco de modificagbes por toxicidade de longo prazo encontrado associado as
combinacdes com AZT e EFV também pode estar associado ao perfil de tolerabilidade de
curto prazo para essas medicagdes, ja discutido. Uma vez ultrapassado o periodo mais
critico para ocorréncia de eventos adversos esperados em curto prazo para estes
medicamentos, 0s pacientes quando bem orientados sobre a possibilidade de sua
ocorréncia, na maioria das vezes transitoria, passam a tolerar muito bem essa combinacao.

Na coorte estudada foram observados 20 casos de disturbios metabdlicos, sendo em
sua maioria lipodistrofia e dislipidemia e oito casos de neuropatia periférica que acarretaram
modificacido da terapia em longo prazo.

O risco de modificagbes por toxicidade de longo prazo para a estavudina foi trés vezes
maior para pacientes que utilizaram essa medicagdo em comparagdo aos que nao
utilizaram. Estes achados s&o concordantes com os dados da literatura (Osler et al., 2007;
Wong et al., 2007).

Neuropatia periférica ocorreu mais freqlientemente como manifestacdo isolada que
levou a modificagdo tardiamente. O tempo mediano para trocas por toxicidade de longo
prazo foi de 32 meses. Entretanto, é possivel que os médicos, por falta de opcodes
terapéuticas no momento, demorassem a trocar enquanto os pacientes pudessem tolerar
seus sintomas. Durante muito tempo, a estavudina foi a medicacgao utilizada para substituir o

AZT nos casos de intoleréncia gastrintestinal ou de toxicidade hematoldgica. Entretanto, a
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relagao entre a utilizacdo de estavudina e o desenvolvimento de toxicidade mitocondrial com
manifestacbes como neuropatia periférica, lipodistrofia, lipoatrofia e dislipidemia foi
progressivamente estabelecida em diversos estudos realizados ao longo dos ultimos anos
(Enanoria et al., 2004; Hoffmann et al., 2006; George et al., 2007; Osler et al., 2007; Wong
et al.,, 2007). Assim, a utilizagdo dessa medicacao foi se tornando menos frequente em
esquemas de primeira linha. Cabe ressaltar que a partir de 2006 a Organizagdo Mundial de
Saude passou a alertar acerca da maior toxicidade dessa droga e a aconselhar sua
substituicao, quando possivel, em esquemas de primeira linha (WHO, 2006 rev.). Nos casos
de necessidade de sua utilizagdo a dose recomendada passou para 30 mg duas vezes ao
dia, independentemente do peso corporal (WHO, 2006 rev.).

O tenofovir (TDF), medicagcdo que poderia ser utilizada em substituicdo ao AZT e a
estavudina nos casos de toxicidade e para a qual é atribuido um perfil mais favoravel, foi
disponibilizado recentemente. Seu acesso no Brasil, entretanto, permanece bastante
limitado, em decorréncia de seu elevado custo. O mesmo ocorre com o abacavir, tanto pela
razao acima apresentada para o tenofovir quanto pelo receio de reagdes graves de
hipersensibilidade. Nessa coorte menos de 3% dos pacientes usou este medicamento em
esquemas tanto de primeira linha quanto de segunda. Grinspoon e Carr (2005), encontraram
associagao entre lipoatrofia e uso de ITRN, sendo este achado mais freqlente entre os
pacientes em uso de estavudina, seguida pela zidovudina. Nesta coorte, o AZT mostrou-se
protetor (risco 63% menor) para trocas devido a toxicidade de longo prazo. Alguns fatores
podem estar envolvidos nesse achado, tais como a auséncia, até pouquissimo tempo atras,
de uma opcao viavel para substituicdo do AZT, uma vez que a disponibilidade do tenofovir e
do abacavir sdo bastante limitadas para primeira linha. Mais ainda, as recomendacdes do
MS sé permitiam a prescricao do tenofovir para primeira linha para aqueles pacientes que
nao pudessem substituir o AZT por estavudina. Além disso, a formulacio entérica do ddl s6
muito recentemente foi disponibilizada mais amplamente. O conhecimento acerca desta

toxicidade para o AZT € mais recente.
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6.5 Interrupcéo por decisdo do paciente

