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RESUMO

Introduc¢do: A descricdo da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA ou AIDS)
ocorreu no inicio da década de 1980 pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doencas dos
Estados Unidos da América. A infec¢ao apresenta como caracteristica classica, a deplegao dos
linfécitos T CD4, com consequente manifestagdo de doengas definidoras da AIDS, como
tuberculose extrapulmonar e toxoplasmose. Objetivo: Avaliar o perfil clinico e
epidemioldgico de pacientes em terapia antirretroviral na unidade dispensadora de
medicamentos do Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes — UDM/HUCAM antes
e depois da institui¢cdo do dolutegravir (DTG) como primeira linha de tratamento. Métodos:
Estudo de coorte retrospectiva com base em dados secundarios obtidos do Sistema de
Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM OPERACIONAL) e do Sistema de Controle
de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfocitos CD4+/CD8+ e Carga
Viral do HIV (SISCEL), de pacientes iniciantes em terapia antirretroviral atendidos na
UDM/HUCAM. Foram incluidos no estudo, pacientes com idade maior ou igual a 18 anos e
que estivessem em acompanhamento ambulatorial no HUCAM. As variaveis estudadas
foram: idade, género, estado civil, escolaridade, contagem de TCD4 e carga viral. O programa
estatistico utilizado foi o SPSS versio 20 (IBM). Na etapa de andlise bivariada, foram
empregados o teste Qui-quadrado ou o teste Exato de Fisher para as varidveis categodricas.
Para as variaveis quantitativas continuas, foram utilizados testes de comparagao de médias ou
testes ndo paramétricos. Foi verificada a associagdo entre as variaveis intervenientes e dois
desfechos diferentes: carga viral final e resposta imunoldgica discordante, mediante a analise
multivariada por regressao logistica binomial, com a medida de associacdo representada pela razdo das
chances (OR) e seu respectivo intervalo de confianga de 95%. No modelo de regressdo logistica
binaria, foi utilizado o método enter para todas as variaveis com um valor de p < 0,2 no modelo de
analise bivariada. A significancia estatistica foi estabelecida no nivel de 5%. Resultados: No grupo
prévio ao DTG, houve predominio de sexo masculino (67,5%), cor/raca nao branca (60.3%),
naturalidade no estado do Espirito Santo (74,2%) e estado civil na categoria de ndo casado
(85,2%). Em relagdo a escolaridade, 59,3% apresentaram nivel alto de ensino. A média de
idade apresentada por este grupo foi de 44,2+11,8 anos (média + desvio padrdo) (IC 95%
42,5-45,9). Em relacdo ao grupo DTG, também houve predominio do sexo masculino
(69,8%), cor/raca ndo branca (77,4%), naturalidade no estado do Espirito Santo (73.6%) e
estado civil ndo casado (88.7%). Em relagdo a escolaridade, 50.9% apresentaram nivel alto de

ensino. A média de idade deste grupo foi de 40,714 anos (IC 95% 37,2-44,5). O estudo



revelou que individuos tratados com DTG apresentaram probabilidade de ocorréncia de carga
viral final indetectavel quase dez vezes maior em relagdo aos individuos prévios ao uso de
DTG. Aqueles em tratamento prévio ao DTG apresentaram menor probabilidade de resposta
imunologica discordante. Conclusiao: O presente estudo identificou um perfil de individuos
do sexo masculino, adultos jovens, de raga/cor declarada nao branca, estado civil ndo casado,
com nivel alto de escolaridade e naturais do Espirito Santo. Houve maior probabilidade de

carga viral indetectavel e de resposta imunolédgica discordante entre os tratados com DTG.

Palavras-chaves: AIDS; HIV; Terapia Antirretroviral de Alta Atividade.



ABSTRACT

Introduction: The description of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) occurred in
the early 1980s by the Center for Disease Control and Prevention in the United States of
America. The classic characteristic of the infection is the depletion of CD4 + T lymphocytes,
with the consequent manifestation of AIDS-defining diseases, such as extrapulmonary
tuberculosis and toxoplasmosis. Objective: To evaluate the clinical and epidemiological
profile of patients undergoing antiretroviral therapy at the medication dispensing unit of
Hospital Universitario Cassiano Antdonio de Moraes - UDM / HUCAM before and after the
institution of dolutegravir (DTG) as the first line of treatment. Methods: Retrospective cohort
study based on secondary data obtained from Logistic Control System for Therapeutic Drugs
(SICLOM) OPERACIONAL and Control System for Laboratory Tests of the National
Network of Lymphocytes CD4+/CD8+ Count and HIV Viral Load (SISCEL) of patients
beginning antiretroviral therapy treated at the UDM / HUCAM. The study included patients
aged 18 years or older and who were being followed up on an outpatient basis at HUCAM.
The variables studied were: age, gender, marital status, education, CD4 count and viral load.
The statistical program used was SPSS version 20 (IBM). In the step of bivariate analysis,
tests applied for comparison of categorical variables were Chi-square and Fisher Exact. The
comparison of continuous variables involved tests for comparison of means or non-parametric
tests. The step of multivariate analysis verified the association between the intervening
variables and two different outcomes, namely viral load and discordant immunological
response, using binomial logistic regression. The measure of association was represented by
the odds ratio (OR) and its respective 95% confidence interval. In the binary logistic
regression step, the enter method was used for all variables with a p-value <0.2 in the
bivariate analysis. The statistical significance was set at the 5% level. Results: In the group
prior to the DTG, there was a predominance of males (67.5%), non-white color / race
(60.3%), to have born in the state of Espirito Santo (74.2%) and a marital status in the
category of unmarried (85.2%). Regarding education, 59.3% had a high level of education.
The mean age presented by this group was 44.2 + 11.8 years (mean + standard deviation)
(95% CI: 42.5-45.9). Regarding the DTG group, there was also a predominance of males
(69.8%), non-white color / race (77.4%), to have born in the state of Espirito Santo (73.6%)
and an unmarried marital status (88.7%). Regarding education, 50.9% had a high level of
education. The mean age of this group was 40.7 + 14 (95% CI: 37.2-44.5). The study revealed



that individuals treated with DTG were almost ten times more likely to have an undetectable
final viral load have been treated before the introduction of DTG. Those undergoing treatment
prior to DTG were less likely to have a discordant immune response. Conclusion: The
present study identified a profile of male individuals, young adults, with a non-white declared
race, of unmarried marital status, with a high level of education and born in Espirito Santo.
There was a higher probability of undetectable final viral load and discordant immunological

response among those treated with DTG.

Keywords: AIDS; HIV; Highly Active Antiretroviral Therapy.



SUMARIO

1 INTRODUGCAQ ...ueeerrcrererenenesesesesesesesesesesesesesesssesesesescsssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 6
1.1 Descoberta da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e identificacao do Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV) como agente etiolOZICO......cuueevvveererieeeiieeiieeciee e 6
1.2 Genoma do HIV € eStrutura VIral ...........coceeiiiiiiiiiiiiiieieecee et 7
1.3 Ciclo replicativo do HIV-1 .......oooiiioie ettt 9
1.4 Epidemiologia do HIV/@IdS ........cccuvieeiiieeiieeciie ettt s 13
1.5 Origem e epidemiologia molecular do HIV .........cccoooiiiiiiiiiie e 16
1.6 Terapia antirretroviral (ART) ....coocuiiioiieeceeeee et 17
2 JUSTIFICATIV A cuuoiuinuinneisensaissensesssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssassssssas 20
B OBIETIVOS ..uuiieiiinnninsnnsenssisssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssss 20
3.1 ODBJEIVO GEIAL ...ttt ettt ettt be e st ebeesaneens 20
3.2 ODbjetivos ESPECITICOS ..ocuviiiuiieiieiiiiiiiecie ettt ettt ettt e et e s e ebeessaeensaesnnaens 20
4 MATERIAL E METODOS ....ccouiuenmnennnscnsnssusssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssassss 21
4.1 TIPO d@ ESTUAO ... eiiiiieiiieiiecie ettt ettt ettt et e e be e teeenbeessaeenseeneas 21
4.2 10CAl da PESQUISA ....eeeuiieiiieiiieciieciteeite ettt ettt et e st e et e e sbeeseeenbe e aaeenbeeneas 23
4.3 Populacao do ESTUAO .....veieiiiieiiieciie ettt et e s 24
4.4 Periodo da Coleta de Dados .......ccc.eeiiiiiiiiiiiiieeieeeeee e 24
4.5 Critérios de INCIUSAO .....coouiiiiiiiiiiiiieeeee ettt 24
4.6 Critérios de EXCIUSAO....cccuuiiiiiiiiiiieieeeee ettt 25
4.7 Variavels EStudadas..........cooiiiiiiiiiiiiii e s 25
4.8 ANALISE ESTAtISTICA ...eeuuiiiiiiiiiiiiiiiiieee ettt et 26
4.9 CONSIACTACTES EHICAS ..v.eevveeeeeeeee e e e et eee e see e eeseeee e seeseeeseeeseessaees 27
S RESULTADOS ...ooouiiiiinuineisinssnssanssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 28
6 DISCUSSAD ..cuoununinncircnnisssscsssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 33
T CONCLUSAOQ....ucitcirissississsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssss 37
8 REFERENCIAS ......couniirnnnicismnnicssssssssssssssmssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 39
ANEXOS oucuiiiiiniiinnninssiesiisiissicsssssssssesssssssssseessessasssesssssssssssesssssssssasssssssssssssssssssssassssssssssssss 47

APENDICES «..vveveveveeeeeneneasasasssssssssssnsasasssssasasssssasssssssssssasasasasasasssasasasssasssssssasasssasssssnsasasasasssns 53




1 INTRODUCAO

1.1 Descoberta da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e identificacdo do

Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) como agente etiologico

A descrigdo da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) ocorreu no inicio da década
de 1980 pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doengas dos Estados Unidos da América
(CDC, do inglés Centers for Disease Control and Prevention), ap6s evidéncias de que um
grupo de homossexuais masculinos de Los Angeles apresentava sinais e sintomas
caracteristicos de pneumonia causada por Pneumocystis jirovecii (anteriormente denominado
Pneumocystis carinii) ¢ um cancer raro de pele conhecido como sarcoma de Kaposi,
geralmente observado em pacientes imunocomprometidos (CDC, 1981; GOTTLIEB et al.,
1981; HYMES et al., 1981; OLIVEIRA; SANTOS, 2016).

Em seguida, ocorreram outros relatos de casos similares que foram observados em outros
grupos, como usuarios de drogas injetdveis, hemofilicos, individuos submetidos a
hemotransfusdo, criancas, mulheres companheiras de homens infectados, individuos privados
de liberdade, haitianos e cidaddos da Africa Central. A partir dessas novas ocorréncias, a ideia
de que a nova sindrome ocorria em virtude de um agente infeccioso com transmissibilidade
sanguinea, sexual e vertical foi reforgada (CDC, 1982a; CDC, 1982b; CDC, 1982c; CDC,
1982d; QUAGLIARELLO, 1982; CDC, 1983a; CDC, 1983b; MASUR et al., 1982;
CLUMECK et al., 1983).

Ainda no ano de 1983, o agente etiologico da SIDA foi isolado por dois grupos distintos de
pesquisa, liderados por Luc Montagnier, na Franca, e Robert Gallo, nos Estados Unidos da
América, que concluiram, separadamente, que poderia haver a possibilidade dos individuos
com SIDA terem sido infectados por um novo retrovirus (BARRE-SINOUSSI et al., 1983;
GALLO et al., 1984; POPOVIC et al., 1984).

O retrovirus foi inicialmente denominado virus associado a linfadenopatia (LAV) pelo grupo
de pesquisa francés e como virus T-linfotropico humano do tipo III (HTLV-III) pelo grupo de

pesquisa americano (BARRE-SINOUSSI etal., 1983; POPOVIC et al., 1984).

Por muito tempo, a responsabilidade pela descoberta do HIV ficou pendente. No entanto foi
comprovado que Montagnier e Frangoise Barré-Sinoussi foram os responsaveis pela
identificacdo do agente causal da SIDA (PASQUALINI, 2003; DORTA CONTRERAS,
2013).



O novo retrovirus recebeu, em 1986, pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus
(ICTV, do inglés International Committee on Taxonomy of Viruses), a denominagao atual de
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (RATNER et al., 1985; COFFIN et al., 1986).
ApoOs Montagnier e colaboradores, no ano de 1986, terem isolado uma nova variante do HIV
em individuos de Guiné-Bissau e Cabo Verde, foi necessaria uma modificagio na
nomenclatura do retrovirus. Dessa maneira, os primeiros isolados descobertos receberam a
denominacao de HIV do tipo 1 (HIV-1), ao passo que os novos isolados da regido ocidental
da Africa foram denominados de HIV do tipo 2 (HIV-2) (BARIN ef al., 1985; CLAVEL et
al., 1986).

1.2 Genoma do HIV e estrutura viral

De acordo com o Comité Internacional sobre Taxonomia de Virus (ICTV), o HIV ¢
classificado na ordem Ortervirales, familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae ¢

género Lentivirus (KRUPOVIC et al., 2018).

A presenga de genoma constituido por acido ribonucleico (RNA) de sentido positivo e de uma
enzima dacido desoxirribonucleico (DNA) polimerase dependente de RNA denominada
transcriptase reversa (TR), que converte o RNA viral em uma forma complementar de DNA
(cDNA) de fita dupla, configuram-se como as principais caracteristicas dos retrovirus. Os
Lentivirus recebem essa denominag¢do por estarem envolvidos em processos morbidos com
longo periodo entre a infec¢do inicial e o aparecimento de sintomas graves (CHIU et al.,

1985; HERSCHHORN; HIZI, 2010).

