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Resumo

A AIDS, desde o seu surgimento no inicio dos anos 80, apresentou-se como um relevante
problema de salde publica. Além da prevencdo de doencas oportunistas e do tratamento da
AIDS foi essencial estabelecer critérios para definir casos da doenca. O objetivo do
presente estudo foi ressaltar as diferencas observadas nas funcbes de sobrevida de casos
definidos por diferentes critérios e conhecer o efeito da adesdo a terapia anti-retroviral
(TARV) no prognostico dos pacientes HIV/AIDS. No primeiro artigo, 1.415 individuos
HIV+ atendidos no IPEC foram avaliados pelos critérios de defini¢do de caso do Ministério
da Saude (MS/2004) e dos Centers for Disease Control and Prevention (CDC/1993), e a
funcdo de sobrevida foi estimada para cada critério, considerando o uso de TARV e
cofatores socio-demograficos e clinicos. Os resultados desta avaliagdo mostraram que a
sobrevida estimada depende do critério adotado além de apresentar preditores distintos. No
segundo artigo, em buscas no Medline e Lilacs, selecionou-se 38 artigos que avaliaram a
ocorréncia de desfechos relevantes na evolugdo da AIDS em funcdo da adesdo ao
tratamento. Na avaliacdo desses artigos, foi evidenciado que a adesdo dos pacientes ao
tratamento antiretroviral nos diversos matizes considerados na literatura mostrou-se um
preditor importante dos desfechos nas suas multiplas representacbes no acompanhamento
dos pacientes, independente do estadiamento clinico, uso prévio de tratamento, CD4 e
carga viral basais. No terceiro artigo, para 711 pacientes foram considerados os dados de
fornecimento de anti-retrovirais (dispensas) disponiveis no Sistema de Controle Logistico
de Medicamentos (SICLOM) para avaliar a adesdo e estimar o risco de falha terapéutica
pelo modelo de Cox. Com base neste estudo, pode-se concluir que o grau de ndo adesdo a
HAART esta diretamente associado com o maior risco de ocorréncia de desfechos
desfavoraveis, e que a adesdo <75% teve impacto substancial na evolugdo da doenca,
independente de outros fatores. Em suma, pode-se concluir que apesar das dificuldades de
se comparar estudos, devido a evolucdo do tratamento, dos inimeros desfechos e formas de
avaliages, é incontestavel o melhor progndstico nos anos recentes. Ainda que o sucesso do
tratamento dependa da adesdo, e esta, por sua vez, dependa de inimeros fatores, € possivel
afirmar que melhorando a ades&@o do paciente ao tratamento, independente de praticamente

todos demais fatores, € possivel obter um bom progndstico para a evolucao da doenca.

Palavras-chave: AIDS, adesdo, anti-retroviral, sobrevida, falha terapéutica.



Abstract

Since its emergence in the early 1980s, AIDS has appeared as a relevant public health
problem. In addition to preventing opportunistic diseases and treating AIDS it was essential
to establish disease-defining criteria. The aim of the present study was to highlight the
differences in cases survival functions defined by different criteria and to know the effect of
adherence to antiretroviral therapy on the prognosis of patients with HIVV/AIDS. In the first
article, 1,415 HIV+ subjects seen at IPEC were assessed by two case-defining criteria
(MS/2004 and CDC/1993), their survival function was estimated for each standard,
considering the use of ARV and socio-demographic and clinical cofactors. The results
showed that estimated survival depends on the chosen standard, besides presenting distinct
predictors. In the second article, through searches at MEDLINE and LILACS, there were
selected 38 articles that evaluated the occurrence of relevant outcomes to the development
of AIDS in function of adherence to treatment. The analysis of these articles emphasized
that the adherence of patients to ARV or HAART in various aspects considered in the
literature was an important predictor of outcomes in their multiple representations in the
monitoring of patients, independent of their clinical staging, use of prior treatment and
baseline CD4 and viral load. In the third article, to 711 patients, there were considered
data from antiretroviral disposal available at SICLOM for adherence assessment and
estimation of therapeutic failure risk by the Cox model. In this study, it can be concluded
that the level of non-adherence to HAART is directly associated with the highest risk of
adverse outcomes, and adherence <75% had a substantial impact on the evolution of the
disease, independent of other factors. In short, it can be concluded that despite the
difficulties of comparing studies, due to treatment development, innumerable outcomes and
forms of evaluations, there is no doubt about the occurrence of better prognosis in recent
years. Even though the success of treatment depends on adherence, and this, in turn,
depends on numerous factors, it is possible to say that improving patient adherence to
treatment, independent of practically all other factors, it is possible to obtain a good

prognosis for the development of the disease.

Key-words: AIDS, adherence, antiretroviral, survival, therapeutic failure.
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Introduciao

A Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Acquired Immunodeficiency
syndrome - AIDS), desde o seu surgimento no inicio dos anos 80, apresentou-se como um
relevante problema de salde publica. A compreensdo da nova entidade nosoldgica exigiu
da comunidade cientifica um esfor¢co no sentido de produzir conhecimento no campo da
clinica, epidemiologia, sociologia, ética, entre outros.

No que diz respeito a vigilancia epidemioldgica, a definicdo do que deveria ser
considerado um caso de AIDS foi condigdo essencial para 0 monitoramento da epidemia. A
primeira publicagdo neste sentido foi feita pelos Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) sendo revisada em 1987 e 1993". O Brasil inicialmente utilizou a definicio de caso
estabelecida CDC, mas, a partir de 1987, passou a fazer revisfes técnicas periddicas com o
objetivo de adequar a definicdo as condicGes clinicas e laboratoriais prevalentes no pais.
Atualmente é utilizada no Brasil uma classificagdo propria, que combina uma avaliacdo do
quadro clinico, presenca ou ndo de doencas definidoras de AIDS, e status imunolégico®. O
critério brasileiro (MS2004) considera, além da evidéncia da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (Human Immunodeficiency viruses — HIV), trés condigdes para
estabelecer caso de AIDS em individuos HIV positivos: pontuacéo igual ou superior a dez,
com pontos atribuidos aos sinais/sintomas e a algumas doencas, ou contagem de linfécitos
T CD4+ abaixo de 350 ou ainda a presenca de doenca definidora, incluindo reativacdo da
doenca de Chagas, excluindo, porém, os casos de tuberculose pulmonar e as pneumonias
recorrentes. O critério brasileiro ainda considera a condigdo excepcional de ébito, que
classifica casos post-mortem?.O critério CDC 1993 define como caso de AIDS individuo
com sorologia positiva para o HIV que apresente contagem de linfocitos CD4 abaixo de
200 células por mm?® ou doenca definidora, incluindo tuberculose pulmonar, pneumonias
recorrentes e cancer cervical invasivo'. Os estudos, na sua maioria, adotam para a definic4o
de caso, o critério estabelecido pelos CDC, de 1993. O Quadro 1 resume as principais

diferencas entre os critérios.



Quadro 1
Resumo dos critérios de defini¢do de caso de AIDS usados nos USA e Brasil

Condicao Critério de definicao de caso de AIDS
Definidora CDC 1993 Ministério da Sauade - 2004
CD4 <200 cél/mm’ <350 cél/mm’
Doencas Lista de Doencas oportunistas. Lista de Doencas oportunistas.
Definidoras Inclui Tuberculose Pulmonar, Incluindo a reativacio de Doenca de Chagas

Coccidioidomicose e Pneumonia

Bacteriana Recorrente

> 10 pontos.

indicativas

(Critério Rio de Janeiro/Caracas -1992)

Pontuacao - Pontos atribuidos a sinais, sintomas ou doencas

Excepcional - Critério Excepcional de Obito:
de Obito Mencio a AIDS na DO
(mesmo sem comprovacio laboratorial)

e obito por causa nio externa

Do ponto de vista clinico, a estratégia mais eficaz contra a progressao da AIDS,
entre os pacientes diagnosticados com a doenca no inicio da epidemia, era o uso correto das
profilaxias para as infeccdes oportunistas®. Uma vez que os resultados apresentados pelo
primeiro anti-retroviral, azidotimidina ou zidovudina (AZT ou ZDV), disponivel
comercialmente desde 1987, eram transitdrios e ndo impediam a evolucdo da infeccao.
Outros medicamentos de mesma classe — inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideo (ITRN) — surgiram a partir de 1991, sendo em seguida usados em terapia
dupla, obtendo resultados mais animadores. No final de 1995, com a introducdo dos
inibidores de protease (IP), usados em combinacdo com os ITRN, iniciou-se a era HAART
(Highly Active Antiretroviral Therapy ou terapia anti-retroviral altamente potente).
Posteriormente, outra classe de medicamentos — inibidores da transcriptase reversa nao-
analogos de nucleosideo (ITRNN) - passou também a ser usada na combinacdo de anti-

retrovirais denominada HAART®. Estes sucessivos progressos no ambito da terapia anti-



retroviral, especialmente na era da HAART, determinaram uma substancial melhora na
qualidade de vida® e um importante aumento da sobrevida das pessoas vivendo com
HIV/AIDS®’.