A razdo de interrupcdo da HAART por decisao do paciente contribuiu com percentual
de 13,11 (51 pacientes). Neste estudo essa razao foi tdo ou mais importante que a razao
toxicidade de longo prazo. Da mesma forma que em outras coortes (d'Arminio Monforte et
al., 2000; O'Brien et al., 2003; Hart et al., 2007; Kiguba et al., 2007), observou-se que a
interrupgdo por esse motivo ocorre precocemente (mediana de 12 meses). Isso sugere que
aqueles pacientes que estdo no primeiro ano de HAART s&o mais sujeitos a
interrupcao/modificacdo ndo apenas pelo maior risco de toxicidade a curto prazo nesse
periodo mas também pela falta de preparo adequado para “lidar” com o tratamento e o uso
continuado das medicacdes. E possivel ainda que, & medida que o paciente permaneca em
tratamento recebendo constantemente informagdes e orientagdes, haja uma melhor adesao,
minimizando o risco de interrupgao por decisdo do paciente. A decisdo de interromper o
tratamento poderia estar relacionada a toxicidades de curto prazo nao detectadas pelo
meédico ou ndo sinalizadas pelo paciente. Neste estudo, a maioria dos pacientes que decidiu
interromper o tratamento ndo sé6 o fez sem discutir com a equipe de saude envolvida como
também suspendeu temporariamente o acompanhamento clinico. O fato do paciente nao
apresentar sintomas relacionados a infeccédo pelo HIV e considerar que o tratamento nao
seria necessario pode ter contribuido para este achado. Dos 51 pacientes que
interromperam a terapia e o acompanhamento, 100% retornaram ao acompanhamento
clinico e a maioria (76,5%) reiniciou o tratamento O tempo mediano para reiniciar o
tratamento entre esses pacientes foi de pouco mais de 12 meses (372 dias; IQR = 143-606
dias), ndo havendo diferenga estatisticamente significativa entre homens e mulheres (p =
0,85) e entre nao-brancos e brancos (p = 0,65). Isso demonstra que esta interrupg¢éo possa
estar de fato relacionada a uma questdo pessoal do paciente, sendo pouco provavel que
isso se deva a qualquer aspecto do seu relacionamento com a Instituicdo e sua equipe. Em
um centro inglés, entre os pacientes que interromperam o primeiro esquema HAART, 56,1%
reiniciaram o tratamento e o tempo mediano para reiniciar foi de sete meses (IC 95%, 5,2 a

9,0 meses) (Mocroft et al., 2001).
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Motivos religiosos foram infreqientes nesta coorte como causa de interrup¢ao da
HAART por decisdo do paciente, ocorrendo apenas um caso e o0 paciente nao reiniciou a
terapia. A influéncia do uso de alcool e drogas “recreativas” ndo pdde ser avaliada nesse
estudo. E importante ressaltar a possibilidade de influéncia desses fatores nessa coorte,
pois uma avaliacdo prospectiva de uso de alcool e outras drogas realizada na coorte de
mulheres com HIV/AIDS do IPEC encontrou uma elevada propor¢gao de mulheres fazendo
uso de alcool (50%) (Grinsztejn et al., 2006). E possivel que esse percentual seja ainda
maior entre os homens e que de um modo geral haja influéncia desse comportamento na
adesao ao acompanhamento e ao tratamento anti-retroviral.

Idealmente, a avaliacdo do porque da decisdo de interromper precisaria ser feita de
forma prospectiva e com a aplicagao de questionarios explorando especificamente esta
questao.

A idade foi uma das variaveis associadas a esse motivo neste estudo. Pacientes
mais velhos mostraram-se com menor risco de decidir interromper o tratamento quando
comparados aos mais jovens (p = 0,01) havendo 5% menos risco para cada ano a mais na
idade. Pessoas mais maduras tendem a ter maior estabilidade em suas rotinas e talvez se
adaptem melhor as dificuldades de aceitagcdo do tratamento, especialmente no que diz
respeito & incorporagdo do uso crénico de medicacdes. E possivel também que pessoas
mais jovens tenham maior tendéncia a “ocultar” seu diagnéstico do convivio social e que tal
fato interfira em suas decisoes.

Outros fatores independentemente associados a interrup¢cao da HAART por decisédo do
paciente foram: raca, duas vezes maior risco para pacientes nao-brancos comparados aos
brancos (p = 0,004); escolaridade 52% menor risco para pacientes com menos de oito anos
de estudo (p = 0,02); e iniciar tratamento antes de 2000 vs. a partir de 2001 (p = 0,01).

Neste estudo nao foi possivel fazer avaliagdo socioecondmica. Nas coortes de paises
com recursos limitados questdes financeiras foram identificadas como importante fator para
interromper o tratamento, devido ao custo dos medicamentos. Apesar do acesso universal

aos medicamentos anti-retrovirais no pais, € possivel, entretanto, que o nivel sdcio-
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econdmico no Brasil influencie a interrup¢do do tratamento por decisdo do paciente ja que
entre os fatores independentemente associados a esse desfecho foi encontrado maior risco
para os nao-brancos e com menor nivel educacional, fatores que em nosso meio estdo
relacionados com pior padrdo socioecondmico (IBGE, 2006). Talvez ainda, a baixa
escolaridade influencie a relagdo de confianga entre pacientes e a equipe de saude. A
influéncia do calendario poderia ser explicada por menor conhecimento ou divulgagao das
questdes relativas ao tratamento no periodo anterior a 2000 ou a melhor estruturagéo do
servigco de assisténcia que veio progredindo ao longo do tempo ou até o aumento do uso de
combinacgdes de medicamentos com maior comodidade posoldgica.