O genoma do HIV possui o comprimento de aproximadamente 10 kilobases (kb), sendo
composto por nove genes divididos em estruturais (gag, pol e env), acessorios (nef, vif, vpr e
vpu — HIV-1 ou vpx — HIV-2) e regulatorios (fat e rev), cercados por duas regides nao
codificadoras definidas como repeti¢des terminais longas (LTR, do inglés long terminal
repeats), indispensaveis para os processos de transcricdo e integragdo do genoma viral ao
cromossomo da célula hospedeira. Os genes gag, pol e env sdo compartilhados por todos os
retrovirus que codificam poliproteinas precursoras que sofrem a agdo da protease viral (PR)
ou de proteases celulares, formando dessa maneira as proteinas estruturais (HERSCHHORN;

HIZI, 2010).



Por meio da poliproteina P55, o gene gag (antigeno especifico de grupo), codifica as proteinas
da matriz (P17), do capsideo (P24), do nucleocapsideo (P7) e P6. Na expressdo da
poliproteina Gag-Pol, as enzimas TR, PR e integrase (IN) sdo codificadas pelo gene pol/
(polimerase). As glicoproteinas de superficie (GP120) e transmembrana (GP41) do envelope
viral sdo codificadas, pelo gene env, por meio da expressdo da poliproteina GP160, clivada

pela protease celular (HERSCHHORN; HIZI, 2010).

O HIV, por se tratar de um retrovirus complexo, apresenta, em seu RNA gendmico, multiplos
doadores de splicing alternativos, originando diversos RNAm que codificam as proteinas
virais regulatorias (7at e Rev) e acessorias (Vif, Vpr, Vpu, Vpx e Nef). A transcri¢do do
genoma viral ¢ ativada pela proteina 7Tat, enquanto o transporte dos RNAm virais para o
citoplasma ¢ mediado pela proteina viral Rev (LASPIA et al., 1989; POLLARD; MALIM,
1998; FANALES-BELASIO et al., 2010; KARN; STOLTZFUS, 2012).

As proteinas acessorias Vpr, Vpu, Vif (HIV-1) e Vpx (HIV-2) desempenham a fungdo de
adaptadores de substrato para ubiquitinaligases celulares, regulando a degradacao ¢ o trafico
de proteinas celulares, principalmente fatores de restricdo (FR) da replicagdo viral. Um
importante fator de patogenicidade ¢ atribuido a proteina Nef que, entre outras fungdes,
ocasiona endocitose e degradacdo do receptor celular CD4 e das moléculas MHC de classe I,
inibindo a sintese das moléculas MHC de classe II e de proteinas celulares que participam das
cascatas de sinalizacdo intracelular (MALIM; EMERMAN, 2008; PAWLAK; DIKEAKOS,
2015).

Envolta por um envelope glicoproteico derivado da membrana plasmatica da célula infectada,
a particula viral madura do HIV possui aproximadamente 120 nm de diametro. No envelope,
encontram-se as espiculas virais, sendo, cada uma, composta por um trimero das
glicoproteinas GP120 e GP41. A matriz viral esta localizada abaixo do envelope, composta
por subunidades da proteina P17 e pelo capsideo do virus, de formato conico, constituido pela
proteina P24. Resguardadas pelo capsideo, encontram-se as duas fitas simples de RNA
genomico de polaridade positiva associadas a proteina P7, acompanhadas das enzimas virais
(PR, TR e IN) e das proteinas Vif, Vpr, Nef, Tat, Rev ¢ P6 (PORNILLOS; GANSER-
PORNILLOS, 2013; SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2015).
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Figura 1: Estrutura do genoma e da particula viral do HIV. (A) Organiza¢do dos genomas do HIV-1 e do
HIV-2. Cada gene esta representado por retangulos coloridos. A disposi¢do dos genes esta de acordo com o
frame de leitura onde estdo codificados. (B) particula viral antes e depois da maturagdo pela protease viral com
seus principais constituintes assinalados. Baseado em
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/MAP/landmark.html e Pornillos e Ganser-Pornillos et al., 2013.

1.3 Ciclo replicativo do HIV-1

O ciclo replicativo do HIV-1 pode ser dividido em duas fases: inicial e tardia. O
reconhecimento inicial do receptor celular CD4 da célula hospedeira, presente principalmente
na membrana de linfocitos T CD4+, macrofagos, células dendriticas (DCs) e microglia, no
sistema nervoso central, constitui-se no processo de adsor¢do, caracterizando, assim, a fase

inicial do ciclo replicativo do HIV-1 (STEVENSON, 2003; FREED, 2015).

Por meio da glicoproteina GP120 localizada no envelope viral, o HIV-1 liga-se ao primeiro

dominio da molécula CD4, acarretando alteracdes de conformacao na GP120 que possibilitam
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a exposicdo da por¢do da alga V3. Esta ultima ¢ responsavel pela interagdo com os
correceptores celulares, proteinas das familias CC ou CXC de receptores de quimiocinas,
sendo CCR5 e CXCR4 os mais relevantes (WYATT, 1998; FANALES-BELASIO et
al.,2010; PORNILLOS; GANSER-PORNILLOS, 2013).

Uma mudanga de conformagdo na porcao heptad repeat 1 (HR1) da glicoproteina GP41, que
se insere na membrana da célula alvo, ¢ desencadeada por essa segunda ligagdo. A porcao
heptad repeat 2 (HR2) da GP41 também sofre um rearranjo estrutural, originando uma
estrutura similar a um grampo, a qual proporciona a aproximacdo do envelope viral a
membrana celular. O resultado ¢ a fusdo das membranas e consequente viabilizagdo da
passagem do nucleocapsideo (NC) viral para o citoplasma (CHAN; KIM, 1998; WYATT,
1998; FANALES-BELASIO et al., 2010).

Com a introdu¢ao do NC viral no citoplasma da célula, inicia-se o processo de desnudamento,
em que a matriz (MA) e o capsideo gradativamente se dissociam, & medida em que a TR
sintetiza uma fita complementar de DNA (cDNA) a partir do RNA gendmico no citosol. Este
complexo viral ¢ descrito como complexo da transcricdo reversa (RTC) (CAMPBELL;

HOPE, 2015).

A integragdo do cDNA de dupla fita ao DNA cromossomico da célula infectada ¢
responsabilidade da enzima viral IN. O cDNA viral integrado, a partir dessa etapa, passa a ser
definido como provirus, sendo a fase inicial do ciclo replicativo do HIV-1 concluida desta
maneira. A expressdo geénica viral, a sintese das proteinas virais, a automontagem, o
brotamento e a maturacao das particulas virais constituem a fase tardia. Ocorrida a integracao
do cDNA ao DNA cromossoémico, ¢ iniciada a transcri¢do do provirus e a sintese dos RNAm
pela RNA polimerase II celular, a qual se liga ao promotor localizado na regido 5-LTR (LI et
al., 2011; CRAIGIE; BUSHMAN, 2012; HU; HUGHES, 2012; FREED, 2015; LUSIC;
SILICIANO, 2017).
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Figura 2: Esquematizacio do ciclo replicativo do HIV. Adaptado de Barré-Sinoussi ef al., 2013 e Doyle et al.,
2015.

Uma vez integrado ao genoma hospedeiro, o DNA pré-viral possui capacidade de permanecer
latente por meses ou anos, podendo também ser transcrito, originando particulas virais
completas que brotardo da membrana celular e estardo capacitadas para a infeccdo de novas
células (BRIONES; DOBARD; CHOW, 2010; FRIEDRICH et al., 2011; GRANDGENETT
etal., 2015).

A infecgdo apresenta, como caracteristica classica, a deple¢do dos linfocitos T CD4", com
consequente manifestagdo de doencas definidoras da AIDS, como tuberculose extrapulmonar

e toxoplasmose (PAIARDINI; MULLER-TRUTWIN, 2013).

Com o estabelecimento da infeccado, as células dendriticas (DC) encontradas na mucosa serao
as encarregadas da propaga¢do do virus aos linfonodos, ocorrendo, dessa maneira, a infec¢ao
dos linfocitos T CD4+. Na membrana celular da DC, encontra-se o receptor do tipo lectina
(DC-SING, L-SIGN e Siglec-1), onde o virus se liga e a partir de onde ¢ incorporado,
mantendo-se integro até a transferéncia para um linfécito T CD4". Tal transferéncia é o que
configura a infec¢do, a qual se espalha para os tecidos linfoides e progride por meio de alta
viremia e resposta imunolodgica. A resposta imunoldgica ¢ acompanhada por soroconversao e
elevacao da carga viral (CV) em virtude da replicagdo viral. Dessa maneira, os linfocitos T

CD4" (LTCD4) sdo eliminados. Posteriormente, a fase sintomatica avangada ¢ instituida, com
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imunodeficiéncia e surgimento de infecgdes oportunistas (IZQUIERDO-USEROS et al.,
2012; LIMA, 2012).

Os virus encontram nas células T CD4" do tecido linfoide associado ao intestino (GALT, do
inglés Gut Associated Lymphoid Tissue) um importante alvo para sua replicacdo,
desencadeando intensa deplecdo desse grupo celular, possivelmente por apoptose ou morte
celular programada. Isto resulta na perda da integridade de barreira da mucosa intestinal, o
que permite a translocacdo de produtos bacterianos e fungos para o sistema circulatorio e a

promocao da ativagdo imunologica sistémica (BRENCHLEY et al., 2004).

Em virtude da ativagdo imunoldgica sistémica, associada a replica¢do viral no GALT, ocorre
deplegdo continua de células T CD4", caracterizando um estado de exaustdo imunologica, ou
seja, incapacidade das células imunoldgicas em responderem efetivamente a infec¢do pelo

HIV e por outros patégenos oportunistas (GONZALEZ; ZAPATA; RUGELES, 2016).
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Figura 3: Historia natural da infeccio pelo HIV. A linha vermelha indica mudancas dindmicas na viremia
plasmatica, a linha azul nas contagens de células T CD4+ no sangue e a linha verde no trato gastrointestinal
(GIT) durante a progressdo da doenga em fungio do tempo. A viremia plasmatica, ap6s a fase aguda da infeccao,
¢ reduzida e a contagem de células CD4+ ¢ recuperada parcialmente. Com o avango da fase cronica, o controle
imunologico ¢ gradualmente perdido até que o individuo entre na fase final da infec¢do pelo HIV (SIDA).
Adaptado de Maartens et al., 2014.



13

O individuo infectado pelo HIV apresenta-se em constante ativagdo imunoldgica, instituida
principalmente na fase inicial da infeccdo que, todavia, ¢ incapaz de impedir a replicacao
viral, uma vez que as células do sistema imunoldgico ndo conseguem exercer suas funcoes
efetoras de maneira efetiva por apresentarem alteracdes funcionais ou em decorréncia dos

mecanismos evasores desenvolvidos pelo virus (SHAW et al., 2011).

Além da morte das células T infectadas, induzida pelo virus, as células T adjacentes ndo
infectadas sdo também eliminadas por apoptose, provocada por uma série de estimulos, como
superexpressdo de ligantes de morte (FasL, TNF) e citotoxicidade de proteinas virais soluveis

(gp120, Tat, Nef, e Vpr) (WANG et al., 2012).

1.4 Epidemiologia do HIV/aids

Segundo dados do Programa Conjunto das Nag¢des Unidas sobre HIV/AIDS-UNAIDS (2019),
em 2019, o nimero de pessoas vivendo com o HIV no mundo era de 37,9 (32,7 — 44,0)
milhdes. Foram registradas 1,7 milhdo (1,4 milhdo—2,3 milhdes) de novas infecgdes pelo
HIV. Um total de 24,5 milhdes (21,6 milhdes—25,5 milhdes) de pessoas tiveram acesso a
terapia antirretroviral e 770.000 (570 mil — 1,1 milhdo) de pessoas evoluiram para 6bito em
virtude de doencas relacionadas a SIDA no respectivo ano. Desde o inicio da epidemia, cerca
de 74,9 (59,9 — 100) milhdes de pessoas foram infectadas pelo HIV e 32,0 milhdes (23,6

milhdes—43,8 milhdes) de pessoas morreram por causas relacionadas a SIDA (Figura 4).
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Figura 4: Estimativas globais de pessoas infectadas pelo HIV em 2019. Mapa esquematico elaborado de
acordo com as regioes analisadas pela OMS. A cor de cada regido e o nimero estimado de pessoas vivendo com
HIV, com os respectivos intervalos de confianga entre colchetes, estdo representados na figura. Mapa adaptado a
partir de dados da UNAIDS, 2019.

Segundo dados do Boletim Epidemioldgico de 2019, em 2018, no Brasil, foram
diagnosticados 43.941 novos casos de infec¢do pelo HIV e 37.161 casos de AIDS, que foram
notificados no Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), declarados no
Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e registrados no Sistema de Controle de
Exames Laboratoriais (SISCEL) e no Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(SICLOM), com taxa de detec¢do de 17,8 por 100.000 habitantes. Para o periodo de 1980 a
junho de 2019, 966.058 casos de AIDS foram detectados no pais (BRASIL, 2019).

Desde o ano de 2012, observa-se uma diminui¢do na taxa de deteccao de AIDS no Brasil, que
passou de 21,4 por 100.000 habitantes (2012) para 17,8 por 100.000 habitantes em 2018,
evidenciando um decréscimo de 16,8%. Observou-se acentuada redugao na taxa de detecgao
desde a recomendag¢do do “tratamento para todos”, implementada em dezembro de 2013

(BRASIL, 2019).
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Figura 5: Indicadores epidemiol6gicos associados a aids no Brasil. Em rosa, estd representado o coeficiente
de mortalidade e, em verde,a taxa de detec¢do de SIDA por 100.000 habitantes, no Brasil, entre 2013 e 2017. As
mudangas observadas no intervalo estdo indicadas na caixa no canto superior direito. Dados do Boletim
epidemioldgico HIV/AIDS 2018 (MS, 2018b).