Desde 1996 o Ministério da Salde do Brasil adotou como uma das estratégias
para o controle da epidemia 0 acesso universal a terapéutica anti-retroviral (Lei 9.313/96).
Foi instituido o comité assessor para a terapia anti-retroviral em adultos e adolescentes e
esses especialistas passaram a se reunir periodicamente a fim de definir parametros para o
tratamento e monitoramento das pessoas vivendo com o HIV/AIDS. Os documentos
contendo as recomendagOes para terapia anti-retroviral em adultos e adolescentes
infectados pelo HIV, gerados pelo referido comité, sdo revisados anualmente e conhecidos
como consensos terapéuticos. A indicacdo de inicio do tratamento sofreu inumeras
alteragcdes no decorrer do tempo, tanto em funcdo da evolugdo do tratamento como em
funcdo dos exames disponiveis ou do conhecimento da doenca e ainda dos eventos
adversos. De acordo com o ultimo consenso, o tratamento deve ser iniciado para a pessoa
assintomatica com contagem de linfécitos CD4 menor ou igual a 200/mm?® ou que apresente
sintomas ou manifestacBes clinicas associadas a imunodeficiéncia relacionada ao HIV,
mesmo quando néo definidoras de AIDS, e recomenda ainda uma atenciosa avaliagcdo para
o inicio do tratamento em individuos assintométicos com CD4 entre 200 e 350/mm?®, na
qual sejam consideradas: a tendéncia de queda da contagem de linfocitos, a elevagdo da
carga viral, a presenca de co-morbidades, além da motivacdo do paciente para iniciar e
aderir a0 tratamento®,

A disponibilidade de uma terapéutica eficaz no controle da progressdo da doenca,
estimulou a realizacdo de estudos com o objetivo de estimar a sobrevida dos individuos
portadores do HIV/AIDS. Em funcdo da dificuldade em se estimar a data de soroconverséo
para infecgdo pelo HIV, a maior parte dos estudos iniciais de sobrevida considerou o tempo
decorrido entre o diagndstico da AIDS até o ébito. Devido as dificuldades para sua
execucdo, até o final da década de 90, poucos estudos foram realizados nos paises em
desenvolvimento. No Brasil, a primeira publicagdo sobre o tema data de 1992°. O esquema
apresentado na Figura 1 representa os diversos fatores associados & ocorréncia dos
desfechos obito (sobrevida), doenca oportunista (Falha Clinica), resultados laboratoriais

(falha viroldgica e imunologica) e adesdo a HAART.



O Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC), unidade da Fundacéo
Oswaldo Cruz, é uma instituicdo de exceléncia no atendimento do portador do HIV/AIDS,
embora tenha na pesquisa a sua vocacao primordial. A maior parte dos pacientes atendidos
no IPEC é referenciada por unidades de satide do SUS. De 1986 até dezembro de 2008,
3.460 pacientes infectados pelo HIV ou com AIDS estavam registrados na instituicdo, o
que corresponde a 6% total de casos notificados no Estado do Rio de Janeiro (58.897 casos
confirmados acumulados do inicio da epidemia até julho/2008). Os pacientes sdo, em sua
maioria, residentes da area metropolitana do Rio (92%), adultos jovens, com idade mediana
inferior a 35 anos ao ingressar na instituicdo, e ttm menos de 8 anos completos de estudo
(51%). Ainda que o numero de mulheres venha aumentando ao longo dos anos, a maior

parte dos pacientes € do sexo masculino (68%).

Com a finalidade de estimular a realizagdo de pesquisas o Instituto mantém desde
1998 um banco de dados com informacdes relativas a coorte de individuos HIV/AIDS. A
elaboracdo e manutencdo inicial deste banco de dados foram realizadas com o
financiamento parcial da Coordenacdo Nacional de DST/AIDS (UNESCO Projeto n°
914/BRA/59. FENSPTEC processo 99047). A maior disponibilidade dos dados e qualidade
das informacdes, tornou efetivo e operacional o monitoramento da coorte, além de tornar
mais agil a producao cientifica.

Este banco de dados dispGe de informacGes socio-demogréaficas, epidemioldgicas,
laboratoriais e clinicas, além do status vital atualizado. Foi constituido a partir da
transcricdo dos dados do prontuario do paciente em acompanhamento na instituicdo em
formulério padronizado (Anexo 1) e armazenado em sistema informatizado desenvolvido
para este fim. A classificacdo dos casos de AIDS em dois critérios (nacional, estabelecido
pelo Ministério da Saude em 2004, e internacional, estabelecido pelos CDC dos Estados
Unidos em 1993) foi realizada por um Unico e experiente infectologista, a fim de minimizar
a ocorréncia de vies de classificacdo. Uma descricdo detalhada do processo de elaboracéo
do banco foi realizada em outra publicac&o™.

O conhecimento acumulado sobre a AIDS no atendimento realizado no IPEC por
mais de 20 anos, a disponibilidade dos dados detalhados sobre o acompanhamento de

individuos com sorologia positiva para HIV ou com AIDS e a pouca literatura disponivel



no Brasil sobre dados de sobrevida e da evolugdo da doenca, estimulou a realizagcdo deste
estudo, que ¢ apresentado no formato de artigos.

Sob o titulo “Survival of AIDS patients using two cases of definitions, Rio de
Janeiro, Brasil, 1986-2003” o primeiro artigo apresenta a estimativa de sobrevida dos
pacientes do IPEC do momento do diagndstico de AIDS até o dbito. O artigo tem como
objetivo comparar a sobrevida desses pacientes quando o diagndstico foi definido com base
no critério internacional CDC, 1993, e quando foi definido com base no critério brasileiro
de 2004. Foram avaliados os fatores prognosticos da sobrevida em fungdo do tratamento
anti-retroviral (TARV) e profilaxias, controlando por sexo, idade, escolaridade e ano de
diagnostico. Sua maior contribuicdo advém do fato de evidenciar que a escolha de definicéo
do caso de AIDS interfere diretamente nos resultados obtidos na descricdo da sobrevida.
Além disso, seus achados mostram uma sobrevida similar a de paises desenvolvidos,
demonstrando o efeito positivo da politica de distribuicdo de medicamentos adotada pelo
Brasil em 1996, a despeito da recomendacéo inicial do Banco Mundial contraria a esta
atitude™.

Os critérios de definigdo de caso de AIDS tornaram-se cada vez mais abrangentes e
sensiveis, passando a considerar 0s casos mais precocemente, ocasionando um aumento no
nimero de casos’, e incorrendo num provavel aumento da sobrevida, independente de
outros fatores*? **. Acrescido do fato da infeccdo pelo HIV ter evoluido para uma doenca
cronica, embora, ainda fatal, fez com que os estudos de avaliagéo da evolucdo da infeccéo
alterassem o seu foco. Da definicdo de casos de AIDS, por critérios variaveis, em fungéo do
tempo e do lugar, passou a ser mais frequente avaliar a coorte a partir do inicio do
tratamento, TARV ou HAART.

Por outro lado, o sucesso da terapéutica estd intimamente relacionado com a
utilizacdo correta dos anti-retrovirais, ou seja, depende da adesdo do paciente ao
tratamento. A adesdo, definida como o cumprimento efetivo da prescricdo médica, se
coloca no cenario atual como questdo fundamental para o prognostico do paciente. Nao
considerada no primeiro artigo, a questdo da adesao € analisada nos estudos subsequentes.

O segundo artigo constitui-se de uma revisdo sistematica que analisa os estudos que
investigaram o impacto da adesdo no progndéstico dos pacientes HIV/AIDS. Apesar da
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inicial do processo, ou seja, a revisao sistematica propriamente dita, ndo gera controversia.
A necessidade de reunir e sintetizar um namero crescente de publica¢fes sobre um tema de
interesse € um dos principais objetivos desse tipo de estudo. A revisdo sistematica de
estudos cientificos, publicados ou ndo, pode ser caracterizada como um estudo secundario
que realiza uma avaliacdo critica dos métodos empregados e descreve os resultados obtidos
nos estudos originais*’. O processo é iniciado com a busca de todos os estudos relacionados
com a questdo formulada, explicitando-se na metodologia os critérios de identificacao,
inclusdo e exclusdo dos artigos, de forma a ser reprodutivel. Os dados dos estudos,
transcritos em formulario préprio durante a revisdo realizada por pelo menos dois
investigadores, sdo sintetizados, podendo ainda ser sumarizados e analisados a luz de
métodos estatisticos (metanalise). Segundo Clarke & Horton1® as revisées sistematicas s&o
vitais para a tomada de decisdo sobre condutas no tratamento dos pacientes.

O segundo artigo intitulado como “Revisao sistematica da adesiao ao tratamento
com anti-retroviral no prognostico dos pacientes com HIV/AIDS” analisou trinta e oito
artigos que avaliaram o Obito ou outro evento que indicasse a falha do tratamento ou
melhora clinica do paciente com AIDS e que fizeram a aferi¢do da adesdo. Seguindo todas
as premissas dos estudos de revisdo sistematica, constitui-se num instrumento de consulta
eficaz para 0 maior conhecimento sobre a adesdo no resultado do tratamento do paciente
com HIV/AIDS.