A associagdao entre co-infeccdo com hepatites virais e a decisdo de interromper o
tratamento, com risco duas vezes maior para os portadores de co-infeccdo comparados aos
nao portadores (p = 0,04), poderia do mesmo modo ser explicada por fatores
comportamentais, especialmente se tivéssemos a informacéo nessa populacao referente ao
uso de drogas recreativas, comumente associadas a hepatite C. Embora o percentual de
categoria UDI nesta coorte tenha sido pequeno, a avaliagdo do uso dessas sustancias pelos
pacientes nao foi feita. O nimero de pacientes portadores de co-infec¢ao foi de 10% e 51%
destes tinham idade entre 25 e 35 anos. Na coorte suiga Greub e colaboradores (2000), nao
encontraram nenhuma a associagido entre a soropositividade para HCV contribuindo para
uma maior freqiéncia de modificagdes da terapia.

Uma importante reflexdo precisa ser feita para as interrupgdes decididas pelos préprios
pacientes. Mais de 60% dos pacientes iniciou esquema baseado em ITRNN, cuja meia-vida
plasmatica mais longa comparada aos ITRN pode facilitar o surgimento de mutagdes virais
de resisténcia. Ao suspender todo o esquema simultaneamente, o paciente fica exposto a
um periodo variavel de niveis séricos nao ideais do ITRNN, facilitando a sele¢do de virus
mutantes resistentes aos medicamentos desta classe. Essa preocupacéo também se aplica
aos casos de exantema ou outras toxicidades em que a suspensao precisa ser imediata e
nenhuma substituicdo de medicacao pode ser feita devido ao risco de se somar toxicidades

ou ainda nos casos em que as mulheres interrompem o uso de anti-retrovirais apds término
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de uma gestacdo. Dentre os pacientes que interromperam o tratamento anti-retroviral por
decisao propria, na coorte do IPEC, 68% o fizeram em uso de esquemas contendo ITRNN.
Em algumas coortes foi observado problema semelhante (O'Brien et al., 2003; Klein et al.,
2004; Hart et al., 2007; Kiguba et al., 2007). Assim, sempre que possivel, a substituicdo
deve ser feita em oposicao a interrupcao. Nos casos de eventos agudos nao resta duvida
que a melhor opg¢do € a suspensdo completa. Em Uganda tem-se sugerido a manutencao
da terapia dupla por pelo menos uma semana apos a interrupcao do ITRNN. Essa conduta
envolve uma discussao polémica e ainda nao esta bem definida, mas poderia minimizar o
risco de desenvolvimento de resisténcia. Esta recomendagao hoje faz parte de alguns guias
terapéuticos (Gazzard, 2005). Alguns autores sugerem manter os ITRN e suspender o
ITRNN cinco dias antes (Mackie et al., 2004) enquanto outros consideram esse prazo muito
curto (Lyons et al., 2005). O periodo ideal permanece discutivel. Numa recente publicacao,
Taylor e colaboradores (2007), sugerem sete dias ou talvez duas semanas antes das
medicagdes com meia-vida mais curta. Em coortes africanas, o uso de dose fixa combinada
de estavudina com lamivudina e nevirapina torna essa conduta impraticavel devido a nao
disponibilidade das medicagdes isoladas (Kiguba et al., 2007). Felizmente, no Brasil, o
acesso universal aos anti-retrovirais em diferentes formulagbes e opgdes de doses permitem
que essas modificacdes sejam feitas, minimizando assim os riscos de desenvolvimento de

resisténcia viral.

6.6 Modificacdes devidas a baixa adeséo

A baixa adesdo, em muitos estudos, foi uma razdo de modificacdo avaliada em conjunto
com falha terapéutica, toxicidade e decisdo do paciente. Neste estudo, baixa adeséo foi
avaliada isoladamente, apesar do reduzido percentual de pacientes para os quais essa
razéo foi citada como motivo que levou a troca (3,5%; n = 14 pacientes). As taxas referentes
a baixa adesao também variaram entre diferentes coortes. Na coorte italiana foi causa de

interrupgao em aproximadamente 7% dos casos, taxa considerada subestimada ja que
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foram considerados apenas os casos de ndo-adesao relacionados ao uso de drogas. Cabe,
entretanto ressaltar que era grande o percentual de pacientes usuarios de droga na coorte
italiana (d'Arminio Monforte et al., 2000).