Foram notificadas 125.144 gestantes infectadas pelo HIV no periodo de 2000 até junho de
2019, das quais 8.621 o foram no ano de 2018, com uma taxa de detec¢ao de 2,9 por 1.000
nascidos vivos. Também em 2018, foram registrados, no SIM, um total de 10.980 6bitos por
causa basica SIDA (CID10: B20 a B24), com uma taxa de mortalidade padronizada de 4,4 por
100.000 habitantes. A taxa de mortalidade padronizada sofreu decréscimo de 22,8% entre
2014 e 2018, possivelmente em consequéncia da recomendagdo do “tratamento para todos”
eda amplia¢dao do diagnostico precoce da infec¢ao pelo HIV. Dentre os destaques do Boletim
de 2019, no que se refere as faixas etarias, observou-se que a maioria dos casos de infec¢ao
pelo HIV encontra-se na faixa de 20 a 34 anos, com percentual de 52,7% dos casos (BRASIL,
2019).

Ao se observar a distribui¢do proporcional dos casos identificados de 2007 até junho de 2019,
pode-se constatar uma concentracdo nas regides Sudeste e Sul, correspondendo a 45,6% e
20,1% do total de casos, respectivamente. As regides Nordeste, Norte e Centro-Oeste
correspondem a 18,3%, 8,7% e 7,3% do total dos casos. Em 2018, a regido Norte registrou
5.084 casos, o nordeste, 10.808, o sudeste, 16.586, o sul, 7.838, ¢ o centro-oeste, 3.625
(BRASIL, 2019).

No estado do Espirito Santo, no periodo de 1985 a dezembro de 2017, foram notificados
14.470 casos de HIV/AIDS, sendo 9.599 do sexo masculino (66,3%) ¢ 4.871 do sexo

feminino (33,7%), com 70,8% dos casos devidos a transmissdo sexual do HIV. Assim,
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apresenta-se uma média de 1.166 novos casos por ano nos ultimos quatro anos. A taxa de
detec¢do de HIV no Espirito Santo, no ano de 2017, foi de 31,2 casos para cada 100.000
habitantes. Entre as Macrorregides de Saude do estado, ocorreram maiores aumentos na
Regido Metropolitana (942 casos novos em 2017), com 42,2, e Norte (95 novos casos), com
21,9. Na Regido Central, a deteccao foi de 14,4 e, na Sul, houve um importante aumento para
17,8 individuos com HIV/AIDS por 100 mil habitantes. Os municipios de Vitdria, Vila Velha,
Serra, Cariacica, Sao Mateus, Guacui, Cachoeiro do Itapemirim, Anchieta, Jaguaré, Nova
Venécia e Colatina apresentaram maiores taxas de deteccao do HIV/AIDS que o estado, o que
pode significar também maior realizagdo de exames e maior numero de diagnésticos (SESA,

2018).

1.5 Origem e epidemiologia molecular do HIV

E estimada, pelo menos, a ocorréncia de treze eventos de transmissido zoondtica do Virus da
Imunodeficiéncia Simia (SIV) de primatas ndo humanos para humanos, tendo tais eventos
ocorrido na Africa Centro-Ocidental, originando, dessa maneira, as diferentes linhagens que
constituem o HIV-1 e o HIV-2 (KEELE et al., 2006; SHARP; HAHN,2011; D’ARC et al.,
2015).

Quatro grupos compdem o HIV-1, M (major), N (non-M, non-O), O (outlier) e P, sendo cada
um resultado de um evento de transmissdo zoondtica de SIV independente, configurado pela
infeccdo humana a partir de chimpanzés da espécie Pan troglodytes troglodytes (SIVcpz-Ptt,
grupos M e N) e de gorilas da espécie Gorilla gorilla (SIVgor, grupos O e P) (KEELE et al.,
2006; VAN HEUVERSWYN et al., 2006; PLANTIER et al., 2009; TAKEHISA et al., 2009;
D’ARC et al., 2015).

Os grupos de A a I do HIV-2 foram originados a partir dos outros nove eventos independentes
de transmissdo zoonoética de SIV de macacos mangabey (SIVsmm). No entanto, apenas os
grupos A e B do HIV-2 promovem um significativo niumero de infec¢des em humanos. Os
grupos N, O e P do HIV-1 estdo restritos essencialmente a Africa Central, enquanto o grupo
M infecta milhdes de pessoas ao redor do mundo, representando, assim, a forma pandémica
do HIV. Ja o HIV-2, circula principalmente em paises da Africa Ocidental, incluindo Senegal,
Guiné, Gambia e Cabo Verde (CAMPBELL-YESUFU; GANDHI, 2011; SHARP; HAHN
2011; DE PINAARAUIJO et al., 2014; HEMELAAR et al., 2019).
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1.6 Terapia antirretroviral (ART)

Do momento da descoberta do HIV até o ano de 1986, as pessoas infectadas eram
paliativamente tratadas, com o objetivo de alivio dos sintomas graves da imunodeficiéncia. O
primeiro farmaco antirretroviral (ARV) de eficidcia comprovada foi a zidovudina (AZT),
aprovada em 1987 pela Food and Drug Administration (FDA), surgindo, assim, como
estratégia terapéutica promissora. Mesmo sem a capacidade de eliminar o virus, o fAirmaco
promovia efeitos na recupera¢do imunologica dos individuos infectados, levando ao controle
da infec¢do. Em tal circunstincia, o restabelecimento dos niveis de células T CD4" era
efetivado em consequéncia da diminui¢ao da taxa de transmissdo da infec¢do, sendo as
respostas imunoldgicas melhoradas a longo prazo. Em decorréncia da introdugdo da
zidovudina, houve ainda redu¢do de morbidade e mortalidade, transformando-se um agravo
potencialmente letal em uma doenca cronica tratavel e controlavel. O diagnostico e o
tratamento precoces da populacdo infectada podiam, desde entdo, garantir o controle da
infeccao por HIV (LEITE, 2011; BAROUCH; DEEKS, 2014; KAZANIJIAN, 2014; MOYO et
al., 2015).

No inicio da década de 1990, farmacos da classe dos inibidores de nucleosideos da
transcriptase reversa (NRTI) foram desenvolvidos — didanosina, zalcitabina e estavudina, os
quais também possuiam capacidade de prolongar a vida dos pacientes, mas apresentavam
reagOes adversas variadas e uma efetividade que ndo ultrapassava os primeiros anos apos as

manifestagdes de imunodeficiéncia (PALMISANO; VELLA, 2011).

O primeiro antirretroviral da classe dos inibidores de protease (IP) — saquinavir foi
desenvolvido em 1995 e, em 1996, o primeiro inibidor ndo-nucleosideo da transcriptase
reversa (NNRTI), a nevirapina. A partir de entdo, fdrmacos de diferentes classes foram
disponibilizados, iniciado-se, assim, a era da terapia antirretroviral de alta poténcia (HAART,
do inglés Highly Active Antiretroviral Therapy). A HAART resulta da combinagdo de
medicamentos com diferentes mecanismos de a¢do, que, em conjunto, sdo capazes de
aumentar a contagem de TCD4 e reduzir a replicagdo viral, possibilitando a obtengdo de

niveis indetectaveis de virus circulante (KAZANIJIAN, 2014).

A terapia antirretroviral configura-se como Unica alternativa de supressao da replicacao viral e

progressao da infec¢do pelo HIV, sendo também, utilizada atualmente como estratégia
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terapéutica na prevencdo da transmissdo do virus (PAU; GEORGE, 2014; COHEN et al.,
2016).

Diferentes antirretrovirais t€ém sido aprovados pela agéncia americana de regulagdo FDA ao
longo dos anos, desde os primeiros casos de infec¢do pelo HIV-1, e estdo disponiveis para o
tratamento dos individuos infectados (FDA, 2018). O tratamento antirretroviral (TARV) pode
ser constituido a partir de opcao entre 22 medicamentos recomendados pelo Ministério da
Satde do Brasil, sendo essas drogas divididas em seis principais classes em razao de seus
mecanismos de acdo: inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos e
nucleotideos (do inglés, nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors — NRTI),
inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (do inglés, non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors— NNRTI), inibidores de protease (do inglé€s, protease inhibitors - Pl),
inibidores de integrase (do inglés, integrase inhibitors— 1IN), inibidores de fusdo (do inglés,
fusion inhibitors— FI) e antagonistas do correceptor CCRS5 (ARTS; HAZUDA, 2012; TANG,
2012; GUNTHARD, 2014; BANDEIRA, 2017).

No Brasil, os principais esquemas de TARV sdo padronizados pelo Ministério da Saude,
Departamento DST/AIDS. O esquema de primeira linha utilizado em 2014 compreendia dois
NRTI (tenofovir + lamuvidina) e um NNRTI (efavirenz), mas também existiam os esquemas de
segunda e terceira linha para a populagdo que apresentasse intolerancia ou resisténcia ao esquema

de primeira linha (BRASIL, 2014).

Desde fevereiro de 2017, uma nova proposta de tratamento de primeira linha foi adotada no
pais, representada pela associa¢do de dois NRTI — lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) — com
o IIN — dolutegravir (DTG), primeiramente oferecido aos pacientes que iniciaram a TARV
pela primeira vez e, em seguida, recomendado universalmente. Para a OMS (Organizacao
Mundial da Saude), esse novo protocolo ¢ o mais indicado para o tratamento de HIV/AIDS e
o Brasil adotou essa estratégia como forma de oferecer maior efetividade ao tratamento no

contexto do SUS (BRASIL, 2018).

Além do tratamento classico, o Brasil foi um dos pioneiros no uso de medidas de prevencao,
oferecendo gratuitamente a profilaxia pré (PrEP) e pds - exposicio (PEP). A PreP,
composta pelos medicamentos TDF e entricitabina (FTC), ¢ uma maneira adicional de
prevencdo para pessoas ndo infectadas pelo HIV, mas que apresentam risco potencial de

adquirir a infec¢@o. A PEP, por sua vez, ¢ composta pelos medicamentos TDF + 3TC+ DTG,
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sendo indicada as pessoas que foram potencialmente expostas ao HIV nas ultimas 72 horas

(BRASIL, 2018).

A diminui¢do da carga viral (CV) e o aumento da contagem de linfocitos T CD4" vieram em
decorréncia da introducdo da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART), acarretando
diminui¢do das internagdes e da transmissao do HIV. Para determinar a eficicia imunolédgica
do esquema terapéutico, deve ser realizada a avaliacao laboratorial da contagem de linfécitos

T CD4+ e da CV (CASOTTI, 2011; AMOROSO, 2012; RYOM, 2016).

Os IIN tém se tornado referéncia para a TARV apds as principais diretrizes internacionais té-
los elegido como classe preferencial para compor a primeira linha de tratamento. Essa
mudanga de escolha na terapéutica antirretroviral iniciou-se nos primeiros meses de 2015,
quando houve as atualizagdes das recomendagdes do Departamento de Satde e Servigos
Humanos dos Estados Unidos (U.S. Department of Health and Human Services),
estabelecendo-se que apenas esquemas baseados em IIN ou PI refor¢ado com ritonavir (PI/r)
fossem recomendados para inicio da TARV. Por se tratar de uma droga com perfil favoravel
de seguranca e por apresentar eficacia viroldgica com grande barreira genética, poucas
interagdes e baixas taxas de interrup¢do de tratamento, a partir de 2016, o DTG passou a ser
recomendado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como alternativa em primeira linha

de tratamento para pessoas vivendo com HIV e AIDS (PVHA) (BRITES, 2016).

u L u . ndividu . u virologico, ou seja, Vi
Estudos indicam que 80% dos individuos atingem sucesso viroldgico, ou seja, carga viral
plasmatica inferior a 50 copias/ml apos um ano de uso regular de TARV. Dentre esses, ha os
que alcangam sucesso imunolodgico, definido como o incremento de 20% dos niveis de

linfocitos T CD4" (CUMMINS; BADLEY, 2014; DESVARIEUX et al., 2013).

Entretanto, ha estudos que indicam que entre 5% e 30% dos pacientes em tratamento
antirretroviral altamente ativo (HAART) ndo apresentam melhora significativa das contagens
de células T CD4 " apds terapia efetiva e obtengdo de sucesso virologico. Esta restauragido
imunolégica incompleta, também definida como resposta imunoldgica inadequada (IIR), esta
associada ao aumento da morbimortalidade. Em discordancia, pacientes com resposta
imunolégica completa (contagem de células T CD4 *acima de 500 células/mm®) podem
apresentar taxa de mortalidade idéntica a da populagdo geral. Os mecanismos que explicam
essa recuperagdo imunologica inadequada em pacientes com sucesso virologico continuam

pouco compreendidos (GAARDBO, 2012; RODGER, 2013; SAISON, 2014).
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2 JUSTIFICATIVA

A terapia antirretroviral de alta eficacia constitui-se em grande avango cientifico. A partir de
2013, ocorreu, no Brasil, a recomendacao de inicio de tratamento para todas as pessoas
vivendo com HIV/AIDS (PVHA) apos o diagnostico, independentemente da contagem de
TCD4 ou estagio clinico da infec¢do, aderindo a estratégia “Tratamento como Preven¢ao”
(TasP, do inglés Treatment as Prevention), sendo que a contagem TCD4 basal constitui um
importante fator progndstico em relagdo a SIDA e morte. Além disso, o inicio precoce do
tratamento estaria relacionado a uma maior probabilidade de supressdo viral e a uma maior
elevagdo da contagem de células TCD4 quando comparadas aquelas nos quais o tratamento ¢
iniciado com valores de TCD4 mais baixos. A CV ¢ o marcador recomendado para o
monitoramento da adesdo e do sucesso terapéutico. A CV aos seis meses ¢ um marcador da
resposta inicial ao tratamento, ¢ a falha em alcangar sua supressdo constitui importante fator
prognostico para desfechos desfavoraveis. Diversos guias e protocolos internacionais
recomendam o uso de inibidores da integrase como droga de primeira linha, sendo o
dolutegravir a droga de escolha. Vérios ensaios clinicos demonstraram maior eficécia,
tolerabilidade e seguranga deste medicamento. Diante do exposto e dos grandes
questionamentos referentes a efetividade do tratamento antirretroviral, faz-se necessario
avaliar a mudanca na efetividade do esquema terapéutico apds a adogdo dos inibidores da

integrase como estratégia para a primeira linha de tratamento.