O SICLOM - Sistema de Controle Logistico de Medicamentos — ¢ um dos
instrumentos que o Ministério da Salde brasileiro dispde para executar o programa
Nacional de DST/Aids. Este sistema controla o estoque e monitora a distribuicdo dos
medicamentos anti-retrovirais (ARV) em todo o territério nacional®. Até setembro de
2008, ja havia cadastrado 185.000 pacientes para recebimento das medicag¢fes do esquema
anti-retroviral, em 635 unidades dispensadoras distribuidas no pais. O custo em 2008 foi
de, aproximadamente, 1 bilh&o de reais®*. Consta entre seus objetivos possibilitar agdes que
promovam a adesdo do paciente ao tratamento ARV*®. Com os dados deste sistema é
possivel, de fato, verificar a existéncia de atrasos entre as dispensas dos medicamentos do
esquema em uso e, desta forma, estimar a adeséo destes pacientes ao tratamento prescrito.

No entanto, somente em 2006, a Farmacia do IPEC passou a utilizar o SICLOM



operacional com regularidade, cadastrando os pacientes e realizando as dispensas de
medicamentos.

O terceiro artigo, “Avaliacdo da associa¢do entre adesio ao HAART e evolucgao
clinica dos pacientes HIV/AIDS” avalia 0 impacto da adesdo as terapias anti-retrovirais
altamente potentes (HAART) na evolucdo da doenca e na sobrevida, considerando fatores
demogréficos, sociais, clinicos e epidemioldgicos. Para isto, uma vez mais foi utilizado o
banco de dados dos pacientes do IPEC. A adesdo dos pacientes ao HAART foi a principal
variavel de interesse, obtida a partir dos dados de dispensas registradas no SICLOM. O
desfecho foi a ocorréncia de falha terapéutica, considerado como novo episédio de doenga
definidora de AIDS, falha virologica, falha imunoldgica ou o6bito por causa relacionada a
AIDS. Poucos estudos no Brasil tém usado dados de dispensa de medicamentos para
avaliacdo dos resultados do tratamento da AIDS. A principal contribui¢do deste artigo se
deve a avaliagdo da adesdo mensurada a partir de dados de rotina do atendimento da
farmacia (SICLOM) e a sua correlagcdo com resultados clinicos.

O estudo como um todo se justifica pela oportunidade de avaliar dados de
individuos acompanhados em uma instituicdo de referéncia, que permitiu esclarecer
diferencas observadas em resultados de sobrevida em estudos nacionais e internacionais
devido a uso de critérios especificos de definicdo de casos de AIDS e, por outro lado,
avaliar a contribuicdo da adesdo na evolucdo clinica dos pacientes do IPEC em comparacéo
com os obtidos em outros estudos realizados.

Em suma o presente estudo teve como objetivo avaliar a evolugdo da AIDS - pelo
alcance da supressdo viral ou reconstituicdo imune ou pela ocorréncia de doencas
oportunistas ou do 6bito - a partir do diagnostico da AIDS e ap0s tratamento anti-retroviral,
considerando fatores demograficos, sociais, clinicos e a adesdo ao tratamento. Embora os
trés artigos tenham como proposi¢do a evolugdo da doenca, cada um deles pretendeu
responder perguntas especificas, implicitas no objetivo maior e detalhadas a partir dos
objetivos especificos que seguem abaixo:

o Comparar os tempos estimados de sobrevidas com casos definidos pelos critérios
estabelecidos pelo Ministério da Saude em 2004 e pelo Centers for Disease Control

and Prevention (CDC) em 1993,
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0 Reuvisar e sistematizar as evidéncias sobre o efeito da adesdo ao tratamento anti-
retroviral (TARV/HAART) no progndstico dos pacientes com HIV/AIDS;

o Avaliar o impacto da adesdo as terapias anti-retrovirais altamente potentes
(HAART) na evolucdo da doenca, considerando fatores demograficos, sociais e
clinicos.

Assim as diferentes abordagens metodoldgicas — um estudo de revisdo sistematica e
dois estudos realizados a partir de dados do prontuario e do SICLOM - e os diferentes
aspectos contemplados em relagéo afericdo da sobrevida propiciaram que, partindo de uma
questdo comum, cada artigo tenha, a partir de seus métodos e resultados, contribuido de

forma distinta para o maior conhecimento e controle da infeccéo pelo HIV e da AIDS.
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Survival of AIDS patients using two case definitions,

Rio de Janeiro, Brazil, 1986-2003

Dayse Pereira Campos®, Sayonara Rocha Ribeiro®, Beatriz Grinsztejn?,

Valdiléa G. Veloso?®, Joaquim Gongalves Valente,

Francisco Inacio Bastos®, Mariza Gongalves Morgado® and

Angela Jourdan Gadelha”

Background: Recent studies have shown substantial increases in the survival of AIDS
patients in developed countries and in Brazil as a result of antiretroviral therapy (ART)
and prophylaxis for opportunistic infections. This study compares survival rates using
the Brazilian Ministry of Health 2004 and Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) 1993 case definitions in a large HIV/AIDS referral centre in Rio de Janeiro.

Methods: Survival after AIDS diagnosis was assessed in a clinic-based cohort of 1415
individuals using the Kaplan—Meier method and Cox proportional hazards models.

Results: There were 393 (88%) deaths from AIDS-related causes and 52 (12%) from
unrelated or unknown causes. A total of 205 patients (14%) were lost to follow-up and
765 patients (55%) remained alive until the end of the study. Three-quarters of patients
(75%) were still alive 22 months [95% confidence interval (Cl) 19-26] after the AIDS
diagnosis according to the CDC case definition and 31 months (95% Cl 26-36)
according to the Ministry of Health case definition. Independent predictors of survival
included AIDS defined by CD4 cell count and any use of highly active antiretroviral
therapy, with either case definition, and initial stage of the case, with the Ministry of
Health case definition.

Conclusion: Survival observed in this reference centre is comparable or longer than
other international studies, although the choice of case definition criterion influenced
findings. Adoption of the Ministry of Health case definition may enhance the ability to
track the use of and outcomes from ART among AIDS patients.

© 2005 Lippincott Williams & Wilkins

AIDS 2005, 19 (suppl 4):522-526

Keywords: AIDS, Brazil, case definition, highly active antiretroviral therapy,
survival

Introduction

Recent studies have shown that the survival of patients
with AIDS in Brazil has been increasing substantially,
as observed in developed countries, mainly as a result
of the universal access to antiretroviral therapy (ART)
[1-4].

Several criteria have been used to define AIDS. Brazil
initially used the case definition established by the Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) USA, but
later adopted its own case definition, which combines an
assessment of clinical conditions, the presence or absence
of defining diseases and immunological status [5]. In
accordance with Brazil’s revised case definition, Brazilian
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Ministry of Health 2004, an AIDS case can be defined by
a CD4 cell count below 350 cells/pl, a level that corres-
ponds to a status at which ART may be considered.

Most study patients have adopted the CDC case
definition [6], but considering Brazil’s unique position
as a developing country with more than 135 000 patients
under ART [7], it becomes relevant to analyse the survival
of these patients using both a case definition that enables
comparisons with international studies and one adapted
to Brazil’s specific conditions. The present study makes
such a comparison in a referral unit within a large
biomedical research centre, the Oswaldo Cruz Founda-
tion (FIOCRUZ), Rio de Janeiro.

Methods

A cohort of AIDS patients was followed at the Evandro
Chagas Clinical Research Institute (IPEC-FIOCRUZ)
between 1986 and 2002. Cases, defined by either the
CDC or Ministry of Health definitions, which progressed
to AIDS by 31 December 2003, were considered for the
present analysis. Individuals less than 13 years of age or
with less than 15 days of follow-up were excluded from
the analysis.

The outcome studied was death from an AIDS-related
cause. Survival was calculated as the time elapsed from the
date of AIDS diagnosis until the data of death or the last
attendance. Deaths from causes unrelated to AIDS, cases
with loss of follow-up, and individuals who stayed alive
until the end of the study period were censored at the last
date documented to be alive.

The following covariates were considered: sex; education
level; age at AIDS diagnosis; exposure category [8]; initial
stage of disease; prophylaxis for opportunistic infections;
initial and last ART; and the period when the diagnosis
was made. The clinical stage of disease at the first visit was
classified as AIDS and non-AIDS. For individuals who
presented with more than one defining condition, a
hierarchy was established such that the immunological
status had primacy over the defining disease, and disease
over the Ministry of Health scoring.

ART use was categorized as: monotherapy; combined
therapy, when two or more nucleoside reverse transcrip-
tase inhibitors were used; and highly active antiretroviral
therapy (HAART), when at least one non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitor or protease inhibitor was
used. The category ‘without therapy’ comprised those
who died or were lost to follow-up before 1990, had no
indication for therapy, or refused treatment. The period
of diagnosis was categorized in relation to when
antiretroviral drugs and HAART therapy were first

available: up to 1990 (before ART), 1991-1995 (mono/
double therapy), and from 1996 onwards (HAART).