Um estudo retrospectivo talvez ndo seja o mais adequado para avaliar adesao. Apesar
disso, buscou-se, nesta coorte, identificar quais fatores poderiam estar associados a essa
razdo, em vez de analisa-la em conjunto com as demais. Para essa razdo, no modelo
multivariado, a maioria das associagcdes nao mostrou diferenca estatisticamente significativa
apesar de ter-se encontrado uma forte relacdo de risco entre elas. Isso poderia ser
explicado pela pouca freqiéncia dessa razdo de modificagao/interrupcdo na populacao
estudada. O numero pequeno desses eventos associado a um forte risco explica os
intervalos de confianga amplos encontrados para esse desfecho.

Por tratar-se de estudo retrospectivo, o que pdde ser resgatado do prontuario em relagéo
a baixa adesao foi apenas a informacdo anotada nas evolugdes médicas. ldealmente, para
avaliagdo de adesao ao tratamento seria necessario definir o termo a priori e utilizar
ferramentas especificamente desenvolvidas para este fim, como questionarios e
contabilidade de medicamentos, sé possiveis num estudo prospectivo Nesse estudo,
entretanto, alguns importantes fatores foram associados ao desfecho modificar/interromper
por baixa adesdo, tais como apresentar CD4 inicial mais baixo (£ 199 células/mm?).
Observou-se ainda que a utilizacao de esquemas baseados em IP comparada aos ITRNN
esteve significativamente associada a maior risco de troca por baixa adesdo. Risco quatro
vezes maior de modificar/interromper esteve ainda associado ao uso de RTV comparado a
sua nao-utilizacdo (p = 0,05), assim como ao uso de IDV (nove vezes maior risco; p =
0,002). O uso de LPV/r mostrou-se associado a risco quase trés vezes maior de modificar
por baixa adesdo quando comparado a sua nao utilizagao para pacientes com CD4 inicial <
199 células/mm?® (p = 0,31). Cabe ressaltar a importante relacdo da comodidade posoldgica
e a chance de se manter boa adesdo. Os pacientes com CD4 mais baixo poderiam
apresentar-se mais doentes e ter maior dificuldade de manter o uso regular das medicagoes.

Além disso, a baixa adesdao nesses casos poderia ser consequéncia de toxicidade.
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Avaliando o tempo mediano para acontecer modificagdo por baixa adesdo neste estudo
constatamos que foi longo (22 meses) e isso sugere que a relagdo entre baixa adeséo e
toxicidade, se ocorreu, teria sido a toxicidade de longo prazo. Outra hipétese seria a de que
0s pacientes em algum momento se cansam de utilizar as medicagbes ou algo acontece
para modificar suas rotinas de vida. Pode-se especular ainda que esses pacientes tenham
tido seu esquema anti-retroviral mantido apesar da baixa adesao pelo fato de os médicos
acreditarem que isso fosse transitério e se resolvesse através de orientacado continuada.

Neste estudo, para 22 pacientes (5,33%) com boa tolerancia e adeséo a modificagao
foi feita visando facilitar ainda mais a adesdo. E possivel que os médicos percebam ou os
proprios pacientes questionem a possibilidade de trocarem seu esquema HAART por outro
com maior comodidade posoldgica e menor toxicidade.

Nesse estudo ndo foi avaliada a influéncia de medicagbes concomitantes na
interrupgao do tratamento. Entretanto, pudemos observar que interacdo medicamentosa foi
razdo de modificacao de HAART em 4,88%, prioritariamente relacionada a necessidade de
utilizacao de rifampicina para o tratamento de tuberculose, tendo sido mais frequente no
periodo inicial da disponibilizacdo de HAART, quando os esquemas eram baseados em de
IP ndo potencializados por ritonavir ou contendo NVP. Com a utilizagado mais recente de
esquemas de primeira linha contendo EFV, essa tendéncia talvez seja minimizada. Na
coorte de Uganda (Kiguba et al., 2007) foi encontrada relagao entre interrup¢cao de HAART
(duas vezes maior) e o uso de terapias alternativas, particularmente tratamentos com ervas,
quando comparada a sua nao utilizacdo, podendo ser explicada pela crenca de que esse
tipo de terapia possa ser efetiva e também possivelmente influenciada pelo custo e
dificuldade de acesso a HAART naquela coorte. Nos paises desenvolvidos, porém, é mais
comum a utilizagdo apenas de suplementos vitaminicos como terapia auxiliar e ndo como
substitutos a HAART (Standish et al., 2001; Mikhail et al., 2004; Cho et al., 2006; Dhalla et
al., 2006). Em nosso meio, considerando o acesso universal a terapia, além da ampla

divulgacao de seus beneficios, a utilizagdo de terapias alternativas parece restrita a poucos
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casos. Além disso, parece haver entre os pacientes no Brasil uma grande confiangca no
tratamento médico, nessa area de atuagao (Hoffmann et al., 2006).