3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o perfil clinico e epidemiologico de pacientes em terapia antirretroviral na unidade
dispensadora de medicamentos do Hospital Universitdrio Cassiano Antonio de Moraes —

UDM/HUCAM antes e depois da instituicdo do DTG como primeira linha de tratamento.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever as caracteristicas clinicas (carga viral e contagem de TCD4) de pacientes em
tratamento antirretroviral na Unidade Dispensadora de Medicamentos do HUCAM,;

b) Descrever as caracteristicas epidemioldgicas de pacientes em tratamento antirretroviral na
Unidade Dispensadora de Medicamentos do HUCAM,;

¢) Verificar a efetividade do tratamento antirretroviral antes e depois da introdu¢do do DTG.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo de coorte retrospectiva com base em dados secundarios obtidos do Sistema de
Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM OPERACIONAL) e Sistema de controle de
exames laboratoriais (SISCEL) de pacientes iniciantes em terapia antirretroviral atendidos na
Unidade Dispensadora de Medicamentos do Hospital Universitario Cassiano Antonio de
Moraes - UDM/HUCAM, com o objetivo de avaliar o perfil clinico e epidemiologico antes e

depois da introdu¢do do DTG como terapéutica de primeira linha.

Foram incluidos, no estudo, individuos maiores de 18 anos, soropositivos para o HIV, em
acompanhamento ambulatorial no Hospital Universitario Cassiano Antoénio de Moraes
(HUCAM), de ambos os sexos. Foram excluidos os individuos que abandonaram o
tratamento, que apresentaram intolerancia aos antirretrovirais, que foram cadastrados em
condicdo clinica grave, que estavam em tratamento com DTG por um periodo inferior a seis
meses no momento do inicio da pesquisa e os pacientes abordados com DTG como forma de

resgate terapéutico.

Foram comparados dois grupos: pacientes em uso de DTG ha pelo menos seis meses (tempo
necessario para que ocorra ou nao resposta imunoldgica) no momento do inicio do estudo e
pacientes tratados previamente a introdu¢do do DTG, acompanhados no ambulatorio antes da
institui¢do desta droga como primeira linha terapéutica. Dessa forma, foi realizada a andlise

do perfil clinico e epidemioldgico, a partir de dados coletados retrospectivamente.

Foram utilizadas como fonte de dados, neste estudo, os seguintes sistemas de informagao, o
SICLOM e o SISCEL. Esses sdao sistemas nacionais, geridos pelo Ministério da Saude e
subordinados ao Departamento de Vigilancia, Preveng¢do e Controle das Infecgdes
Sexualmente Transmissiveis, do HIV/AIDS e das Hepatites Virais (DIAHV/MS). Eles
compartilham um mesmo sistema de cadastro, gerando um cédigo identificador inico por
individuo HIV positivo cadastrado. Esse sistema de cadastro gera um “banco de dados de
cadastro”, onde constam as informacdes pessoais e sociodemograficas dos individuos

preenchidas uma unica vez e atualizadas quando necessario.
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Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM)

Criado em 1997, o SICLOM tem por objetivo ordenar o controle logistico de estoque de
medicamentos destinados ao tratamento de individuos HIV positivos em todo o territdrio
nacional, independentemente da fonte de financiamento do servigo de atendimento do
paciente (rede publica ou privada). As unidades dispensadoras de medicamentos sao as
responsaveis pelo preenchimento continuo de informagdes que alimentam o sistema. Essas
informacdes sdo de extrema importincia, pois auxiliam na previsdo de necessidade de

aquisicao e de envios de medicamentos antirretrovirais (ARV) para estados e municipios.

Atualmente, o SICLOM possui trés modulos: o gerencial, o operacional e o de registro de
obitos. No “modulo gerencial”, dados agregados sobre os medicamentos dispensados sdo
registrados em uma espécie de controle de estoque, sem quaisquer informagdes sobre os
pacientes. No “moédulo operacional”, todos os individuos em TARV de uma dada UDM sao
cadastrados e cada dispensa ¢ registrada com informagdes detalhadas, incluindo o cédigo de
cadastro do individuo, o esquema terapéutico dispensado, a UDM e a data da dispensa. No
final do ano de 2015, cerca de 95% (756 de 797) das UDM tinham o “modulo operacional”

implantado.

Sistema de controle de exames laboratoriais (SISCEL)

No ano 2000, foi criado o SISCEL, cuja finalidade ¢ controlar a gestdo do pagamento dos
laboratorios executores de exames de CD4 e carga viral de individuos HIV positivos cobertos
pelo SUS. Nesse sistema, sao gerados dois bancos de dados, tendo como unidade de registro o
exame realizado: um para os exames de CD4 e um para os exames de carga viral. Para cada
exame, sdo coletados dados diversos (o codigo de registro do individuo, os estabelecimentos
solicitante e executor, o resultado e as datas de solicitacdo, coleta e resultado do exame). O
pais dispde de uma ampla rede de laboratorios credenciados para quantificagdo de CD4 e de
carga viral no ambito do SUS. Os recursos financeiros sdo repassados aos laboratorios
mediante registro do exame no SISCEL. Dessa maneira, o SISCEL apresenta excelente
cobertura dos individuos em monitoramento laboratorial pelo SUS. J& os individuos HIV
positivos em acompanhamento laboratorial na rede privada, ndo sdo captados por este

sistema.
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4.2 LOCAL DA PESQUISA

O presente estudo foi realizado na Unidade Dispensadora de Medicamentos (UDM),
localizada no Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes. A UDM ¢ responsavel por
uma média de 2.500 atendimentos anuais. As Unidades Dispensadoras de Medicamentos
estdo distribuidas em todas as regides do pais, nos servicos que prestam atendimento aos
pacientes HIV positivos. As unidades t€ém como atribuicdo o desenvolvimento de agdes
orientadas ao medicamento como guarda, conservacao, controle € armazenamento, e outras
voltadas ao paciente, como a dispensacdo e¢ a orientagcdo em relagdo a utilizagdo do

medicamento.

O ambulatorio de infectologia do Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes
(HUCAM) esta localizado no municipio de Vitéria, no estado do Espirito Santo. E um centro
de referéncia para o atendimento dos pacientes com HIV/AIDS. Em 2018, o ambulatério foi
responsavel por cerca de 50% dos atendimentos de pacientes em uso de HAART no estado

(segundo estimativas da UDM/HUCAM).

O ambulatorio conta com uma equipe constituida por infectologistas, enfermeiros, assistente
social, técnicos de enfermagem e farmacéutico. Cada paciente tem seu médico de referéncia,

responsavel pela assisténcia em cada consulta.

Os antirretrovirais sdo disponibilizados gratuitamente pelo SUS e incluidos nos esquemas
vigentes no Brasil, desde 1996. O governo federal ¢ o responsavel pelo financiamento e o
Ministério da Satde ¢ responsavel pelas aquisigdes e distribui¢do para os estados (e, destes,

para os municipios).
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Pacientes portadores de HIV em tratamento antirretroviral e em acompanhamento na UDM-

HUCAM no periodo de 2011 a 2018.

Pré DTG
2011-2016
n="799

Excluidos por auséncia de
exames no SISCEL
n=333

Excluidos TCD4
>350cel/pL no inicio do
tratamento
n=257

\ Amostra

DTG
2017-2018
n=257
Excluidos por auséncia de
______ exames no SISCEL
n=283
n=174
Excluidos TCD4 >
_____ 350cel/ pL no inicio do
tratamento
\ 4 n=121
n=>53

n =262

Figura 6: Fluxograma de sele¢do da populacdo do estudo.

4.4 PERIODO DA COLETA DE DADOS

Dois anos a partir do ano de 2018.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

a) Idade maior ou igual a 18 anos;

b) Acompanhamento ambulatorial no HUCAM,;

¢) Tempo de tratamento com DTG superior a seis meses no momento do inicio da pesquisa

d) Contagem de células TCD4 abaixo de 350 céls/ uL no inicio do tratamento.
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4.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) Abandono do tratamento;
b) Intolerancia aos antirretrovirais;
¢) Condigao clinica grave;

d) Pacientes abordados com DTG como forma de resgate terapéutico.

4.7 VARIAVEIS ESTUDADAS

Além dos dados sociodemograficos constantes nas bases de cadastro, foram utilizados outros

dados das demais bases para constitui¢do das variaveis descritas a seguir:

Variaveis Sociodemograficas

a) Sexo: masculino ou feminino. A informagdo estava presente em todas as fontes de dados
consultadas;

b) Idade: calculada no SISCEL/SICLOM de forma automatica a partir do ano de nascimento
informado no momento do cadastro, sendo apresentada nos resultados com média e desvio
padrio;

c) Raga/cor: a varidvel raca/cor ¢ autodeclarada no SISCEL/SICLOM e nos prontudrios
médicos, sendo categorizada em dois grupos, branca e ndo branca (parda, preta, nao
informado);

d) Naturalidade: por haver grande nimero de municipios cadastrados, a naturalidade foi
categorizada em dois grupos, do Espirito Santo (ES) e fora do Espirito Santo;

e) Estado civil: a informagao referente ao estado civil foi categorizada em dois grupos, casado
e ndo casado (divorciado, solteiro, unido estavel, viivo e ndo informado);

f) Escolaridade: a escolaridade do paciente ¢ informada no SISCEL/SICLOM e nos
prontuarios médicos, tendo sido categorizada em dois grupos, de nivel alto de escolaridade, o
que inclui 8 a 11 anos de ensino e 12 e mais anos de ensino, e de nivel baixo de escolaridade,
incluindo nenhuma escolaridade, um a trés anos de ensino e quatro a sete anos de ensino;

g) Municipio de residéncia: por haver grande nimero de municipios cadastrados, a
localizagdo da residéncia foi categorizada em dois grupos, regido metropolitana e interior

(para municipios que ndo fazem parte da regido metropolitana de Vitoria).
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Variaveis Clinicas (TCD4 e carga viral)

a) Carga viral inicial (CVi): esta variavel foi definida como a CV mensurada no inicio do

tratamento antirretroviral;

b) TCD4 inicial (TCD4i): esta variavel foi definida como o CD4 mensurado no inicio do

tratamento antirretroviral.

Resposta virologica e imunologica aos seis meses de TARV

a) Carga viral final (CVf): esta variavel foi operacionalizada pela mensuragdo da CV em seis
meses, definida como a CV apoés o inicio do tratamento. O Ministério da Saude por meio de
protocolo preconiza que a resposta viroldgica ao tratamento, com intuito de avaliar sucesso ou
falha terapéuticos, seja mensurada seis meses apOs o inicio do tratamento antirretroviral
(Ministério da Saude, 2013), sendo este considerado o tempo suficiente para que os
individuos HIV positivos atinjam a supressao, em caso de adesdo adequada. Entretanto,
estudos demonstram que a maioria das pessoas respondem ao tratamento e atingem a

supressdo antes disto (ESHLEMAN et al., 2017).

b) TCD4 final (TCD4{): esta variavel foi operacionalizada pela mensuracdao de TCD4 apos

seis meses do inicio do tratamento.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

As varidveis quantitativas continuas foram sintetizadas em suas medidas de posi¢do central e
de variabilidade, média e desvio padrdo, para o caso de ter havido adequagdao ao modelo de
Gauss ou mediana e distancia interquartilica, para o caso de ndo ter havido adequagdo ao
referido modelo. As varidveis categoricas foram apresentadas na forma de suas frequéncias

absolutas e relativas.

O teste do qui-quadrado foi usado para comparagdo de varidveis categoricas, exceto quando
houvesse frequéncias esperadas menores do que cinco, quando seria usado o teste exato de

Fisher (duas categorias) ou a razao da maxima verossimilhanca (mais de duas categorias).

Para varidveis continuas, foi utilizado o teste t de "Student" (dois grupos) ou o teste ANOVA
(mais de dois grupos), em caso de adequagdo ao modelo de Gauss. Em caso de variaveis
continuas em distribui¢des ndo gaussianas, foi utilizado o teste de Mann-Whitney (dois

grupos) ou o teste de Kruskal-Wallis (mais de dois grupos).
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A andlise multivariada foi efetuada por meio de regressao logistica binaria, com a medida de
associacao representada pela razao das chances (OR) e seu respectivo intervalo de confianca
de 95%. O programa estatistico utilizado foi o SPSS versdo 20 (IBM). No modelo de
regressao logistica binaria, foi utilizado o método enter para todas as varidveis com um valor
de p < 0,2 no modelo de analise bivariada. As varidveis que se ajustaram bem ao modelo
foram aquelas que preenchiam os requisitos para a regressao logistica: ser independente, com
p-valor < 0,2 na analise bivariada, ter valor nas células das tabelas cruzadas maior ou igual a
um ¢ nao ter mais de 20% de células com valores abaixo de cinco. Nao foram incluidas, no
modelo, as variaveis cuja frequéncia de informacdes ausentes tivesse ultrapassado 10% da

amostra.

4.9 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo configura-se como pesquisa de coorte retrospectiva que utilizou
exclusivamente fontes de dados secundarios, ou seja, informacgdes de prontudrios médicos,
sistemas de informac¢do institucionais ou demais fontes de dados, e informacdes clinicas
disponiveis na institui¢do, sem previsdo de utilizacdo de material bioldgico. As informagdes
coletadas foram analisadas e manuseadas de forma anonima, sem identificagdo nominal dos
participantes da pesquisa, uma vez que os resultados decorrentes do estudo sao apresentados
de forma agregada, ndo permitindo a identifica¢do individual dos participantes. Trata-se de
um estudo ndo intervencionista (sem intervencdes clinicas) e sem alteragdes/influéncias na
rotina/tratamento do participante da pesquisa. Consequentemente, ndo houve adicao de riscos

ou prejuizos ao seu bem-estar.