The survival functions were described and compared
using the probabilities of survival for 1 and 5 years after
AIDS diagnosis, using the Kaplan—Meier method and the
log rank test [9]. The Wald test was used to define the
variables to be entered into the Cox model. The stepwise
method was used to fit the model, assessing the maximum
likelihood in each step [10].

Results

Subjects included 1415 cases diagnosed up to 31
December 2003. Of these, 445 patients (31%) died,
205 (14%) were lost of follow-up, and 765 (55%) were
alive as of the end of the study. Of the cases that progressed
to death, 393 (88%) were AIDS-related and 52 (12%)
were from unrelated or unknown causes. The mean age at
the baseline was 35 years. There were 468 female cases in
the study (33%). The majority of the patients had less than
8 years of education.

The Ministry of Health case definition identified 289
cases that did not meet the CDC criteria. The opposite
happened in only 16 cases.

Three-quarters of patients (75%) were still alive 22
months [95% confidence interval (CI) 19—-26] after AIDS
diagnosis according to the CDC case definition and 31
months (95% CI 26—36) according to the Ministry of
Health case definition. Because the vast majority of AIDS
patients were still alive at the study end, it was not possible
to estimate the median length of survival using either case
definition (Fig. 1).

In bivariate analysis, using either case definition: female
sex; absence of baseline clinical syndrome; AIDS case
definition via immunological status; prophylaxis for
tuberculosis, pneumocystosis and toxoplasmosis; any
use of HAART; and diagnosis after 1995 were predictors
of longer survival.

In multivariate analysis, the absence of a baseline clinical
syndrome and any use of HAART were predictors of
longer survival for both case definitions. For the Ministry
of Health criteria, the initial stage of the case was also
identified as a predictor of longer survival (Table 1).

Discussion

The study highlights a substantial increase in survival after
the introduction of HAART. Among international
studies, the greatest survival encountered in recent years
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Fig. 1. Survival function for the AIDS cases according to Centers for Disease Control and Prevention 1993 and Brazilian
Ministry of Health 2004 case definitions for period of diagnosis. Evandro Chagas Clinical Research Institute. Rio de Janeiro,

Brazil, 1986-2003. CDC, Centers for Disease Control and Prevention; MS, Brazilian Ministry of Health. (

(——) 1991 to 1995, (----) up to 1990.

comes from the study by Dore ef al. [11], in Australia,
with cases defined between 1993 and 2000, using the
CDC case definition. For patients diagnosed in 1993/
1995, the median survival was estimated as 20 months and
40 months for the period 1996/2000. Our findings

compare favourably.

Recent studies [2,3] have already given evidence of a
substantial increase in the estimated survival of individuals
living with AIDS in Brazil. However, comparing the two
definitions, longer survival was shown by the Ministry
of Health than by the CDC criteria. These findings may
be explained, partly, by using a CD4 cell cut-oft of
350 cells/pl in the Ministry of Health case definition
rather than 200 cells/pl, as in the CDC case definition.

The absence of a baseline clinical syndrome and any use of
HAART were shown to be associated with a greater
probability of survival for both case definitions, but the
initial stage of the case was found to be associated with
survival only when the Ministry of Health case definition
was considered.

We believe that the longer survival found in the present
study, in relation to previous Brazilian studies, is mainly
caused by the continuous improvement in the types
and delivery of treatment. We also believe that the
longer survival is partly the result of the excellence of care
at the study institution. On the other hand, the findings
do not seem to be associated with the initiation of
antiretroviral drugs at earlier stages of immunodepression.
Recent studies suggest that initiating ART at this level
does not impact survival [12] as much as the effective
use of antiretroviral drugs. Unfortunately, the study did
not appraise antiretroviral adherence.

) 1996 and onwards,

In the present study, the longer survival initially found
for women did not remain significant in the multivari-
ate analysis. The apparent improved survival may have
been confounded by the increase in the numbers of
cases among women in recent years, when the use of
combined therapy or HAART and prophylaxis for
opportunistic infections came into common use. Similar
results were found in a study conducted in the USA in

2001 [4].

For both criteria utilized, the defining condition for
AIDS determined significant differences in survival, with
longer survival for cases defined by immunological status.
Corroborating other studies [4,12,13], the present results
suggest that early follow-up, with cases defined by
immunological status rather than disease allows for the
timely identification of indications to initiate therapies
and prophylaxis and therefore longer survival.

Survival was significantly greater for patients who had had
prophylaxis for Prneumocystis jirovecii pneumonia, tubercu-
losis and toxoplasmosis for both case definitions. Similar
results have been found in other studies conducted in
Brazil that evaluated prophylaxis for Pneumocystis jiroveciii
pneumonia [3,14-16].

We observed a temporal increase in survival over time in
bivariate analysis. Compared with the period after 1996,
the risk of death was more than ninefold for cases
diagnosed up to 1990, and fourfold for the period 1991—
1999, for both case definitions. These results agree with
those of other authors [3,4,11,17—19]. The period of
diagnosis was not included in the final multivariate model
because of its collinearity with the treatment using
antiretroviral drugs.
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Table 1. Absolute frequency, description of the survival function, unadjusted and adjusted hazard ratio for the co-factors considered for AIDS
patients, defined by the Centers for Disease Control and Prevention 1993 and Brazilian Ministry of Health 2004 criteria. Evandro Chagas Clinical

Research Institute. Rio de Janeiro, Brazil. 1986-2003.

Unadjusted hazard

Cases Probability ratio Adjusted hazard ratio (95% Cl)
1 year 5 years
CDC MS
Variable n n CDC MS CDC MS CDC MS CDC MS
Cohort 1126 1399 0.82 0.85 0.61 0.67
Sex P<0.00 P<0.00
Female 344 465 0.84 0.88 0.70 0.76 1.00 1.00
Male 782 934 0.81 0.84 0.57 0.62 1.45 1.62
Age at time of diagnosis P>0.30 P>0.50
Less than 35 years 529 686 082 0.86 0.60 0.67 1.00 1.00
35 years or over 597 713 081 0.85 0.62 0.67 0.95 1.06
Education P>0.13 P >0.21
Up to 8 years 615 735 0.80 0.83 0.61 0.66 1.17 1.26
9 or more years 470 618 0.86 0.89 0.63 0.70 1.00 1.00
Category of exposure P>0.40 P>0.25
Blood 95 112 0.78 0.79 0.61 0.61 0.99 1.20
Sexual 770 964 0.81 0.86 0.59 0.66 1.00 1.00
Initial classification P<0.02 P<0.00
Non-AIDS? 552 831 0.85 090 0.65 0.74 1.00 1.00 1.00
AIDS 574 568 0.79 0.78 057 0.57 1.37 1.96 1.83 (1.10-3.06)
Case definition P<0.00 P<0.00
Immunological status® 601 895 093 097 0.73 0.82 1.00 1.00 1.00 1.00
AIDS-defining disease 525 300 0.69 0.76 047 0.5 253 3.87 2.09 (1.26-3.48) 2.03 (1.14-2.63)
Scoring - 204 0.59 0.40 - 4.63 1.60 (0.79-3.26)
Recommended prophylaxis
Tuberculosis P>030 P>0.30
Administered 146 190 0.76 0.81 0.56 0.65 1.00 1.00
Not administered 51 64 0.71 0.75 - - 1.00 1.00
PCP P<0.02 P<0.03
Administered 716 894 0.85 0.88 0.64 0.7 1.00 1.00
Not administered 174 214 079 0.83 057 0.63 1.36 1.34
Toxoplasmosis P<0.03 P<0.01
Administered 471 589 0.85 0.87 0.64 0.69 1.00 1.00
Not administered 90 109 0.77 0.83 0.60 0.67 1.48 1.55
Initial antiretroviral therapy P <0.00 P<0.00
No therapy 210 268 0.39 042 0.08 0.13 17.60 18.45
Monotherapy 414 489 0.84 0.89 051 0.59 4.60 4.47
Combined 183 258 096 097 0.85 0.89 1.23 1.10
HAART 319 384 095 096 0.85 0.88 1.00 1.00
Last antiretroviral therapy P <0.00 P<0.00
No therapy 210 268 039 0.42 0.06 0.13 19.78 21.20
Monotherapy 154 168 0.65 0.70 0.05 0.62 15.54 18.11 18.40 (10.15-33.20) 18.88 (10.34-34.45)
Combined 72 109 0.79 089 0.26 049 6.93 4.95 9.03 (4.54-17.65) 6.40 (3.20-12.80)
HAART? 690 854 0.97 098 0.87 0.90 1.00 1.00 1.00 1.00
Period of diagnosis P <0.00 P<0.00
Up to 1990 142 181 051 0.54 0.14 0.21 9.67 10.15
1991-1995 356 438 0.73 0.79 041 0.50 4.56 4.65
1996 and onwards 628 780 0.93 095 0.84 0.86 1.00 1.00

CDC, Centers for Disease Control and Prevention; Cl, confidence interval; HAART, highly active antiretroviral therapy; MS, Brazilian Ministry of

Health; PCP, Pneumocystis jirouecii pneumonia;
“Reference category.