Em resumo, apesar de toda a evolugdo da terapia anti-retroviral, modificacbes e
interrupgdes do tratamento ao longo do tempo, especialmente aquelas relacionadas a
toxicidade continuam ocorrendo em um numero significativo de pacientes, mais
intensamente, as de curto prazo, nos primeiros 3 meses de tratamento. Dentro do primeiro
ano de tratamento também foi importante a razado decisdo do paciente cuja probabilidade de
ocorréncia foi de 48%. Assim, ambas contribuem para tornar esse periodo do tratamento
mais dificil. Como as modificagdes por falha, toxicidade de longo prazo e baixa adeséao
tendem a ocorrer mais tardiamente com tempo mediano proximo a dois anos a partir do
inicio de HAART, podemos concluir que na realidade a fase mais critica do tratamento AR
compreende o0s dois primeiros anos, periodo no qual, todos os esforcos devem ser
concentrados para minimizar as razdes de troca ou interrupgao.

Parece bem estabelecida a relacdo de maior toxicidade de curto prazo para o sexo
feminino, pelos dados da literatura. Neste estudo pudemos reafirmar essa relagdo. Quanto
as toxicidades de longo prazo, ainda que nesse estudo sua relagdo ndo possa ter sido
confirmada, deve-se considerar que a mesma ainda nao foi bem estabelecida em estudos
publicados. Sao, portanto, necessarios estudos de coortes prospectivas de mulheres com
acompanhamento em longo prazo para que esta relacéo possa ser mais bem estabelecida.

De modo semelhante, considerando-se as toxicidades de longo prazo, deve-se
acompanhar cuidadosamente os pacientes mais velhos, especialmente pelo risco de haver
doencgas associadas. Para tal seria necessario maior inclusao de pacientes com esse perfil
em ensaios clinicos.

Cabe destacar ainda, o risco de interrupcido/modificacdo por toxicidade para nao-
brancos que foi cerca de 80% maior. Como a populagao brasileira tem sabidamente uma
grande diversidade racial e essas questdes necessitam ser mais estudadas no nosso meio.

Os achados encontrados para a estavudina na coorte estudada aliados as ultimas

recomendacgdes da organizagdo mundial de saude reforcam a necessidade de revisdo de
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sua utilizacdo no Brasil, especialmente para os pacientes que passaram a utiliza-la em
substituicao ao AZT num primeiro momento de seu tratamento. Embora o foco de
conclusdes desse estudo tenha sido o primeiro esquema HAART, a manuteng¢do do uso de
estavudina em longo prazo pode trazer as mesmas repercussdes nos esquemas futuros.

As diferencas de comodidade das medicagcdes hoje disponiveis comparadas ao
passado sao indiscutiveis. Assim num olhar retrospectivo podemos imaginar como foi para
um paciente tratado antes de 2000 ingerir inUmeras capsulas a intervalos regulares,
algumas com alimentos, outras em jejum e todas, quase sempre com efeitos colaterais
importantes, para concluirmos o quanto a adesido ao tratamento pode ter influenciado o
desfecho modificagaol/interrupgdo, ainda que um estudo retrospectivo ndo seja o mais
adequado para avaliar ades3ao.

Quanto as dificuldades encontradas em relacido a proporcionalidade de risco para o
CD4 e o sexo identificadas respectivamente nos modelos estatisticos utilizados para os
desfechos modificacdo por falha e toxicidade de longo prazo, concluimos que seria
necessario utilizar para essas variaveis nestes desfechos, o modelo de Cox modificado

conhecido como o modelo de Cox com variavel tempo-dependente.

6.7 LimitagOes do estudo

A interpretagdo dos dados de sobrevida e de sua tendéncia € habitualmente dificil.
Comparar a sobrevida entre diferentes estudos, sendo estes provenientes de séries clinicas
ou de populagdes definidas geograficamente, se torna tarefa ainda mais dificil (Bustamante-
Teixeira e Latorre, 2002).