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no estudo se comprometeram,
individual e coletivamente, a utilizar os dados provenientes dele apenas para os fins descritos
e a cumprir todas as diretrizes e normas regulamentadoras descritas na Res. CNS N° 466/12 e

suas complementares no que diz respeito a sigilo e confidencialidade dos dados coletados.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Centro de
Ciéncias da Satde da Universidade Federal do Espirito Santo em 12 de agosto de 2018, sob o

numero de registro 2.815.123.
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5. RESULTADOS

No presente estudo, foram analisados 262 individuos em tratamento antirretroviral divididos
em dois grupos: o grupo em uso de TARV prévio a introdu¢do do DTG (209 pacientes),
cadastrado nos anos de 2011 a 2016, e o grupo dos individuos em uso de DTG (53 pacientes),

cadastrado nos anos de 2017 a 2018.

Em rela¢do ao grupo prévio ao DTG, houve predominio de sexo masculino (141; 67,5%),
cor/raca nao branca (127; 60.3%), naturalidade no estado do Espirito Santo (155; 74,2%) e
estado civil na categoria de ndo casado (178; 85,2%). Em relagdo a escolaridade, 124 (59,3%)
apresentaram nivel alto de ensino. A média de idade apresentada por este grupo foi de

44.2+11,8 anos (média + desvio padrao) (IC 95% 42,5-45,9) (Tabela 1).

Em relagdo ao grupo DTG, também houve predominio do sexo masculino (37; 69,8%),
cor/raca ndo branca (41; 77,4%), naturalidade no estado do Espirito Santo (39; 73,6%) e
estado civil ndo casado (47; 88,7%). Em relacdo a escolaridade, 27 (50,9%) apresentaram

nivel alto de ensino. A média de idade deste grupo foi de 40,7+14 anos (IC 95% 37,2-44,5).

Quando analisada a contagem de linfocitos TCD4 inicial ao tratamento antirretroviral
(TCD4i), 125 individuos (47,7%) da amostra geral apresentaram TCD4i menor ou igual a
200 células/pL, sendo que o grupo prévio ao DTG apresentou 95 individuos (45,5%)
comTCD41 menor ou igual a 200 células/uL. e o grupo DTG apresentou 30 individuos
(56,6%) na mesma faixa de TCD41i (p = 0,15). A mediana encontrada para a TCD41 foi de 218
células/pL (distancia interquartilica - IQR: 89,5-299) para o grupo prévio e 173 células/puL
(IQR: 68,5-297) para o grupo DTG,com p = 0,42. Em relacdo a contagem de linfocitos TCD4
final (TCDf), o grupo prévio apresentou uma média de 332,8+198,3c¢lulas/pL e o grupo DTG
apresentou uma média de 319,4+182,7 células/uL (p = 0,66).

Para o grupo prévio ao DTG, a mediana da carga viral inicial (CV1) foi de 33.850 copias/ml
(IQR: 2.223,5-163.467,5), enquanto para o grupo em uso de DTG, a mediana foi de 95.737
(IQR: 2.149,5-323.158,5), p = 0,09. O grupo prévio ao dolutegravir apresentou, para a carga
viral final (CVf), mediana de 58 copias/ml (IQR 40-370,5). Ja o grupo DTG, apresentou
mediana 0 (IQR: 0-61,5), p =0,001.

Sessenta individuos da amostra geral (22,9%) apresentaram contagem de carga viral em niveis

indetectaveis. Nos grupos, tal frequéncia foi de 32 (15,3%) para o grupo prévio ao DTG e 28
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(52,8%) para o grupo DTG (p = 0,001,0R = 6,2, IC 95% 3,2-11,9). Assim, a probabilidade de
ocorréncia de carga viral indetectavel revelou-se seis vezes maior para os individuos em uso

de DTG, quase dez vezes na analise multivariada (Tabela 2).

Em relacdo a resposta imunologica discordante, no grupo prévio ao DTG, havia 18 individuos
(8,6%) com tal resposta. J4& o grupo DTG, apresentou 15 individuos (23,8%) que
desenvolveram resposta imunolégica discordante (p-valor < 0,001, OR = 0,24, IC 95% 0,11-
0,51). Portanto, a probabilidade de resposta discordante foi menor no grupo prévio ao DTG

(Tabela 3).



Tabela 1. Caracteristicas Clinicas e Sociodemograficas

Individuos iniciantes em TARYV no periodo de 2011 a 2018

Pré-DTG (n=209%) n (%) DTG Analisebivariada
(n=53" n (%)

p-valor® OR 1C 95%
Sexo” 0,74 111 0,58-2,14
Masculino 141 (67,5) 37 (69.8)
Feminino 68 (32,5) 16 (25,8)
Raga® 0,02 225 1,11-4,53
Branca 83(39,7) 12 (26,6)
Néobranca 127 (60,3) 41(77,4)
Naturalidade® 0,932 0,97 0,49-1,92
ES 155 (74,2) 39(73,6)
Fora do ES 54(25.,8) 14 (26,4)
Estado civil® 0,43 136 0,54-3,46
Casado 31 (14,8) 6(113)
Naocasado 178 (85,2) 47(88,7)
Escolaridade” 0,27 0,71 0,39-1,3
Alta 124 (59,3) 27(50,9)
Baixa 85 (40,7) 26 (49,1)
Residéncia® 0,14 1,67 0,84-3,32
Regidometropolitana 169 (80,9) 38(71,7)
Interior 40 (19,1) 15 (28.3)
Zona® 0,09 0,54 0,26-1,1
Urbana 175 (83,7) 39 (73,6)
Rural 34 (16,3) 14 (26,4)
Carga viral inicial (CVi)® 0,09 - -

Mediana: 33.850 (IQR: 2.223,5-163.467,5) Mediana: 95.737 (IQR: 2.149,5-323.158,5)
Carga viral final(CVf)® <0,001 - -
Mediana: 58 (IQR: 40-370,5) Mediana: 0 (IQR: 0-61,5)
T CD4 inicial (TCD4i)* 0,42 - -
Mediana: 218 (IQR: 89,5-299) Mediana: 173 (IQR: 68,5-297)
T CD4 final (TCDf)* 0,69 - -
Média:332,8+198,3 Média:319,4+182,7

Nota, n., nimero; TARV, tratamento antiretroviral; DTG, dolutegravir. OR, razdo das chances; IC 95%, intervalo de confianga de 95%; *valores totais da amostra; Dados continuos foram apresentados como média + desvio padrdo e mediana com distancia interquartilica (IQR).
%0 teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher foram utilizados para comparagdo das varidveis categéricas entre os dois grupos, o mais apropriado. “Para distribuigdes ndo-normais, foi utilizado o teste Mann-Whitney. “teste t de Studentfoi utilizado para comparagio de
distribui¢des normais entre os dois grupos. Raga - pré DTG: branca 83 (39,7%), parda 91 (43,5%), preta 19 (9,1%), ndo informada 16 (7,7%). Ra¢a-DTG: branca 12 (22,6%), parda 25 (47,2%), preta 11 (20,8%), ndo informada 5 (9,4%), p = 0,03. NaturalidadeEspirito Santo:
Afonso Claudio, Alegre, Alfredo Chaves, Anchieta, Aracruz, Baixo Guandu, Barra de Sdo Francisco, Bom Jesus do Norte, Cachoeiro de Itapemirim, Cariacica, Castelo, Colatina, Conceigéio do Castelo, Domingos Martins, Ecoporanga, Funddo, Governador Lindenberg, Guagui,
Guarapari, Ibatiba, Itaguagu, Itapemirim, Itina, Joao Neiva, Linhares, Montanha, Nova Venécia, Pancas, Pinheiros, Santa Leopoldina, Santa Maria de Jetiba,Santa Teresa, Sdo Gabriel da Palha, Sdo Mateus, Serra, Venda Nova do Imigrante, Viana, Vila Velha, Vitoria.
Naturalidade fora do Espirito Santo: Aimorés-MG, Aiuaba-CE, Aracaju-SE, Ataleia-MG, Barreiras-BA, Belo Horizonte-MG, Brasilia-DF, Camacan-BA, CamposdosGoytacases-RJ, Canavieiras-BA, Cataguases-MG, Chalé-MG, Conselheiro Pena-MG,Fortaleza-CE,
Governador Valadares-MG, Guarulhos-SP, Ibirapua-BA, Ipatinga-MG, Itamaraju-BA, Itanhomi-MG, Itapebi-BA [Itaperuna-RJ, Lajinha-MG, Limeira de Mantena-MG, Macaé-RJ, Magé-RJ, Mantena-MG, Mascote-BA, Medeiros Neto-BA, Mogambique, Mucurici-BA, Muriaé-
MG, NacipRaydan-MG, Nanuque-BA, Niteri-RJ, Nova Iguagu-RJ, Nova, Vigosa-BA, Paracatu-MG, Paripiranga-BA, Prado-BA, Recreio-MG, Recife-PE, Resplendor-MG, Rio de Janeiro-RJ, Santana do Jacaré-MG, Sdo Paulo-SP, Serra dos Aimores-MG, Teixeira de Freitas-
BA, Tumiritinga-MG, Tupa-SP, Ubaitaba-BA. Estado civil - pré-DTG: divorciado 14 (6,7%), solteiro 106 (50,7%), unido estavel 17 (8,1%), viavo 11 (5,3%), ndo informado 30 (14,4%). Estado civil - DTG: divorciado 8 (15,1%), solteiro 32 (60,4%), unido estavel 1 (1,9%), ndo
informado 6 (11,3%). Escolaridade pré-DTG: nenhuma - 2 (1%), 1 a 3 anos - 10 (4,8%), 4 a 7 anos - 42 (20,1%), 8 a 11 anos - 84 (40,2%), 12 e mais anos - 40 (19,1%), ndo informado - 31 (14,8%). Escolaridade DTG: nenhuma - 2 (3,8%), 1 a 3 anos - 4 (7,5%), 4 a 7 anos - 13
(24,5%), 8 a 11 anos - 15 (28,3%), 12 e mais anos - 12 (22,6%), ndo informado - 7 (13,2%).
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Tabela 2. Desfecho Carga viral final (CV{)

Individuos iniciantes em TARYV no periodo de 2011 a 2018
Indetectavel (n=607) n (%)

Sexo”
Masculino 46 (76,7)
Feminino 14 (23,3)
Raga®
Branca 16 (26,7)
Néobranca 44 (73,7)

Naturalidade”

ES 42 (70)
Fora do ES 18 (30)
Estado civil®

Casado 9 (15)
Outros 51(85)
Escolaridade”

Alta 37(61,7)
Baixa 23 (383)
Residéncia®

Regidometropolitana 47 (78,3)
Interior 13 (21,7)
Zona"

Urbana 49 (81,7)
Rural 11(18,3)

Carga Viral Inicial

Mediana® 22.349
Distanciainterquartilica® 80,8 — 120.021,7
Grupos®

Pré DTG 32(53.3)

DTG 28 (46,7)

Detectavel (n=202°) n (%)

132 (65.,3)
70 (34,7)

79 (39,1)
123 (60,9)

152(75.2)
50 (24,8)

28(11,3)
174 (86,1)

114 (66,4)
88 (43,6)

160 (79,2)
42(20,8)

165 (81,7)
37(18,3)

51.766,5
6.965 —217.407

177 (87,6)
25 (12,4)

p- valor®

0,1

0,08

042

0,82

0,47

0,88

0,99

<0,001

<0,001

OR

0,57

0,57

0.8

095

1C95%

0,69-2,47

0,3-1,07

0,69-2,47

0,49-2,48

0,45-1,45

047-191

0,47-2,1

3,2-11,9

p-valor

0,046

0,5

0,03

<0,01

Anélisemultivariada

OR 1C 95%
2,15 1,01-4,55

1,27 0,63-2,58
Ind Ind
9,6 4,46-20,67

Nota, n., nimero; TARV, tratamento antiretroviral; DTG, dolutegravir. OR, razéo das chances; IC 95%, intervalo de confianga de 95%;*valores totais da amostra; Dados continuos foram apresentados como média + desvio padrdo e mediana com distancia interquartilica (IQR).
b0 teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher foram utilizados para comparagdo das varidveis categoricas entre os dois grupos, o mais apropriado.Para distribuigdes nio-normais, foi utilizado o teste Mann-Whitney.%O teste t de Studentfoi utilizado para comparagio de
distribui¢des normais. Raga pré - DTG: branca 83 (39,7%), parda 91 (43,5%), preta 19 (9,1%), ndo informada 16 (7,7%). Raga - DTG: branca 12 (22,6%), parda 25 (47,2%), preta 11 (20,8%), ndo informada 5 (9,4%) p = 0,03. Naturalidade Espirito Santo: Afonso Claudio,
Alegre, Alfredo Chaves, Anchieta, Aracruz, Baixo Guandu, Barra de Sdo Francisco, Bom Jesus do Norte, Cachoeiro de Itapemirim, Cariacica, Castelo, Colatina, Conceigdo do Castelo, Domingos Martins, Ecoporanga, Funddo, Governador Lindenberg, Guagui, Guarapari,
Ibatiba, Itaguagu, Itapemirim, Iuna, Joao Neiva, Linhares, Montanha, Nova Venécia, Pancas, Pinheiros, Santa Leopoldina, Santa Maria de Jetiba, Santa Teresa, Sdo Gabriel da Palha, Sdo Mateus, Serra, Venda Nova do Imigrante, Viana, Vila Velha, Vitoria. Naturalidade fora do
Espirito Santo: Aimorés-MG, Aiuaba-CE, Aracaju-SE, Ataleia-MG, Barreiras-BA, Belo Horizonte-MG, Brasilia-DF, Camacan-BA, Campos dos Goytacases-RJ, Canavieiras-BA, Cataguases-MG, Chalé-MG, Conselheiro Pena-MG, Fortaleza-CE, Governador Valadares-MG,
Guarulhos-SP, Ibirapua- BA, Ipatinga-MG, Itamaraju-BA, Itanhomi-MG, Itapebi-BA Itaperuna-RJ, Lajinha-MG, Limeira de Mantena-MG, Macaé-RJ, Magé-RJ, Mantena-MG, Mascote-BA, Medeiros Neto-BA, Mogambique, Mucurici-BA, Muriaé-MG, NacipRaydan-MG,
Nanuque-BA, Niteroi-RJ, Nova Iguagu-RJ, Nova, Vigosa-BA, Paracatu-MG, Paripiranga-BA, Prado-BA, Recreio-MG, Recife-PE, Resplendor-MG, Rio de Janeiro-RJ, Santana do Jacaré-MG, Sdo Paulo-SP, Serra dos Aimores-MG, Teixeira de Freitas-BA, Tumiritinga-MG,
Tupa-SP, Ubaitaba-BA. Estado civil pré-DTG: divorciado - 14 (6,7%), solteiro - 106 (50,7%), unido estavel - 17 (8,1%), viavo - 11 (5,3%), ndo informado - 30 (14,4%). Estado civil DTG: divorciado - 8 (15,1%), solteiro - 32 (60,4%), unido estavel - 1 (1,9%), ndo informado - 6
(11,3%). Escolaridade pré-DTG: nenhuma - 2 (1%), 1 a 3 anos - 10 (4,8%), 4 a 7 anos - 42 (20,1%), 8 a 11 anos - 84 (40,2%), 12 e mais anos - 40 (19,1%), nao informado - 31 (14,8%). Escolaridade DTG: nenhuma - 2 (3,8%), 1 a 3 anos - 4 (7,5%), 4 a 7 anos - 13 (24,5%), 8 a