Our study did not examine survival from HIV diagnosis
on. Survival expectations from this point should be longer
because the use of treatment before diagnosis is likely to
lengthen the time to AIDS. However, AIDS achieved
after the initiation of treatment may be associated with
severe immunosuppression and treatment failure and
therefore shortened survival time after AIDS. Our study
population may not be typical of other areas of Brazil. To
the extent that a higher quality of care may be delivered to
this population, survival may better than elsewhere.

The present findings reinforce the importance of
stimulating qualified medical assistance at an early
stage, with the utilization of antiretroviral and prophy-
lactic therapy and close monitoring. It is also important
to emphasize that the choice of criteria for case
definition directly impacts on the results obtained. The
simultaneous use of the CDC and Ministry of Health
case definitions provided evidence of distinct survival
lengths and allowed comparisons with international
studies.
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2° Artigo

Revisao sistematica da adesao ao tratamento

com anti-retroviral no prognostico dos pacientes

com HIV/AIDS.
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Resumo

Introduc¢do: O melhor prognostico observado na evolucdo da infeccdo pelo HIV nas
ultimas décadas tem sido atribuido ao uso da terapia anti-retroviral (TARV) em
combinag¢des mais potentes (HAART), associada com a profilaxia de doengas oportunistas.
O tratamento porém tem caracteristicas que dificultam a adequada adesdao. Objetivo:
Revisar e sistematizar as evidéncias sobre efeito da adesdo ao tratamento no prognostico
dos pacientes HIV/AIDS. Método: Foi realizada busca nas bases de dados Medline e Lilacs
usando os termos AIDS, HIV, adesdo, sobrevida, mortalidade, resposta e seus
correspondentes em inglés e espanhol. Foram incluidos estudos que avaliaram a ocorréncia
de desfechos relevantes na evolugdo da AIDS em fungdo da adesdo ao tratamento.
Resultados: Foram selecionados 38 dos 466 artigos localizados. O n° de pacientes
avaliados nos estudos variou entre 76 € 16.198, com mediana de 1.060. A maioria dos
artigos analisou pacientes virgens de tratamento (76%) e usou dados da farmacia como
fonte de dados sobre adesdo (58%). A entrevista foi usada em 15 artigos (39%) e, em 6,
contador de pilulas (16%). O prontuario foi a principal fonte dos dados de progressao da
doenga e Obito. Entre 20% e 91% dos pacientes analisados tiveram adesdo >75%, avaliados
por diversos métodos e periodos de tempo. Ocorreram 12,2 falhas em 100 pacientes
aderentes contra 18,5 entre os ndo aderentes. O tempo mediano para a progressao da AIDS
(novo episodio de doenga definidora ou 6bito) oscilou de 30 a 89 meses, favoravel aos
pacientes aderentes. A probabilidade de morte dos pacientes ndo aderentes foi
significativamente maior e a diferenga aumentou com o tempo de tratamento. A hazard
ratio (HR) da falha terapé€utica dos ndo aderentes variou de 1,8 a 4,3, enquanto a HR para
alcangar a supressao viral variou de 4,3 a 16,7 para os pacientes aderentes em relagdo aos
ndo aderentes. Para os pacientes ndo aderentes 8 TARV a HR do 6bito variou entre 1,1 e
2,9. Para os pacientes ndo aderentes ao HAART, esse risco variou entre 1,1 e 4,8.
Conclusdo: A adesdao ao TARV e HAART nos diversos matizes considerados na literatura
mostrou-se um preditor importante dos desfechos nas suas multiplas representagdes no
acompanhamento dos pacientes, independente do estadiamento clinico, CD4 e carga viral
basais e uso prévio de tratamento.

Palavras-chave: Revisdo sistematica, AIDS, anti-retroviral, HAART, adesdo, sobrevida.

20



Systematic review of adherence to antiretroviral treatment in the
prognosis of patients with HIV/AIDS

Abstract

Background: The best prognosis observed in HIV infection evolution in the last decades
has been attributed to the use of antiretroviral therapies (ART) and more powerful
combinations (HAART), associated with prophylaxis of opportunistic diseases. The
treatment however presents features that make the appropriate adherence dificult.
Objectives: To review the scientific evidence on the effect of adherence to antiretroviral
therapy in the prognosis of patients with HIV/AIDS using systematic review. Methods:
Medline and LILACS database were searched using the keywords AIDS, HIV, adherence,
survival, mortality, outcome and their equivalents in Portuguese and Spanish. Studies that
assessed the occurrence of relevant selected outcomes of AIDS attributable to adherence to
treatment were included. Results: Thirty-eight out of 466 located articles were selected.
The number of patients assessed in the studies ranged between 76 and 16,198, with median
of 1,060. The majority of articles evaluated treatment-naive patients alone (76%), and used
pharmaceutical records as a source of data on adherence. Patient interview was used in
fifteen studies and pill count in six. The main source of AIDS progression and mortality
data came from patients records. Among analyzed patients, 20% through 91% adhered to
treatment (>75%), assessed by several methods and periods of times. There were 12.2
failures per 100 adherent patients and 18.5 per non-adherent patients. The median time to
AIDS progression (new episodes of AIDS defining disease or death) ranged from 30
through 89 months, in favor of patients who adhered. Non-adherent patients were more
likely to die than patients who adhered and the difference increased over time. Estimated
hazard ratio (HR) of treatment failures ranged from 1.8 through 4.3 for non-adherent
patients compared to patients who adhered, whereas HR to achieve viral suppression
ranged from 4.3 to 16.7 for patients who adhered compared to non-adherent ones. Death
HR for non-adherent patients to ART was significantly higher and ranged from 1.1 through
2.9. The same risk for non-adherent patients to HAART ranged between 1.1 and 4.8.
Conclusion: In all outcomes evaluated, the risk for non-adherent patients was significantly
higher both to ART and to HAART, regardless of clinical stage, basal CD4 and viral load
and previous treatment.

Keywords: Systematic review, AIDS, antiretroviral, HAART, adherence, survival.
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1. Introducio

O conhecimento sobre o virus da imunodeficiéncia humana (VIH/HIV) e a
sindrome decorrente — sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA/AIDS) — avangou da
auséncia de qualquer terapéutica para a monoterapia com zidovudina (AZT), associada a
profilaxia das doencas oportunistas', seguido pela terapia combinada e, posteriormente,
pela terapia anti-retroviral de alta poténcia (HAART)”. Esses sucessivos progressos no
ambito da terapia anti-retroviral, especialmente na era HAART, determinaram uma
substancial melhora na qualidade de vida’® ¢ um importante aumento da sobrevida das
pessoas vivendo com HIV/AIDS* 2.

O uso dos anti-retrovirais no tratamento da AIDS tem como principal objetivo a
recuperacdo do sistema imunoldgico do paciente, comprometido pelo HIV, evitando assim
a progressio da doenga, a ocorréncia de infecgdes oportunistas e a morte'>. O beneficio de
uma terapia eficaz ¢ associado ao seu uso efetivo e ininterrupto e se reflete na supressao
viral e conseqiiente reconstituicio imunoldgica'* '°. O alto custo do tratamento da AIDS
que inclui TARV (terapia anti-retroviral, constituida de um ou mais medicamentos,
incluindo a HAART), profilaxias, atendimento médico especializado, exames
complementares onerosos e controle de complicagdes clinicas decorrentes do uso da TARV
fazem com que muitas pessoas em diversos paises nao tenham total acesso as melhoras
evolutivas no tratamento da doenca® '° . No Brasil, onde a distribui¢io dos TARV ¢
gratuita e o programa de controle da doenca ¢ considerado como referéncia mundial,

estudos mostraram que a mortalidade e a sobrevida tiveram significativas melhoras®*®” '* '

2 similares a de paises desenvolvidos’ *'**. No entanto, para garantir a eficacia dos
esquemas terapéuticos ¢ fundamental que o paciente tenha adesdo quase perfeita ao
tratamento”*.

Atualmente a terapia anti-retroviral de alta potencia ¢ composta por no minimo
duas drogas e o paciente geralmente toma de 2 a 15 comprimidos por vez, 2 a 3 vezes por
dia®. A associacdo inversa entre o numero de tomadas diarias e a taxa de adesdo foi
verificada por Claxton et al.** em uma reviso sistematica de 76 estudos que avaliaram a
adesdo ao tratamento de diversas doengas. Recentemente, com o desenvolvimento de novas
classes de medicamentos ¢ a composi¢ao dos ARV usuais em uma unica apresentagdo, tem
sido possivel tornar a posologia mais adequada a rotina dos pacientes, favorecendo a

adesdo”’.
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Para avaliar a eficacia da TARV tém sido utilizados os estudos observacionais
longitudinais, uma vez que sdo os melhores para estabelecer o prognéstico de uma
doenga®™, seja pela resposta imunoldgica - aumento na contagem de células T CD4%, seja
pelo alcance da supressdo viral - carga viral (CV) indetectavel®’. Aspectos desfavoraveis
da evolucao da doenga, como a ocorréncia do 6bito ou de falha terap€utica (falha clinica,
viral ou imunolédgica) também demonstram a eficicia do TARV nestas coortes” *°. No
entanto, a maioria dos estudos realizados considerou apenas a indicagdo do uso da
TARV/HAART e ndo o seu uso efetivo ou a ades@o ao tratamento.