Exemplos classicos de tipos de estudos que podem utilizar o tempo como variavel de
interesse incluem os ensaios clinicos controlados e com distribuicdo aleatéria da intervencao
que se quer estudar e o os estudos de coorte observacionais, cujos dados podem ser
obtidos pela coleta direta em prontuarios médicos ou em bases de dados ja existentes

(dados secundarios). Ambos tém limitagbes. Um estudo de coorte onde os dados sao
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capturados retrospectivamente, por exemplo, sofre a influéncia de uma ampla gama de
fatores (definicdo do desfecho, qualidade de apuracdo dos dados, definicdes de datas,
definicdo da doenga e sua evolugdo no tempo, além da qualidade do acompanhamento

(Bustamante-Teixeira e Latorre, 2002).



124

7 CONCLUSOES

1- A incidéncia de modificagdes por quaisquer motivos na coorte estudada foi de
29,63/100 pessoas/ano de acompanhamento e sua probabilidade de ocorréncia foi de 44%
no primeiro ano apods inicio de HAART.

2- As razbes mais freqlientemente encontradas para o desfecho de interesse
modificar/interromper foram: toxicidades de curto prazo, falha terapéutica, decisdo do
paciente, toxicidades de longo prazo e, baixa adeséao.

3- Modificagdes/interrupgcbes por toxicidades de curto prazo ocorreram no tempo
mediano de 1,5 més (IQR = 1-2,5 meses). Toxicidade de curto prazo foi a razdo mais
frequente de modificacéo/interrupcédo de HAART, tendo sido responsavel por 28,28%
destas, e com uma incidéncia de 25/100 pessoas/ano de acompanhamento. Por definicdo
as toxicidades de curto prazo aconteceram no primeiro ano do tratamento. Ser mulher,
iniciar tratamento durante internagcado hospitalar e utilizar esquemas contendo e saquinavir
(SQV) e ritonavir (RTV) mostraram-se associados a um maior risco para este tipo de
modificacao/interrupgéo.O uso de efavirenz e raca ndo-branca mostraram-se protetores para
este desfecho.

4- A modificacéo/interrupcao falha terapéutica aconteceu para 18% dos pacientes. A
probabilidade de ocorréncia foi de 25% no primeiro ano apés inicio de HAART e a incidéncia
foi de 5,6/100 pessoas/ano de acompanhamento. Ter iniciado HAART antes de 2000, ter
CD4 < 199 células/mm?® (risco ndo proporcional no tempo) e utilizar didanosina (ddl) ou
nevirapina (NVP) mostraram-se associados a um maior risco de modificagao/interrupgao do
primeiro esquema HAART por esse desfecho. Ser mulher em uso de combinagbes contendo
efavirenz (EFV) e ter utilizado a combinagdo AZT + 3TC + EFV comparados aos que nao
utilizaram mostraram-se protetores em relagao a esse desfecho.

5- A ocorréncia de modificagao/interrupgao por decisdo do paciente também ocorreu
precocemente dentro do primeiro ano de tratamento e entre as diferentes razdes foi a que
apresentou maior probabilidade de ocorrer nesse periodo (48%). Esta razdo de foi

responsavel por 13,8% de todas as modificagbes/interrup¢cdes. Com uma incidéncia de
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aproximadamente 4/100 pessoas/ano de acompanhamento. Ter iniciado HAART antes do
ano 2000, ser nao-branco e portador de co-infeccdo com hepatite virais mostraram-se
associados a um maior risco para este desfecho, enquanto que ser mais velho (5% menor
risco por ano adicional) e ter menos de oito anos de estudo formal mostraram-se protetores
para este desfecho.

6- Modificagao/interrup¢do por toxicidade de longo prazo: As toxicidades de longo
prazo por definicdo ndo contribuiram para modificagdes/interrupgcdes dentro do primeiro ano
de tratamento e essa razao foi identificada como ocorrendo no tempo mediano de 32 meses.
Foi responsavel por 12,85% das modificagdes/interrupcbes, com uma incidéncia de
aproximadamente 4/100 pessoas/ano de acompanhamento a partir do primeiro ano de
tratamento. Ser mulher (ndo proporcional no tempo), utilizar estavudina (d4T), ritonavir
(RTV) ou indinavir (IDV), ser ndo-branco e ser mais velho (3% maior risco para cada ano
adicional) e utilizar IP comparado a ITRNN mostraram-se associados a um maior risco de
modificacao/interrupcao do primeiro esquema HAART por esse desfecho. Um menor risco
para esse desfecho foi identificado para pacientes utilizando combinagdes contendo AZT e
combinacgdes contendo EFV comparadas a sua nao utilizacao.