11 anos - 15 (28,3%), 12 e mais anos - 12 (22,6%), ndo informado 7 (13,2%).
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Tabela 3. Desfecho Resposta imunologica Discordante(RID)

Individuos iniciantes em TARYV no periodo de 2011 a 2018

Respostaimunologicadiscordante

Sexo”
Masculino
Feminino
Raga®
Branca
Naobranca

Naturalidade”
ES

Fora do ES
Estado civil®
Casado

Naocasado

Escolaridade”
Alta

Baixa

Residéncia®
Regidometropolitana
Interior

Zona"

Urbana

Rural

Carga viral inicial®
Mediana
Distanciainterquartilica
Grupos”

Pré DTG
DTG

Sim(n=33°)

26 (78,8)
7(212)

9(273)
24(72,7)

23 (69,7)
10 (303)

5(122)
28 (84,8)

21 (63,6)
12 (36,4)

26 (78,3)
7(212)

27 (81,8)
6(18.2)

17.425
40— 138.497,5

18 (54,5)
15 (45,5)

Nio(n=229%)

152 (66.4)
77 (33.6)

86 (37.6)
143 (62.4)

171 (74,7)
58 (25.3)

32 (14)
197 (86)

130 (56,8)
99 (43,2)

181 (79)
48 (21)

187 (81,7)
42 (18,3)

44.250
3.963,5-189.614

191 (83,4)
38 (16,6)

p-valor®

0,153

0,33

0,54

0,79

0,57

097

0,98

0,01

<0,001

0,53

0,62

0,75

0.98

0,99

4,19

1C 95%

0,22-1,28

0,28-14

0,57-2.85

0,4-3

0,35-1,6

0424

0,38-2,55

3,41-4,96

p-valor

0,12

<0,01

Anélisemultivariada
OR
2,06

Ind

5.1

1C 95%
0,82-5,12

Ind

2,29-11,38

Nota, n., nimero; TARV, tratamento antiretroviral; DTG, dolutegravir. OR, razdo das chances; IC 95%, intervalo de confianga de 95%;*valores totais da amostra; Dados continuos foram apresentados como média + desvio padrdo e mediana com distancia interquartilica (IQR).
b0 teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher foram utilizados para comparagio das varidveis categéricas entre os dois grupos, o mais apropriado. ¢O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparagio das cargas virais iniciais dos dois grupos.Raga pré DTG: branca 83
(39,7%), parda 91 (43,5%), preta 19 (9,1%), ndo informada 16 (7,7%). Raga DTG: branca 12 (22,6%), parda 25 (47,2%), preta 11 (20,8%), ndo informada 5 (9,4%), p = (0,03). Naturalidade Espirito Santo: Afonso Claudio, Alegre, Alfredo Chaves, Anchieta, Aracruz, Baixo
Guandu, Barra de Sdo Francisco, Bom Jesus do Norte, Cachoeiro de Itapemirim, Cariacica, Castelo, Colatina, Conceigéo do Castelo, Domingos Martins, Ecoporanga, Funddo, Governador Lindenberg, Guagui, Guarapari, Ibatiba, Itaguagu, Itapemirim, Iina, Joao Neiva,
Linhares, Montanha, Nova Venécia, Pancas, Pinheiros, Santa Leopoldina, Santa Maria de Jetiba, Santa Teresa, Sdo Gabriel da Palha, Sdo Mateus, Serra, Venda Nova do Imigrante, Viana, Vila Velha, Vitoria. Naturalidade fora do Espirito Santo: Aimorés-MG, Aiuaba-CE,
Aracaju-SE, Ataleia-MG, Barreiras-BA, Belo Horizonte-MG, Brasilia-DF, Camacan-BA, Campos dos Goytacases-RJ, Canavieiras-BA, Cataguases-MG, Chalé-MG, Conselheiro Pena-MG, Fortaleza-CE, Governador Valadares-MG, Guarulhos-SP, Ibirapui- BA, Ipatinga-MG,
Itamaraju-BA, Ttanhomi-MG, Itapebi-BA Itaperuna-RJ, Lajinha-MG, Limeira de Mantena-MG, Macaé-RJ, Magé-RJ, Mantena-MG, Mascote-BA, Medeiros Neto-BA, Mogambique, Mucurici-BA, Muria¢-MG, NacipRaydan-MG, Nanuque-BA, Niter6i-RJ, Nova Iguagu-RJ,
Nova, Vigosa-BA, Paracatu-MG, Paripiranga-BA, Prado-BA, Recreio-MG, Recife-PE, Resplendor-MG, Rio de Janeiro-RJ, Santana do Jacaré-MG, Sdo Paulo-SP, Serra dos Aimores-MG, Teixeira de Freitas-BA, Tumiritinga-MG, Tupa-SP, Ubaitaba-BA. Estado civil pré-DTG:
divorciado 14 (6,7%), solteiro 106 (50,7%), unido estavel 17 (8,1%), vitvo 11 (5,3%), ndo informado 30 (14,4%). Estado civil DTG: divorciado 8 (15,1%), solteiro 32 (60,4%), unido estavel 1 (1,9%), ndo informado 6 (11,3%). Escolaridade pré-DTG: nenhuma - 2 (1%), 1 a 3
anos - 10 (4,8%), 4 a 7 anos - 42 (20,1%), 8 a 11 anos - 84 (40,2%), 12 ¢ mais anos - 40 (19,1%), ndo informado - 31 (14,8%). Escolaridade DTG: nenhuma - 2 (3,8%), 1 a 3 anos - 4 (7,5%), 4 a 7 anos - 13 (24,5%), 8 a 11 anos - 15 (28,3%), 12 e mais anos - 12 (22,6%), ndo

informado - 7 (13,2%).
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6. DISCUSSAO

Passados mais de 30 anos desde que o HIV foi identificado como agente causador da SIDA,
cerca de 80 milhdes de pessoas ja foram infectadas e quase metade foi a 6bito por doengas a
ela relacionadas no mundo. A partir da implementacdo da TARV, importantes avangos tém
sido feitos com o intuito de prevenir novas infecgdes e controlar a replicacdo viral. Apesar de
o tratamento antirretroviral ser eficaz na supressdo da replicacdo do HIV, a manutengdo do
virus na sua forma latente, principalmente em células T CD4+ de memoria, tanto do sangue
periférico, quanto em linfonodos, ainda ¢ um dos principais desafios para a erradicagdao da

doenca.

O presente estudo permitiu conhecer as caracteristicas do perfil clinico e epidemiologico e os
aspectos sociodemograficos dos individuos HIV positivos em acompanhamento ambulatorial
no Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes - HUCAM, cadastrados no Sistema de
Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM) e em dispensacao na Unidade Dispensadora
de Medicamentos (UDM), no periodo de 2011 a 2018.

O perfil de infec¢ao pelo HIV na populacdo em estudo ¢ representado por individuos do sexo
masculino, adultos jovens, de raca/cor ndo branca, com alta escolaridade, todos em uso de
antirretrovirais (PASCOM, 2018; MEIRELES, 2019; SANTOS, 2019). A predominancia de
notificagcdes em individuos do sexo masculino se mostrou similar aquela de alguns estudos no
Brasil (PEREIRA, 2014; PASCOM, 2018; GUERRERO, 2019; MEIRELES, 2019) e segue a
tendéncia global (UNAIDS, 2019).

Segundo Couto (2012), a maior frequéncia de individuos do sexo masculino pode estar
relacionada ao fato de que os homens tendem a iniciar as relagdes sexuais em idade precoce,
além de terem nimero maior de parceiros sexuais € mais relagdes ocasionais quando
comparados as mulheres, o que os expde a comportamentos de risco e demora no diagnostico

de doencas graves.

No pais, a taxa de detecgdo para grupo masculino tem apresentado tendéncia de aumento,
chegando a 26 por 100 mil habitantes, representando incremento de 7,1% no ano de 2017. Por
outro lado, as mulheres apresentam uma tendéncia de queda na taxa de detecgdo, chegando a

11,1 por 100 mil habitantes, o que configura 27% de reducao (BRASIL, 2018).

Em relacdo a idade, a maior prevaléncia em adultos jovens, corrobora os estudos realizados

por Mondi (2019), Benzaken (2018), Pedrosa (2017) e Fontes (2017), que encontraram
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resultados semelhantes. Esses dados reforcam a ideia de que a doencga avanga para idades

mais novas (KOMNINAKIS, 2018).

Individuos jovens tendem a experiéncias sexuais desprotegidas e com nimero maior de
parceiros, estando mais vulneraveis a infec¢do pelo HIV e outros patogenos sexualmente

transmissiveis (MARQUES, 2012).

No quesito estado civil, o predominio de individuos declarados ndo casados tem semelhanca
com aquele encontrado no estudo realizado por Santos (2018) ao descrever o perfil
epidemiologico, sociodemografico e clinico de individuos com HIV/AIDS cadastrados em um
Centro de Testagem e Aconselhamento no interior do estado do Espirito Santo. Meireles et al
(2019), em estudo de coorte retrospectiva, utilizando dados do SICLOM e SISCEL,
encontraram dados semelhantes. Os referidos estudos relatam como fator de confusdo, a falta
de preenchimento dos campos referentes ao estado civil ou o preenchimento destes como
ignorado, o que possivelmente, pode ter contribuido para concentragdo dos casos nesta

categoria de exposicao.

A alta escolaridade dos individuos infectados com o HIV encontrada demonstra um
comportamento diferenciado no perfil da epidemia. Esse achado pode estar relacionado a
grande proporcao de dados faltantes nas fichas de cadastro dos pacientes. Tal fato pode ser
explicado pelo processo de informatizagdo do SICLOM, ocorrido em 2011, quando os dados
dos pacientes que ja4 se encontravam em tratamento migraram de sistemas individuais ou
dados manuais, ocasionando falta de informagdo no cadastro do paciente. Além disso, existe a
possibilidade de, no momento de novos cadastros, ter ocorrido auséncia de preenchimento de
campo especifico. Varios autores relatam predominio de nivel educacional mais baixo,
evidenciado principalmente nos individuos do sexo feminino, indicando um perfil de
pacientes advindos de um estrato social mais pobre, além de vulneraveis a infeccao por
deficiéncia de informagdes sobre a doenga, assim como por insuficiente acesso a assisténcia a

satde (AFFELDT, 2015; GALVAO, 2017; KOMNINAKIS, 2018, SILVA, 2018).

Em relacdo a recuperacao da contagem de linfécitos TCD4 final (TCDf), este estudo nao
apresentou diferencas significativas ao comparar os grupos, possivelmente, em virtude da
adesdo insuficiente ao tratamento. A semelhanca na recuperacdo da contagem de células
TCD4 entre os dois grupos nao era esperada, visto que, diversos estudos internacionais

demonstraram eficcia virologica, seguranca e tolerabilidade superiores do dolutegravir
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quando comparado com drogas de outras classes. Todd et al. (2017) descreveram, em seu
estudo, que pacientes tratados com DTG apresentaram aumento na contagem média de TCD4
associada a carga viral em nivel indetectavel em doze semanas. Pacientes em uso do DTG
apresentam maior probabilidade de incremento mais significativo na contagem de T CD4+ e
supressao viral quando comparados a pacientes em uso de outros inibidores da integrase,

resultados que se assemelham aos encontrados por Meireles (2019) e Snedecor (2019).

Com relacdo a supressdo viral, a maioria dos pacientes em uso de DTG avaliados obteve
sucesso da TARV, com 52,8% de carga viral em niveis indetectdveis apos seis meses de
tratamento. No entanto, em pesquisa realizada por Moura et al (2019), esse percentual foi de
mais de 90%. Tal diferenca, no presente estudo, pode estar associada a baixa adesdo ao
tratamento antirretroviral. Ressalta-se que a probabilidade de supressdo viral ¢
significativamente maior com o uso do DTG, se comparado ao uso de outros antirretrovirais.
Os resultados do presente estudo evidenciam que o esquema de tratamento baseado em DTG

foi mais efetivo na obteng¢do de carga viral indetectavel.

Houve maior frequéncia de cor/raga ndo branca no grupo DTG o que pode ser explicado pela
quantidade significativamente maior de ndo brancos em relacdo aos brancos e pela associagdao
da raga declarada com as condigdes socioecondmicas mais baixas da populacdo atendida no
HUCAM, uma vez que, a amostra foi composta integralmente por pacientes cobertos pelo
Sistema Unico de Saude (SUS). Este resultado estd em consonancia com Moura et al (2019) e
Meirelles et al (2019), que descreveram, em seus estudos, forte associacdo entre ra¢a nao
branca e nivel de renda, tendo impacto significativo no fator adesdo e sugerindo a necessidade
de estudos que avaliem a qualidade e disparidades dos servigos de atencao as pessoas vivendo

com HIV.