No tratamento da AIDS, que envolve mudangas nos habitos alimentares ¢ no
comportamento sexual, ¢ improvavel que se encontre 100% de adesdo, mesmo com o

14 31 . ..
e, sobretudo devido a cronicidade da doenca

acesso universal aos medicamentos no pais
j4 que, nas doengas cronicas de maneira geral, a taxa de adesdo varia entre 43 ¢ 78%%.
Além disso, os antiretovirais disponiveis atualmente causam diversos efeitos colaterais,
possuem interacdo com outros agentes ¢ sdo de uso continuo, com perfil farmacocinético
que exige uma ou mais tomadas didrias e muitos medicamentos e comprimidos ao dia.
Estas caracteristicas interferem na adesdao dos pacientes ao tratamento™.

Uma adesdo inadequada, além de aumentar a morbidade e a mortalidade por AIDS,
traz o risco de disseminagdo de resisténcia viral, com graves conseqiiéncias para a saude

323435 ¢ prejuizos para a politica de satude, que fornece medicamentos de elevado

. 14
custo, mas que se tornam ineficazes .

publica

Viarios métodos e técnicas tém sido desenvolvidos para avaliar a adesdo ao
tratamento em doengas cronicas, incluindo HIV/AIDS. Os mais utilizados sdo: 1) relatos
dos pacientes 2) dados dos prontuarios 3) registros da farmacia, 4) dosagem do nivel sérico
ou urinario das drogas, 5) contagem, manual ou eletronica, das pilulas consumidas e 6)

.. ~ . ~ ;. 32 r
resultados laboratoriais — supress@o viral ou recupera¢do imunolédgica™. Todos os métodos
. ~ 32
apresentam vantagens e desvantagens e nenhum pode ser considerado padrao-ouro™.

Os relatos dos pacientes tém como vantagens a simplicidade e baixo custo € como
principal desvantagem a possibilidade de ocorréncia de viés de memoria®® . A
complementacdo de entrevistas com dados dos prontudrios pode aumentar a

. 14 1 Jo A . , .
fidedignidade'*. Paterson et al."” utilizaram contagem eletronica das pilulas consumidas ao
longo de trés meses, para mostrar a relagdo direta entre os niveis de adesdo e a supressao
viral. Esse método, no entanto, pode alterar o comportamento habitual do paciente quanto

. 36 . . . , .
ao uso do medicamento™. Registros dos medicamentos dispensados pela farmdcia
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hospitalar t€ém sido utilizados para medir a adesdo em estudos de doencas cronicas em

137 38 24 39-41

gera e na AIDS em particular , com resultados coerentes. Um estudo conduzido
na Itdlia com 171 pacientes utilizou o auto-relato, confirmando-os com os registros da
farmécia hospitalar*?. Lignani et al.*” acessaram dados da farmacia hospitalar associados ao
auto-relato do paciente complementado por um didrio. A dosagem urinaria das medicagdes
prescritas foi avaliada para a verificacdo da adesdo por Eldred et al.**. Uma forma indireta

de avaliar a adesdo ao tratamento foi utilizada por Mocroft et al.**

, com a verificacdo da
evolugdo da contagem de células CD4 e da carga viral. O prontuario médico tem sido a
tinica fonte de dados em varios estudos®, mas as limitacdes desta fonte secundaria tornam
necessaria a complementagao dos dados para melhora da sua qualidade.

Grande parte dos autores considera, como percentual minimo, 80% de utilizacdo da

45 46

medicagdo prescrita, sem haver, entretanto, consenso~ . Nemes et al.*’ utilizaram o nivel

de 80%, enquanto Paterson et al."’ consideraram como altamente aderentes apenas os
pacientes com utilizagio de 95% ou mais da medicagio prescrita. Carvalho et al.'*
avaliaram a adesdo para os dois niveis, 80 € 95%. No estudo de Parruti et al.42, a alta adesao
foi considerada igual ou superior a 90%.

Muitos estudos de adesdo ao tratamento da AIDS visam descrever o perfil do
paciente aderente e ndo aderente, para tentar identificar individuos com alta probabilidade
de nao adesao, a fim de indicar a necessidade de uma abordagem mais adequada para fazé-

40 48

los aderir ao tratamento™ . Entretanto, o nivel de adesdo necessario para obter um melhor

prognostico ndo esta bem estabelecido para a TARV em geral®.

Estudos de adesdo sem avaliagdo dos resultados alcangados, tais como resposta
imunologica, supressdo viral ou tempo de sobrevida, pouco contribuem para o
estabelecimento de niveis adequados de adesdo. O uso de TARV/HAART explica quase
totalmente o melhor progndstico em estudos que avaliaram a mortalidade ou a sobrevida do

diagnostico da AIDS ao Obito*” 2

, ou do inicio do tratamento a evolugdo para AIDS ou
6bito”. No entanto, o nivel de adesdo ao tratamento dos pacientes e a relacdo com os
resultados alcancados tém sido avaliado somente recentemente € em poucos paises. O
objetivo deste estudo foi revisar e sistematizar as evidéncias sobre o efeito da adesdo ao

tratamento anti-retroviral (TARV/HAART) na evolugao da infecgdo pelo HIV.
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2. Método

O estudo consistiu de revisao sistematica de artigos publicados que avaliaram a
associacdo da progressdo da infec¢dao pelo HIV com a adesdo dos pacientes ao tratamento
com anti-retrovirais, conforme as etapas descritas a seguir.

2.1 Identificacao dos artigos

Para a identificacdo dos estudos de interesse foram utilizados os unitermos em
portugués, inglés e espanhol, com a seguinte estratégia de busca: (Adesdo ou aderéncia) e
(AIDS ou HIV) e (sobrevida ou mortalidade ou prognostico ou resposta). Em fun¢do dos
resultados destas buscas foram realizadas buscas complementares com os termos: (Adesao
ou aderéncia) e (AIDS ou HIV) e (Risco relativo ou Odds ratio) e morte.

Foram pesquisadas as bases de dados Medline e Lilacs entre novembro de 2005 e
julho de 2008 e realizada busca manual nas referéncias dos artigos localizados nas bases.
Nesta fase, ndo houve restricao de idioma.

2.2 Critério de inclusio e exclusdo de artigos

Foram incluidos artigos publicados a partir de 1990 (ano no qual a TARV se
tornou disponivel) procedentes de estudos observacionais, com avaliacdo de pacientes HIV
positivos, de ambos os sexos, em uso de anti-retroviral, com ou sem tratamento prévio.
Artigos publicados em portugués, inglé€s, espanhol, italiano ou francés foram avaliados. Os
desfechos considerados foram: ocorréncia de Obito ou outro evento que indicasse
resultado/falha do tratamento ou evolugdo clinica. Artigos sem aferi¢do de adesdo ou sem
calculo de medidas de associagdo do uso de TARV e a ocorréncia dos desfechos
considerados foram excluidos (Figura 1).

2.3 Selecao dos artigos

A partir da relagdo de artigos localizados e seus respectivos resumos, uma
avaliacdo inicial foi realizada por um pesquisador, sendo descartados nessa fase os que
claramente ndo atendiam aos critérios de inclusdo estabelecidos. Os estudos restantes foram
avaliados pela leitura do texto completo por dois pesquisadores de forma independente,
com o objetivo de avaliar a pertinéncia da sua inclusdo neste estudo. Em caso de
discordancia, aprofundou-se a discussdo até o consenso.

2.4 Extracao das informacdes

Para a avaliagdo dos artigos foi utilizado um formulério elaborado para este fim

(Anexo 2), preenchido de forma independente por dois pesquisadores, com registro dos

dados de interesse dos estudos: definicdo operacional de adesdo, fonte de dados sobre a
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adesdo do paciente ao tratamento, numero de pacientes avaliados, desfecho avaliado, inicio
da contagem do tempo para ocorréncia do desfecho avaliado. Os estudos foram descritos
segundo as categorias de propor¢do de adesdo que foram definidas como satisfatérias pelos
autores (de 75% a 100%). As medidas de efeito avaliadas no estudo foram a hazard ratio,
risco relativo e odds ratio para desfechos intermediarios ¢ Obito, e outros indicadores de
mortalidade.

3. Resultados
3.1 Artigos localizados

Foram localizados 466 artigos: 462 nas bases de dados usando os termos
definidos e os restantes foram obtidos nas referéncias dos artigos selecionados na primeira
fase. Deste total, 367 estudos foram excluidos apos a leitura dos resumos e quatro, cujos
resumos nao estavam disponiveis, foram descartados pelo titulo e/ou pela classificagdo da
base. Em 95 estudos foi necessaria a leitura dos artigos completos para a sua classificagao
(Figura 1). Destes, foram selecionados para a revisao sistematica 38 artigos que avaliaram a
progressdo da doenga apos o inicio do tratamento — resposta imunoldgica ou viroldgica,
ocorréncia de obito ou tempo até a ocorréncia do Obito — ¢ a adesdo ao tratamento com
antiretrovirais. Assim, no total, 428 artigos foram excluidos: 471 na fase anterior e 57 apds
a leitura.