7- Modificagao/interrupcéo por baixa adesao foi responsavel por 3,6% de todas as
modificagdes/interrupgdes e ocorreu no tempo mediano de 1,5 més (IQR = 1-2,5 meses),
com uma incidéncia de aproximadamente 1/100 pessoas/ano de acompanhamento. A
probabilidade de ocorréncia foi de 36% no primeiro ano apés inicio da HAART. Ter CD4
inicial <199 células/mm?, ter utilizado ddl, IDV, SQV ou RTV ou combinagdes com IP na
presenca de ddl e CD4 baixo mostraram-se associados a maior risco para esse desfecho. A
utilizagcado de efavirenz foi protetora para este desfecho, com 88% menor risco para aqueles
que iniciaram terapia ap6s 2001. Da mesma maneira a lamivudina mostrou-se associada a

risco 52% menor para esse desfecho.
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| ) DEMOGRAFICO

l.a) Prontuario:

Anexo 1
Ficha de coleta de dados

I.b) Iniciais:

l.c) Sexo:( )1 -—Masculino

I.d) Data de nascimento:

/

) 2 — Feminino

l.e) Escolaridade:

1-( ) Analfabeto

2- () Basico/Primario/1 a 4 série

3- () Fundamental/Ginasio/5 a

83

I.f) Categoria de exposigéao:

Categoria de exposicao

codigo descricao

|

Heterossexual

Hemotransfusao

Bissexual

uDlI

IGN

10{HSH

11|Vertical

I.g) Data da sorologia HIV+:

1
2
3
4
5|Bissexual e UDI
9
0
1

Data:

/

4- () Médio/Segundo grau
5- () Universitario/Superior

9- ( ) Ignorado

138
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I.h) Co-Morbidades:
( )1-DM
()2 - Hipertensao arterial sisttemica
() 3-Diabetes
()4 -Hepatite C
(  )5-Hepatite B

()6 - Outros — Especificar:

Indicacdo de inicio de tratamento HAART:
( )1-CD4

() 2- Doenca oportunista definidora — Qual? :

Data do diagndstico

Se ha mais de uma, quantas sao?

( ) 3-Cargaviral

( ) 4- Gestagao

() 5- Sintomas constitucionais: ( ) febre inexplicada, ( ) anorexia ( ) outros
() diminuicdo de peso>10% do peso corporal,

() 6- Outros — Especificar:
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Primeiro esquema de tratamento HAART :
— Drogas usadas:

1- AZT-Zidovudina (Retrovir)
2- DDI - Didanosina ( Videx)
3- DDC - Zalcitabina (Hivid)
4- D4T - Estavudina ( Zerit)
) 5- 3TC - Lamivudina (Epivir)

) 6- Abacavir (Ziagenavir)

) 11- Amprenavir (Agenerase)

) 12- NVP - Nevirapina (Viramune)
) 13- EFZ - Efavirenz (Stocrin)

) 14- DLV - Delavirdina (Rescriptor)
) 15- LOP - Lopinavir (Kaletra)

) 16- T20 - Efuvirtide (Zerit)

) 17- BMS - 262232 ( Atazanavir)

) 18- TDF - Tenofovir ( Viread )

) 19- TPV — Tipranavir

) 20 —ddl- EC- ( Videx EC)

()
()
()
()
(
(
(

) 7- SQV - Saquinavir (Invirase)
(Fortovase)

() 8- RTV - Ritonavir (Norvir)
() 9-IDV - Indinavir (Crixivan)
() 10- NFV- Nelfinavir (Viracept)

Data inicio HAART : / /

Témino do tratamento HAART - Data: / /

( )Emuso

CD4 inicial mais proximo HAART :

Data CD4 inicial mais préximo HAART: / /

Carga viral inicial mais préxima HAART :

Data Carga viral inicial mais proxima HAART: / /

Internacgao no inicio de HAART? () 1- Sim ( ) 2-Nao
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Causa da interrupcdo do tratamento HAART inicial: Marcar uma opc¢ao

causa modificacao
Codigo modificacao [
Falha virologica
Falha imunologica
Falha clinica

1

2

3

4|Efeito toxico longo prazo
5|Efeito toxico curto prazo
6
7
8

Interecdes medicamentosas

Decisao médica
Outros
9|lgnorado
10|Decisédo paciente
11|Facilitar adesao
12|Baixa adeséao

OBS: Efeito toxico curto prazo: com menos de 1 ano do inicio HAART e longo prazo os
que aconteceram com mais de 1 ano do inicio da HAART.