O sexo masculino apresentou maior probabilidade de obtencdo de carga viral em niveis
indetectaveis, possivelmente, por ndo haver uma quantidade mais igualitdria de homens e
mulheres e por eles apresentarem, hipoteticamente, niveis mais altos de adesdo, ao menos aos
seis meses iniciais da terapia. Cardoso et al (2019) descreveram que, apesar da baixa
aderéncia ao tratamento, os individuos em uso de dolutegravir apresentaram 74,6% de
supressdo viral aos seis meses de tratamento, sendo a categoria de exposi¢do homens que

fazem sexo com homens associada positivamente com a supressdo viral e a adesdao a TARV.
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Comparativamente, Pascom et al (2019) evidenciaram, por meio de um estudo de coorte
retrospectiva, que o regime de TARV contendo DTG foi associado a uma redugdo mais

significativa da viremia em comparagao com regimes de TARV sem DTG.

Mondi et al (2019) forneceram fortes evidéncias de que regimes baseados em uso de DTG
como medicamento de primeira linha tém excelente eficacia virologica, alta tolerabilidade e
baixos efeitos adversos. Para Santos et al (2010) e Barros e Lima (2017), a contagem de
TCD4+ nos pacientes soropositivos ¢ um importante marcador para o inicio da TARV em
pacientes assintomaticos, auxiliando na avalia¢do da resposta terapéutica, juntamente com a

quantificagdo da carga viral.

Sobre o desfecho resposta imunoldgica discordante, durante o periodo de observagdo, o
percentual de individuos com tal resposta, foi maior no grupo em uso de DTG em comparacao
ao grupo prévio. Vieira et al (2018), em estudo comparativo com outros antirretrovirais,
demonstraram a eficacia estatisticamente superior de esquemas contendo o dolutegravir.
Esperava-se, neste estudo, que individuos tratados com DTG apresentassem menor percentual
de resposta imunoldgica discordante. Diante disto, faz-se necessaria maior observacdo na
tentativa de explicar essa disparidade e de estudos delineados para estabelecer determinantes

para a essa ocorréncia.

Um estudo de coorte sobre HIV baseado na rotina historica de dados coletados pelo Programa
de AIDS do Ministério da Satde do Brasil de pacientes HIV positivos iniciantes em TARV
nos anos de 2014-2015 mostrou que 85,2% dos individuos alcangaram carga viral final de 200
copias por mililitro apds seis meses de inicio da terapia. Havia 71,6% de pacientes com carga

viral indetectavel e 89,2% com até 1000 copias por mililitro.

Meireles et al (2019), em seu estudo com mais de 100.000 adultos iniciantes em terapia
antirretroviral, fornecem fortes evidéncias da eficacia superior de esquemas baseados em
DTG em um cenario do mundo real, apdés um ano de inicio da TARV. Mais de 90% daqueles
que iniciaram o tratamento baseado em DTG alcangaram supressdo viral (< 50 copias/ml)
apés o primeiro ano de tratamento, uma propor¢do superior aos 84% para

tenofovir/lamivudina/efavirenze aos 79% para esquemas baseados em inibidores de protease.

O estudo realizado por Boswell et al (2018) demonstrou que 36 pacientes, ao serem tratados
com terapia dupla de DTG com 3TC, apds 24 semanas, apresentaram carga viral menor que

50 copias/ml. Outros trabalhos também descreveram resultados semelhantes, porém utilizando
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como tratamento a associacdo do DTG com maraviroc (MVC) durante periodo semelhante

(CUFFE et al., 2015; BOSWELL et al., 2018).

Os resultados apresentados por Molina et al (2015) demonstraram que pacientes virgens de
tratamento, ao serem tratados com DTG, ndo desenvolveram qualquer resisténcia induzida por

mutagdes na integrase ou na transcriptase reversa.

A falta de preenchimento de alguns campos dos formularios dos sistemas de informagao e dos
prontuarios médicos utilizados para realizacdo deste estudo e a qualidade variavel das
informacdes podem ser apontadas como limitacdes da pesquisa. Apesar de tais limitagoes,
inerentes aos estudos com dados secundarios, este trabalho ratifica informagdes de dois
sistemas distintos e os consolida como relevantes fontes de dados para estudos de desfechos

relacionados a TARV.

O SICLOM e o SISCEL foram desenvolvidos inicialmente para fins logisticos e de
pagamento e, por este motivo, prescindem de diversas informagdes importantes tais como
categoria de exposi¢do, estagio clinico da doenca e gravidez, o que ¢ associado a uma possivel

auséncia do questionamento do profissional no momento da consulta do paciente.

Embora seja recomendével a condugdo de mais estudos, incluindo periodos mais longos de
seguimento e uso de dados primarios, este estudo trouxe informag¢des importantes sobre o
perfil clinico e epidemiologico, bem como sobre a resposta imunologica e viroldgica de
pacientes em tratamento antirretroviral, antes e depois da adogdo do DTG como medicamento
de primeira linha. Essas informag¢des podem subsidiar agdes e estratégias do poder publico na
defini¢do e adogdo de politicas, protocolos e diretrizes clinicas que visem a converter esse
conhecimento em melhorias no cuidado desses individuos e no fortalecimento da resposta

nacional a epidemia do HIV.

7. CONCLUSAO

O presente estudo identificou, para os individuos em tratamento antirretroviral, um perfil de
predominio do sexo masculino, de adultos jovens, de raga/cor declarada ndo branca, de estado

civil ndo casado, de nivel alto de escolaridade, e de naturalidade no Espirito Santo.

Os individuos tratados com DTG apresentaram probabilidade de ocorréncia de carga viral

indetectavel quase dez vezes maior em relacdo aos individuos prévios ao uso de DTG.
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Aqueles em tratamento prévio ao DTG apresentaram menor probabilidade de resposta

imunoldgica discordante.

Os resultados encontrados no presente estudo reforcam o valor da abordagem inicial com
DTG, uma vez que a supressdo viral constitui o objetivo central da terapia, como forma de
obter reconstitui¢ao imunoldgica e ganho de qualidade de vida. Sendo assim, quanto maior o
numero de individuos que atingirem supressdao viral, maior serd o impacto esperado na

reducdo da incidéncia de novas infecgdes.

A educacdo em salde para os grupos mais expostos associada a avaliacdo da adesdo e a
efetividade do tratamento constituem-se em importantes estratégias para o avango na
prevengdo da doenga, possibilitando a reduc¢do da replicagdo viral e, consequentemente,

contribuindo para melhoria da qualidade de vida do individuo.
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ANEXO I: Ficha de coleta de dados de pacientes em tratamento na UDM

48

FICHA DE COLETA DE DADOS

UNIDADE DISPENSADORA DE MEDICAMENTOS - UDM/HUCAM

(72}
% Ficha numero: Data da coleta: Inicio TARV:
(&)
»n
o
a
<
o
Nome:
w
=
E Data de nascimento: | Naturalidade:
2
o Idade: Sexo: Orientagao sexual:
o
o
8 Racga: Estado civil: RG: Escolaridade: Ocupagéo: Renda:
a
‘Q‘ Parceiro sorodiscordante: Parceiro soroconcordante: Multiplos parceiros:
80 omplemento : Bairro: Ponto de referéncia:
n Z
«J
ol —— S - —
g & Municipio de residéncia: UF: Pais:
a 1]
& Telefone: Zona: CEP:
Tempo de diagnostico: Via de infecgéo: Comorbidades: Mae HIV+:
HIV-1: HIV-2: HIV-1/HIV-2:
Resultado de Linfocitos T CD4+ (céls/mm?) e (%) Carga Viral (copias/ml e log)
8 Situagao cD4 (ul) %CD4: Carga viral: Copias: Log:
Q
=
a Data ultima:
o
(7}
8 Data Pendltima:
3
Situagao: cD4 (ul) %CD4: Carga viral: Copias: Log:
Data ultima:

Data Pendltima:




ANEXO ll: Formulario de cadastramento de usuarios no SICLOM.

FORMULARIO DE CADASTRAMENTO DE USUARIO SUS

49

Ll g

[C] Feminino [C] Masculino

5 RacalCor

[ Branca [Preta (] Amarela [JParda [ Indigena [ Ignorada

1 | Numero de Prontuario 2 | CNS - Cartio Nacional de Salide 3 | Identificagio do Usuario nos relatorios
| IS 0 1 Y O O Clcivil [ Social
4 | Nome do Usudrio -
] Imimi | 1 ‘T' I T N N A
I (N N A (N (N (N N ' N [ N [ N N N N S O S N N O N
[ % ] Nome Social
| N N N N N N (N N (N (N N N (I A A
mj_]_[_l_L I I N [ S I N S I A
Nome Completo da Mae (Na auséncia da mae, colocar o nome do pai ou responsavel)
N N I N N I N N N N I I I O O
N N (N I A N A O | ; I A N (R A (R O A |
[ 7 | Cidade de Nascimento (Cidade / UF) o | Pais de Nascimento
[ ] Nacionalidade 1 | Situagéo do estrangeiro
[IResidente [] Habitante de Fronteira [“INio Residente
11 | Data de Nascimento i | Sexo

"

CPF

[ O

| 15 | Estado Civil

[2) solteiro(a) (] Casadofa) [J Viivo(a) (] Desquitado (a) () Divorciado(a) (]  Separado(a) Judicialmente (] Unido Estavel

16 | Permite contato *
[ 1] sim | 2] ndo

E] Tipo de contato
1] Telefone [ 3] esmail
Comrsio_| 4] Visita Domiciliar (9] outros

[ 5] Contato com terceiros

e

* Caso ndo compareca ao tratamento nas datas
Informagdes.

autorizo este servigo de satde a entrar em contato comigo , respeitando o meu direito a privacidade e sigilo das

I

I I

A N G il | l

I

= End.";ommeﬁumdmm se o usudrio autorizar o contato.
I ) ) I 0
| 1 | Bairro = | CEP

[

| 21 | Cidade de Residéncia (Cidade / U

F)

2| E-mail para contato

2 | Tipo do telefone: 24 | Telefone para Contato (DDD + Numero)

(2] Residencial [C] Comercial [ Celular | | ] ] J ] | J J ]
| 25 | Observagao
[ 26 | Tipo do telefone: 2 | Telefone para Contato (DDD + Numero)

[ Residencial (] Comercial [ Celular L L L L]
[ 28 ] Observagio
|2 | Escolaridade Exames que motivaram o inicio da TARV

wistms B gnsreeee B || f2rves it
(3] Acao Cautelar? 3] Acompanhamento médico 34] Ano de inicio do Tratamento

] sim [J Nao [J Pablico [ Privado

Pessoas Autorizadas a retirar o medicamento

Nome Completo da pessoa autorizada 1

I I I N S I N N I ) I A |
Nome Completo da pessoa autorizada 2

N I I S N S S S N N O O A
Nome Completo da pessoa autorizada 3

AR | I S O | O S N | (N T [ [ O T U (N O A
[Responsavel pelo Preenchimento

Datat.. .4 . L. . 0 7 S SERIRRY

(carimbo e assinatura) (assinatura) |
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1. Preencher o formuldrio a caneta azul e em letra de forma legivel, dentro do espago das lacunas. Os campos sombreados(hachurados) sdo de
preenchimento obrigatéro.

2. 0 local de cadastramento determina o kocal de retirada dos medicamentos pelo Usuério SUS. O Usudrio ndo poderé, portanto, retirar medicamentos em
outras unidades dispensadoras,

3 A 0: Cada usudrio pode cadastrar-se em apenas uma unidade de saide. Escolha a que for mais conveniente para vocé. "O
CADASTRAMENTO EM MAIS DE UMA UNIDADE SERA DETECTADO PELO SISTEMA E PODERA RESULTAR NA INTERRUPGAO DO
FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS",

Maio-2010

01« Numero de Prontudrio: Numero do Prontudrio do Usudrio SUS,

02 - CNS - Cartdo Nacional de Saide: Caso o usudrio SUS seja cadastrado no SISCEL - Sistema de Controle de Exames Laboratorials, 0 numero do cando do SUS
v preenchido automaticamente.,

03 - Identificagho do usudrio nos relatérios: O usudrio deverd escolher como serd (dentificado nos relatorios do sistema, se pelo nome registrado em seu
documento ou pelo nome social, no caso de possuir um.

04 - Nome Completo do Usudrio: Nome completo do usuario SUS, sem qualquer abreviagdo, conforme um documento de identidade oficial.

05 - Nome social: & o nome pelo qual o usuario prefere ser chamado, o qual reflete sua identidade de género,

06 - Nome Completo da Mie (Na auséncia da mae, colocar o nome do pai ou responsavel): Nome Completo da Mae sem qualquer abreviagdo, Na auséncia da
mée, colocar o nome do pai ou responsavel legal.

07 - Cidade de Nascimento (cidade/UF): Nome da cidade de nascimento e Unidade da Federagdo. Para os estrangeros, informar neste campo o pals de
nascimento.

08 - Data de Nascimento: Informar a data de nascmento do Usudrio SUS.

09 - Sexo: Marque com X" sobre o sexo do Usuano SUS.

10 - Raga / Cor: Pudir a0 usulrio que refira, dentre as opgos disponivess, sua ragalcor. £ importante observar que esta classificagio deverd ser auto-refenda, isto 6, o
profissional deverd pedr a0 ususno que el relate sua propra cor dentre as categorias oferecidas.

11« CPF: Informar o nimero do CPF comretamente.