O motivo mais freqliente da exclusdo dos 428 estudos foi a auséncia de avaliagdo
de adesao a TARV em estudos quantitativos. Também foram excluidas revisoes, editoriais
e outros tipos de avaliagdes qualitativas (Quadro 1).

Seis revisdes sistematicas que usaram os termos da busca foram localizadas, tendo
sido realizadas entre 1999 e 2007. No entanto, nenhuma delas realizou avaliagdo
equivalente ao que propde o presente estudo, de forma a ser possivel incluir os artigos

localizados pelos autores.
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Figura 1 — Processo de selecio dos artigos

466 resumos localizados:
462 em bases de dados
4 por busca manual

371 resumos descartados * 95 artigos selecionados para leitura
57 artigos excluidos * 38 artigos selecionados para a
Revisdo Sistematica

Quadrol- Quantidade de artigos excluidos por motivo da exclusdo

* Motivo de excluséo N°
Quantitativo sem avaliacdo de adesdo a TARV 106
Revisdo, editorial, resultado de programas ou guia de recomendacgfes 104
Laboratorial 64
N&o AIDS 51
Qualitativo 27
Quantitativo — s6 avaliagdo de adesao (sem mortalidade ou sobrevida) 24
Ensaio Clinico 18
Relato de Caso(s) 10
Reviséo Sistematica 6
Avaliacdo do tempo até a ndo adeséo 3
Avaliagdo da sobrevida apenas para pacientes nédo aderentes 2
Outro motivo 13
Total 428

Entre os artigos excluidos havia trés avaliagdes do tempo decorrido entre o inicio
do tratamento até o paciente ser considerado ndo aderente ao mesmo>" ' *2. Dois estudos

foram descartados por avaliarem apenas pacientes previamente tratados e que ndo

~ o1 4
apresentaram adesdo ao tratamento utilizado™ >,

Os outros motivos que levaram a desconsiderar desta analise os 13 estudos
(Quadro 1) foram relacionados aos seus objetivos: trés avaliacdes de profissionais de satde;
tré€s sobre metodologias de estudos em AIDS, duas simulagdes matematicas; dois estudos

de esquema de vacinagdo para pacientes com AIDS; uma avaliagdo de estatisticas
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hospitalares; uma avaliagdo da saude bucal dos individuos HIV ou com AIDS; e um estudo
sobre a legislacao de sepultamento de pacientes com AIDS nos Estados Unidos. Nenhum
artigo foi excluido pelo idioma da publicagao.

3.2 Artigos selecionados

Os trinta e oito artigos selecionados foram publicados entre 2000 e 2008,
avaliando pacientes diagnosticados entre 1989 e 2004. Trinta e seis deles estavam
disponiveis em inglés e dois em espanhol. Esses artigos foram elaborados em onze paises.
Trinta artigos (79%) foram elaborados em paises desenvolvidos, quatro em paises em
desenvolvimento e quatro em paises subdesenvolvidos. A maioria dos artigos foi elaborada

no Canada (39%)°*®, e os restantes foram assim distribuidos: oito nos Estados Unidos’*"*

75 15 76 77 18 82 83

, quatro na Espanha trés na Africa do Sul”*!, dois na Franga® ®, um artigo no
Brasil**, Holanda", Quénia®®, Senegal®’, Uganda™ e Zambia®.

Todos os quinze artigos produzidos no Canadé analisaram os dados dos pacientes
da Coorte “HAART Observational Medical Evaluation and Research - Homer” de British

55-69

Columbia™™, e foram conduzidos pelo mesmo grupo de pesquisadores, mas que avaliaram

diferentes aspectos ou desfechos. Dois dos artigos realizados nos Estados Unidos

. . |
analisaram pacientes da coorte “Veterans Affair”'>

, € outros dois artigos foram resultados
de anélises da coorte “Women’s Interangency HIV Study - WIHS””* 7'. Dessa forma, os
trinta e oito artigos representavam apenas 22 estudos, mas que analisaram os dados
observando diferentes aspectos ou desfechos.

Vinte e seis artigos (68%) analisaram coortes prospectivas de pacientes HIV
positivos ou com AIDS'? 369 717275 778082 83 8789 "prretanto, em funcdo das varias analises
na mesma coorte, foram avaliadas apenas 10 diferentes coortes prospectivas.

O ntmero de participantes nas 38 avaliagdes variou entre 76 e 16.198 pacientes,
nos Estados Unidos e no Zambia, respectivamente (Anexo 3). A mediana do numero de
pacientes foi igual a 1.060 [Intervalo inter-quartilico: 476 — 1644].

A maior parte dos artigos (74%) incluiu apenas pacientes sem tratamento prévio

156-69 76-78 80 84 88-90

com qualquer anti-retrovira ou sem tratamento prévio com esquema

HAART? 7 #1885 a5 iniciar o periodo de observagio do estudo. Os artigos restantes
(26%) incluiram em suas analises pacientes com ou sem o uso prévio de anti-retrovirais'> %
701274731986 87 Rebollo et al.*? avaliaram pacientes em uso de mono, dupla ou tripla terapia
de anti-retrovirais ou HAART, avaliando as trocas de esquema durante o periodo de

observagao.
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3.3 Avaliacio da adesao
3.3.1 Fontes dos dados sobre a adesao
Foram usadas nos artigos selecionados nove diferentes fontes para a obten¢do da
informagdo da adesdo. Vinte e dois dos artigos (58%) utilizaram como fonte para os dados

56-59 61 62 64-69 81 90

de adesdo os registros da farméacia, quatorze de forma exclusiva , quatro

associada com entrevista/auto-relato”” '*’® quatro com contagem eletronica de

55 60 63 89

comprimidos . Trés desses autores usaram ainda uma terceira fonte: resposta

. L, . 3 . em ;4. 6 , . o - 55
imunologica’, opinido dos médicos’® e dosagem dos niveis séricos dos medicamentos®. A
- : - : S . 7579 80 82-84
entrevista foi usada em quinze artigos, dos quais seis de forma exclusiva e nove
associada a outras fontes'® "* > 778 888 " contador eletronico de pilulas foi usado em seis
dos estudos selecionados® 7 ¥ ¥ 15 'O prontuario foi utilizado em 5 artigos® 7' 7> 74 %
para a obtencdo dos dados de adesdo, em geral nos estudos retrospectivos. A escala

1% % a dosagem sérica™ e a contagem manual de comprimidos’® foram

analogica visua
outras fontes de informagao da adesao utilizadas, em geral, associadas com a entrevista do
paciente.

Berenguer et al.”® usaram métodos complementares para obter a informagio sobre
a adesdo do paciente: cinqlienta e um porcento dos pacientes tiveram a adesao avaliada pela
opinido do médico, registrada no prontudrio; 42% pelos dados de dispensacdo da farmdcia;
6% por questionario estruturado; e ainda 1% por outros métodos ndo explicitados. No
estudo de Oyugi et al.*, quatro métodos de mensuragio da adesdo foram utilizados
simultaneamente para avaliar e comparar a adesdo de 97 pacientes virgens de tratamento
em Uganda: o monitoramento eletronico de medicamentos (EMM); a auto-avaliagao (relato
estruturado da adesao dos ultimos 3 dias); a escala analogica visual (usada para um periodo
de 30 dias); e, a contagem, ndo anunciada, de comprimidos no domicilio do paciente.
Alexander et al.””> compararam a adesdo de 122 pacientes da coorte canadense obtida pela
dosagem sérica dos antiretrovirais - inibidor de protease (IP) e Inibidores da transcriptase
reversa nao-analogos de nucleosideo (ITRNN) - em amostras de plasma e os registros da
farméacia. Os autores encontraram que a baixa concentragdo dos medicamentos nas
amostras de plasma estava significativamente associada (p<0,001) com o registro de
reposi¢ao imperfeita dos medicamentos (<95%).

3.3.2 Mensurac¢ao da Adesao
A adesdo foi avaliada em vinte e seis artigos (68%) pelo complemento da relagao

entre a quantidade de medicacdo dispensada e a medicacdo prescrita necessaria para o
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periodo do estudo ou, de forma equivalente, pela razdo entre o tempo de medicagdo
dispensada e o tempo de seguimento — informacdes obtidas tanto da farmécia quanto dos
contadores de medicamentos. Doze artigos usaram a informacgdo direta do paciente para
realizar essa mensuragdo, seja por entrevista ou auto-relato, seja pelo relato médico
(Quadro 2).