IV.a) Toxicidade:

) 1- Anemia

) 2- Leucopenia

(

(

() 3- Hiperamilasemia
( 4- Hiperlipasemia
(

(

)
) 5- Pancreatite
)

6- Outros — Especificar:

Inicio do Tratamento HAART em Ensaios Clinicos? ( ) 1- Sim () 2-Nao
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Esquema de tratamento HAART subsequente (2° esquema HAART) :

IV.b) — Drogas usadas:

(
(

(

(

) 1- AZT-Zidovudina (Retrovir)
) 2- DDI - Didanosina ( Videx)
) 3- DDC - Zalcitabina (Hivid)
) 4- DAT - Estavudina ( Zerit)
) 5- 3TC - Lamivudina (Epivir)
) 6- Abacavir (Ziagenavir)

) 7- SQV - Saquinavir (Invirase)

(Fortovase)

(
(
(

) 8- RTV - Ritonavir (Norvir)
) 9- IDV - Indinavir (Crixivan)

) 19- Outros - Especificar:

10- NFV- Nelfinavir (Viracept)

11- Amprenavir (Agenerase)

12- NVP - Nevirapina (Viramune)
13- EFZ - Efavirenz (Stocrin)

14- DLV - Delavirdina (Rescriptor)
15- LOP - Lopinavir (Kaletra)

16- T20 - Efuvirtide (Zerit)

17- BMS - 262232 ( Atazanavir)

18- TDF - Tenofovir ( Viread )

Data do tratamento AR subsequente- Data :

Obito: ( ) 1-Sim () 2-Nao

Data do 6bito: / /

Relacionado a AIDS: ( ) 1-Sim () 2-Nao

V.a) Data da ultima consulta: / /
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Anexo 2

TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE

Eu, Sandra Wagner Cardoso, coordenadora do Projeto de pesquisa intitulado “Razdes Para
Modificacdo e Interrupcdo da Terapia Anti-retroviral Altamente Potente (HAART) em
Pacientes co Infeccdo pelo HIV em um centro de Referéncia de Atendimento a pacientes
Portadores de HIV/Aids, comprometo-me a manter a confidencialidade, assim como a

privacidade dos participantes do Projeto.

A identidade dos participantes, assim como os resultados obtidos com este projeto, serdao

mantidos em um banco de dados sob minha responsabilidade.
Os resultados obtidos com esta pesquisa serdo divulgados em comunicagdes cientificas,

mantendo o anonimato dos participantes e o material utilizado ndo serda empregado em

outras pesquisas, a ser quando abertos novos protocolos.

Rio de Janeiro, 11 de junho de 2005

Dra. Sandra Wagner Cardoso
CRM 52 48138-3
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FUNDACAO OSWALDO CRUZ
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

2001

Primeiro inibidor
da fusao aprovado

ANEXO 3

Eventos histdoricos da AIDS

>40 milhdes de pessoas infectadas,

25 milhdes de mortes @

Aprovada a associacio de trés
@ anti-retrovirais em dose fixa

2006

@ APOBEC4G é identificada como
fator intrinseco de restricdo:
criado o Fundo Global

A sindrome de
imunodeficiéncia
€ denominada AIDS
(acquired immunedeficiency

@ 1081 m— syndrome)

Aorl do HIV-1 Imunodeficiéncia misteriosa
OGS o T entre homossexuais masculinos
remonta a retrovirus

de chipanzés @

0

Detectada resisténcia viral
entre 14 a 20% dos novos @

diagnosticado

1961

pacientes nos EUA :
Transmissdo

de primatas
(ndo humanos)

Sarcoma
de Kaposi
em haitianos

1951

@

Drastica queda
da morbidade e da
mortalidade com o HAART

Primeira infeccao
comprovada pelo HIV-1

©

As células T latentes infectadas
constituem um reservatorio de

manutencao prolongada do virus @ da replicagdo viral e do

turnover das células Cd4+
1996

Identificados Apresentados
0s co-r ——

CCR5 e CXCR4

Aprovado o @
inibidor da protease

do HAART

TRIMSc limita a replicacdo do HIV-1
nos macacos Rhesus; descoberto o PEPFAR

O retrovirus HIV é isolado
em um paciente

@ Navegante noruegués

com imunodeficiéncia

para seres humanos

Estudos de dindmica @

Criado o teste de anticorpos
contra o HIV-1 (ELISA):
seqiienciamento do
genoma do HIV-1

A molécula de superficie
CD4 atua como receptor
primario do virus

1086

@\

E identificado o HIV-2

A zidovudina € o primeiro
anti-retroviral aprovado

1946

© I

E identificado HIV-1
com resisténcia
farmacoldgica

©

Grandes quantidades de HIV-1
sao detectadas durante a fase
cronica da infecgao

FDA aprova o teste
de carga viral no plasma

1991

A zidovudina reduz o risco de
t issao materno-i il

Traduzido de: Simon et al. (2006) HIV/AIDS epidemiology, pathogenesis, prevention and treatmment. Lancef (2006) 368, 489-504.