12 - Estado Civil: Registrar a situagao conjugal atual do usudnio, A categora Gasado ¢ definida polo regisiro oivil. Unifo estvel & definida pelo fato de morar com ofa) parcerno(a). Por
eampk, se uma mulher & vidva e atugimente esth em uma unifio estivel com diguém, prevalece a Suacio aual - unio estivel,

13 - Permite contato: O preenchimento deste campo 6 obrigatdrio e requer atengdo especial dos profissionals. O profissional deverd perguntar 80 usudnio se elo
permite que 0 Servico entre em contatlo com ele em caso de necessidade, por exemplo, se ele ndo vier para buscar 08 medicamentos em determinado més, Ou se 0
SOrVico necessitar mudar data de agendamento, Além de uma autorizagao de contato, implica também na assungdo de compromisso éico dos profissionals. Através
desta permissao, 08 profissionais da farmacia comprometem-so a fazer uso cauteloso das informacies prestadas, sempro visando resguardar ao mémo o sigilo e
confidenciabdade das informagdes. Na pratica Isto significa, por exemplo, n&o identificar o remetente (no caso, a farmacia) nas comespondéncias enviadas @ respeltar
estritamente a forma de contato que o usudrio autorizou, Com isso, © que se busca & evitar qualquer Impacto social negativo que possa advir da realizagdo deste
procedimento, Para melhor esclarecimento consultar a INSTRUCAO NORMATIVA No 1626, DE 10 DE JULHO DE 2007

14 - Tipo de contato: Caso 0 usudno autorize o contato do senvigo, deverlio ser registradas as formas de contato por ele autorizadas.

Campo Assinatura: A assinatura é cbrigatdria permitindo 0 contato ou néo com 0 usuno,

15 - Enderego: Refere-60 a0 anderego de residdncia do usudro - nome da rua, avenida, entre outros, Cbservar que as informages 3o endereqos (exomo municipio) 50 deverdo
ser preenchidas Caso o usudrio autorize contato,

16 - Bairro: Refere-s0 a0 bairo de residéncia do usuano.

17 - CEP: Introduzir 0 Codigo de Enderego Postal comrespondente a0 endereqo de residéncia do usulrio.

18 - Cidade de Residéncia: Rifere-se ao muniipio, cidade de residingia 0o usudno

19 - E-mail: E-mal do contato do usudrio

20 e 21 - Tipo do telefone: Informar se o telefone é residencial, comercial ou celular.

23 e 24 - Telefone para contato (DDD + nimero): N° do telefone precedido sempre pelo n® do DDD.

22 e 25 Observagdo: Observagbes referentes ao telefone informado que faciiterm o contato, tais como nome do contato, hordrio para contato, n° do BIP etc.

26 - Escolaridade: Regstrar o nimero de anos de estuco concluidos pelo usudno, dentro das faas dsponivels. Lembretes: até 3° sbrie do ensino fundamental marcar *1 2 3
anos 00 estudo concluidos”; 4° a 7* série do ensino fundamental marcar "4 a 7 ancs de estudo conduldos”; ensino lundamental compiieto ou ensing midio marcar *8 a 11 ancs de
estudo concluldos'’; ensino supanor completo ou incomplisto marcar *de 12 a mals anos de estudo concluidos

27 - 1° CD4: Valor do CD4 em células/mm3, conforme copla do exame que motivou o inicio da TARV.

28 - 1" Carga Viral: Valor da carga viral em copias/ml, conforme copéa do exame que motivou o Inicio da TARV.

29 - Agllo Cautelar: A agho cautelar é uma decisio emanada do Poder Judicidrio determinando o fornecimento obrigatério dos medicamentos nela discriminados ao
usudno que a moveu. As dispensas dos usudrios com agdo cautelar ndo gerard o impedimento de consenso,

30 -~ Acompanhamento Médico: Para os Usuario SUSs atendidos na rede publica, marque um “X" em puiblica, para aqueles Usudrio SUSs atendsdos por médicos
particuares, indque privada.

31 - Ano de inicio de Terapia: Marcar em qual ano o usudrio SUS comegou a terapia com ARV.

Pessoas autorizadas a Retirar o Medicamento: O Usudrio SUS, no ato do seu cadastramento, poderd indicar pessoas autorizadas a retirar medicamentos em seu
nome, quando for necessdrio (no maximo 3 nomes).




ANEXO llI: Formulario de dispensagdo de medicacdo antirretroviral.
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|I|

O 30dias O 60 dias O<50 O50-1000 O> 1000
Qe Datadoexame /| [/

O

(14 Conftraindicagdo do esquema de 1° linha, justificativa:

Csm

16 - Conlraindicacdo a0 Atazanavir (ATV)? ONefropatia O Interacdo

dose fixa combinada *2 em 1" e “3 em 1" por necessidade de ajuste de dose do TDF devido 2 aeragdo na fungdorenal? Osim  Ondo
Medicamentosa O Toxicidade

7 - Inicio de tratamento? | 18 - Paciente coinfectado?
Osim Ondo

OTB OHepatite B OHepatite C

19 - ARV de uso resinto
O Autorizado pela Camara T

,m;(o Paaentean%dem

[21 mmmwmnovammrnoammm(r
Falha terapéu

Falla de medleameMo

8Rwslenoa a0 Rdegaw Reacao(bes) adversals) a(os) ARV

OGestaggo
O0Outro - especificar:

intos ARV (Preenche:

QUAN TIDA

T

quui:d ﬂ‘ﬁnlﬂb) O Tomfovl'n-.mI Lmvwmmmiom 1" + Dolutegravir s

( DFC “3 em 1" Tepofovir + Lamivudina + Efavirenz|

loomp. de 300mmg + 300mg + S00mpMa

NI N NN NN

Tenofovir + Lamivudina camp. de 300mg + 30mgida
Inibidores da Zdovudina + Lamivudina Lcamp. de 300mg + 1 5mgida
m Abacavir - ABC o ge X0mgas mt g 3l oml 0mginita
de Nucleosideos/ Lamivudina - 3TC Loomp. de 150mgds il de 5ol o 10mginLida
(ITRNATRNY) Tenofovir - TDF orrp de S00mgeds
L Zdovudina - AZT caps. 4 t0myde a0 rstaved 20 mgirLit P — y
Emgwm -EFZ o e EXmpde jcome g 200mg 158 . 6o sl ol omoi. ids )
Nudeosideos Nevirapina - NVP e 0 200mgaa i de sup orl 1 0mgividka .|
( Atazanavr - ATV s de Y0myde caps. de 200mg ida h
Inibidores de Protease [Darunavir - DRV came. ce E0mgs jcome a2 150mg 158 lcomp. g T5mg e
Lopinavir + ritonavir - LPVir comp. de 100mg + Zmpida il de sl oml S0mgint. + Zomgit. e
L Ritonavrr - RTV Lcamp. g 100mgds g s )
i Dokstegravr - DTG pErpe—
kmbm Raltegravir - RAL comp. de 4X0mgeds fcamp. e 100moria ]
( Darunavir - DRV o, 0 Brgids p— ome. e img e )
Dolutegravrr - DTG o ge SImgrsa
Enfuvirida - T-20 Fraxoare 0 WmgrLA

W ASUAN

Aszransd 30 farmacution
2Ea.n i esare
Data: __/ | e ——— Data: _ /| Tt rn o twmateae
Dispensagdo para dias o Dispensacdopara | Py
3 dispensacao 6° dispensagao
L Arsrann > trmeckvice: Assratura oc farmackuiice:




52

* Os campos com () indicam que uma Unica resposta é possivel.
® Os campos com[]indicam que mais de uma resposta é possivel (multipla escolha)

MAR/ 2020

DESCRIGAO DOS CAMPOS
01 - CNS - Cartdo Nacional de Salde: Numero a ser preenchido de acordo com o Cartdo Nacional de Salde (cartdo SUS) do(a) usudrio(a). Caso o(a)
usudrio{a) SUS seja cadastrado no SISCEL ~ Sistema de Controle de Exames Laboratoriais, 0 nimero do cartdo do SUS vird preenchido automaticamente.
02 - CPF: O preenchimento do CPF corretamente é obrigatdrio, salvo situagdes como: estrangeiros, pessoa em situagdo de rua no momento, pessoa privada
de liberdade no momento, indigena.
03- SINAN - Informar o nimero especificado no Sistema de Informagéo de Agravos de Notificacio.
04 - Numero de Prontudrio: Numero do Prontudrio do(a) Usudrio(a) SUS no servigo.
05 - Nome Completo do(a) Usudrio(a) - Civil: Nome completo do(a) usuario(a) SUS, sem qualquer abreviagdo, conforme documento de identidade oficial
(preenchimento obrigatério).
06 - Nome social: De acordo com o Decreto 8.727/2016, & a designagdo pela qual a pessoa travesti ou transexual se identifica e é socialmente reconhecida,
Preencher apenas para os(as) usudrios(as) que possuirem nome social que divirja do nome de registro.
07 - Categoria de Usudrio; HIV/AIDS Adulto (2 13 anos), Crianga (< 13 anos) e Gestante HIV+ (mulheres gravidas no momento da dispensagao). No caso de
Gestante HIV+, informar a idade gestacional (IG), ou sefa, o nimero de semanas de gestagéo.
08 - Este formuldrio tem validade de: Validade do formuldrio para 30, 60, 90, 120, 150 ou 180 dias com retirada de no méaximo de 90 dias, conforme
disponibilidade de estoque da UDM. O médico definird por quantos dias o formulario tera validade e a UDM avaliara a possibiidade de dispensagfio para
periodos maiores que 30 dias e até 90 dias.
09 - Ultimo exame de carga viral: Informar o valor do Ultimo exame de carga viral, a data de realizagdo e o local onde fol realizado, se na rede publica ou
privada. Este campo é de preenchimento obrigatorio para a dispensagio de ARV, desde novembro de 2015,
10 - Manter esquema ARV anterior: Caso seja marcada a opgdo sim, 0s campos de 12 ao 20 ndo precisardo ser preenchidos.
11 - Data do desfecho da gestagdo: Allerar a categoria de Usudrio SUS gestante HIV+ para HIV/AIDS Adulto e Informar a data do parto ou do aborto no
sistema.
12 - Peso: Informar se o peso do usuario do SUS & maior ou menor que 35 kilos,
13 - Contraindicagdo ao DTG por interagdo medicamentosa: Marcar a opglo a qual o usuano do SUS utiliza para justificar a contraindicagdo ao
Dolutegravir.
14 - Contraindicagdo do esquema de 1* linha para inicio de terapia, justificativa: Para esquemas Inicials diferentes do preconizado, o médico devera
Justifica-los.

Preferencial - Adulto e Gestante
f TOF /37C + DTG Esquema mcial preferencial 1* inha Adulto, axceto para mulheres em idade fertil que possam engravidar
| TDF /3TC + RAL ‘Esquema nicial preferencial para Gestante > 14 semanas
" TOF / 3TC + ATVir E£squema ncial preferencial para Gestante < 14 semanas
f TOFIITC/IEFZ | Esquema ncl preferencial paca Gestante ou mulheres em idade fartil que possam engravidar
| TOF 1 3TC/ EFZ Esquema imcial na Colnfecgho TB-HIV sem critério de gravidade (conforme critérios elencados abaixo)
TOF /3TC + RAL Esquema incsal na Colnfecglo TB-HIV com um ou mas dos criténios de gravidade abaixo
o CD4 <100 céls/mm® o Presenga de outra infecgdo oportunista
o Necessdade de iDoencagrave o  TB disseminada
| TOFI3TC/EFZ Esquema nicial alternativo Adulto em caso de intolerancia ou contraindcagdo a0 DTG ou RAL (no caso das
TOF /37TC « RAL Esquema alternativo de tratamento em caso de intolerdncia ao EFZ para Coinfectados TB-HIV
Concluida a stuaglo (tratamento completo de TB), poderd ser feita mudanga para TOF/ITC + DTG .
wom&mmwomaMhrMmcm contraindicacdo a0 TOF em PVHA com resutado

| negativo a0 exame de hipersensibildade a0 ABC (HLA-8°5701) - ABC + 3TC + DTG
szommm*mds'mnmaw»mom
|

b

Proferencial - < Aernativo - <38
Mdaaimeses | [T+ 3TC+ LPVIr AZT + 3TC + NVP
 Imesesalanos | ABC + 3TC + LPVIr AZT + 3TC + NVP
2anos a3 anos ABC + 3TC + RAL “AZT + 31C + NVP

3anos a 12 anos "ABC + 3TC # RAL AZT + 3TC + EFV
Observagdo: O esquema para criangas de 0 a 14 dias de idade devera ser prescrito no Formulano de Solicitagdo de Medicamento - Profilaxia

15 - Contraindicagdo de dose fixa combinada "2 em 1" @ *3 em 1" por necessidade de ajuste de dose do TDF devido a alteragdo na funcho renal? Registrar SIM, caso haja
contraindicagiio e NAO, caso contrério,

16 - Contraindicagéo ao Atazanavir ATV: Marcar o motivo da contraindicagio - Nefropatia, Interago Medicamentosa ou Toxicidade.

17 - Inicio de tratamento? Situagio em que o Usudro SUS iniciara tratamento ARV no referido més, Se SIM, informar também se o usuério é coinfectado em ratamento
de tuberculose.

18 - Paciente Coinfectado: Informar se o paciente é coinfectado TB, Hepatite B ou Hepatite C.

19 - ARV de Uso Restrito: Toda liberagdo de ARV de 3" linha necessita de autorizagdo do nivel local (cdmara técnica).

20 - Situagio Especial: Situagdo em que o Usudrio SUS estd em protocolo de pesquisa clinica, utilizando parte do esquema ARV na rede publica.

21 - Motivo para mudanga no tratamento antirretroviral: Toda mudanga de tratamento devera ser justificada por: Falha terapéutica, Falta de Medicamento,
Resisténcia ao Raltegravir, Coinfecgo com tuberculose, Gestagho, Reagdo(0es) adversa(s) a(os) ARV (informar sigla do ARV) ou Outro (especificar o motivo).

22 - Medicamentos ARV: Lista dos antirretrovirais oferecidos pelo SUS, o médico devera assinalar um *x" no esquema preferencial ou para os demais ARV,
Informar a quantidade prescrita ao Usudrio, Caso o esquema se mantenha o mesmo da prescrigho anterior, basta preencher até o campo Manter esquema
ARV anterior.

23 - Prescritor: Assinatura e carimbo do médico responsavel pela prescrigdo, se é o CRM ou RMS.

24 - Recibo: Assinatura do farmacéutico responsavel pela dispensagdo e assinatura do usudrio acusande o recebimento do medicamento naquela
dispensagao. Informar o nimero de dias da dispensagdo atual para realizar o célculo do saldo de dias para a proxima retirada de medicamento.