A maioria dos artigos (74%) categorizou a adesdo, mesmo alguns que a usaram
como variavel continua na modelagem. Vinte e trés artigos usaram apenas duas categorias
(aderente ou ndp)'> > 27700 6365 6768 7172 7476 T8RO 83 B4 BT 89 Qote categorizaram a adesdo em
trés ou mais niveis, com diferentes pontos de corte® 70 > 77 #18  Wood et al.%
classificaram os pacientes como aderentes e ndo aderentes usando dois pontos de corte,
75% e 95% de uso da medicagdo prescrita. Nachega et al.*! estratificaram a adesdo em 5
niveis com intervalo de 20%, considerando adesdo alta a partir de 80%. Rebollo et al.zz, na
avaliagdo de uma coorte retrospectiva, mensuraram a adesdo em fun¢do da informacao
descrita no prontuario pelo clinico assistente: cumprimento adequado da prescricao - boa
adesdo; relato de interrup¢do menor que trés meses ou uso de dosagem inferior ao prescrito
— adesdo regular e; interrup¢ao maior que trés meses ou ndo cumprimento da prescricdo —
mé adesdo. Gardner et al.”® avaliaram, nio exatamente a adesio ao esquema de anti-
retrovirais, mas a ocorréncia de tomadas seletivas dos medicamentos do esquema
TARV/HAART em 322 pacientes e sua associacao com a falha virologica e a progressao da
doenga. O estudo conduzido por Coetzee et al.** avaliou apenas pacientes aderentes que
faziam parte de um programa especifico para o alcance da adesdo e avaliagdo do seu
resultado, garantindo praticamente 100% de uso da medicagao prescrita.

Oito artigos (quatro da mesma coorte) avaliaram a adesdo como varidvel continua,

56 61 62 69 82 86 88 90 ~
, com excecao de

a maioria sem definicdo de ponto de corte para adesdo alta
Brummer et al.”® ¢ Karcher et al.*® que adotaram como alta adesio se a ingestdo de
medicamentos fosse maior ou igual a 95% e Bouhnik et al.** que adotaram 80% como
ponto de corte para a definicdo de adesdo alta. Nas analises que categorizaram a adesdo, o
nivel considerado como alta adesdo oscilou entre 75 e 100% (Quadro 2). O ponto de corte
mais freqiliente para adesao alta foi 95%, usado em quatorze dos artigos avaliados (37%).

- - 4 1 82 . ~
55 5739 63-69 74 77 81 82 avaliaram a adesdo durante um ano de

Quinze artigos

tratamento com anti-retroviral (39%), em geral, o primeiro ano de tratamento. A Unica
~ . 74 . .

excegdo se deve a Lieb et al.”" que realizaram um estudo caso-controle no qual avaliaram os

obitos de pacientes com AIDS e compararam com pacientes com igual diagnostico,
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internados no mesmo hospital, avaliando, retrospectivamente no ano anterior, a adesdo dos
casos e dos controles. Em um dos estudos que utilizou o contador de pilulas™ a adesdo foi
avaliada durante todo o periodo de acompanhamento. No estudo de Oyugi et al.* os quatro
métodos de mensuracdo da adesdo foram avaliados em dois periodos de avaliagdo: até 12
semanas e de 13 a 24 semanas.
A verificacdo da adesdao nos estudos que obtiveram as informagdes em consultas
clinicas ou entrevistas variou entre mensal, trimestral ou a cada visita ao clinico (Anexo 3).
Nestes casos os estudos estabeleceram uma medida para a avaliacdo numérica da adesdo,
em geral, a média das mensuragdes obtidas em cada oportunidade.
3.3.3 Resultados da Adesao
Entre os diferentes niveis de alta adesdo considerados (de 75 a 100%) e os
diversos métodos usados, observou-se uma variacdo entre 20% e 91% de pacientes
aderentes ao tratamento nos estudos (Quadro 2). O menor nivel de pacientes aderentes foi
estimado por Bangsberg et al.”’, com adesdo avaliada na entrevista de 76 pacientes, sendo
93% deles sem domicilio fixo e 29% usuarios de drogas injetaveis. O maior percentual foi
apresentado por Oyugi et al.*® na adesio avaliada com o uso da escala analogica apés 12
semanas de uso do tratamento (95%). No entanto, quando mensurada no periodo de 13 a 24
semanas, a adesdo foi reduzida para 90%. Por auto-relato, a adesdo variou entre 93% (até
12 semanas) e 91% (de 13 a 24 semanas); na contagem de pilulas, de 90% (até 12 semanas)
a 87% (de 13 a 24 semanas); e no EMM, de 91% (até 12 semanas) a 82% (de 13 a 24
semanas). A média dos niveis de adesdo em todas as medidas estimadas pelos autores
variou de 82 a 95%. A adesdo avaliada no periodo mais tardio (13-24 semanas) foi
significativamente inferior ao periodo inicial (até 12 semanas) para todas as formas de
mensuracdo: auto-relato (p<0,044); escala analogica visual (p<0,008); contagem de pilulas
(p<0,002); e EMM (p<0,001).
Avaliando, de forma mais homogénea, apenas os 14 artigos que consideraram como
aderentes os pacientes que usaram 95% ou mais da medicacdo prescrita, o percentual de
adesao oscilou entre 25% e 80%. Esses foram observados nos estudos conduzidos por Cook

etal.”’ e Laurent et al.*’, respectivamente.
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Quadro 2 - Artigos por método de mensuragdo e percentual de adesdo ao tratamento.

ARTIGOS POR MENSURACAO DA ADESAO (% pacientes aderentes)

Percentual de uso da

Razio entre o tempo de

Registro da informacio de doses ingeridas

Alt‘t medicacio prescrita. medicacio dispensada e o
Adesio tempo de seguimento
Wood et al.*® (56%) Hogg et al.”’
275% Wood et al.® (74%) -
(Sem resultado)
. 82
S80% Nachega et al.®' (52%) (% de uso decl ?O;h“:il_{ et al. " inua)
et (] . 83 = 0 (€ uso aeclarado da medicagao prescrita — continua
Villes et al.™ (88%) (72%)
Bangsberg et al.”’ (20% . 76
> 90% gsberg et a’. ™ (20%) Kitahata et al.” (64%) _ Berengueretal. .
= ° Moreno et al."* (63%) Stri t al 89 69% (Questionario ou registro da farmacia ou pelo relato médico)
Olalla et al.™ (s8%) ringer et al.” (69%) (84%)
Alexander et al.® (63%)
295% Cook et al.”" (25%)
Laurent et al.*’ (80%) 86
Lima et al.™® (77%) 5 - Kar?her etal.” -
C s (Adesao avaliada em 3 métodos: entrevista, escala analogica
Paterson et al. ™ (28%) Lima et al. % (50%) visual e Contagem de pilulas a cada visita e calculada a
Wood et a],66 (34%) Wood et al 68 adesdo acumulada média apos 2 meses — continua) Uma
Wood et al.%’ (56%) S | d. visita perdida = 0% de adesao.
Moore et al.?® (Semresulado) (63%)
Moore et al.*
Wood et al.*
(Sem resultado)
Cook et al.” (37%)
100% 22 0
° Nachega et al.*! (32%) ) Rebollo et al. g%l %)
Coetzee et al.
(Sem resultado)
Oyugi et al.*
Continua Contagem de pilulas=90%
(Sem ponto Monitoramento eletronico=91% 6 o8
de corte) Brumme et a.>° ?SVOOd ef adl.) Ecala o Oyugi fit(lazl- o3y
90 em resultado scala analdgica visua semanas)=95%
G;l/lrdner tet lagl Auto-relato (12 semanas)=93%
oore et al.
Moore et al.®
(Sem resultados)
Lieb et al.™
Nao se Relato de ndo adesdo ou de interrupagdo no uso de HAART
aplica/ ndo devido a eventos adversos.
informado 28% dos casos e 52% dos controles

McGinnis et al.”

Nao ter perdido nehuma dose nos tltimos 4 dias: 68%
Naio ter perdido dose no ltimo fim de semana: 78%
Nunca ter perdido uma dose: 27%

Reddi et al.”

Alta: <3 perdas de doses diarias consecutivas: 60%
Van Sighem et al.¥
Alta: adesdo nas 24 semanas.(Sem resultado)
Tuboi et al.*

Adesao sem relato de perda >= 1 dose. (Sem resultado)

Treze artigos (34%) ndo apresentaram o percentual encontrado de pacientes

aderentes em seus estudos e ndo foi possivel calculd-lo com os dados existentes no texto.

Alguns destes autores apresentaram, no entanto, resultados da sobrevida ou do prognostico

em func¢ado do nivel de adesao considerado.
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3.4 Avaliacdo dos Desfechos
3.4.1 Tipos de Desfechos

Os desfechos foram categorizados em onze tipos (Quadro 3) para permitir a
sistematiza¢do. O obito foi o principal desfecho analisado, considerado na sua freqiiéncia
(estimativa da taxa de mortalidade), ¢ no tempo até sua ocorréncia (estimava da hazard
ratio). Apenas quatro artigos nao estimaram nenhum indicador de mortalidade nem
informaram os dados que permitissem o calculo (Quadro 3).

Muitos artigos avaliaram a ocorréncia de mais de um desfecho simultaneamente.
Além da mortalidade avaliada em 34 artigos, foram avaliados 53 outros desfechos, com
média de 1,4 avaliagdes por artigo (Quadro 3). Stringer et al.*’, por exemplo, estimaram o
risco de morte ¢ de falha terapéutica a partir do inicio da HAART. Brumme et al.>®
avaliaram, a partir do uso da HAART, cinco diferentes desfechos (Anexo 3).

Em vinte e oito artigos (74%) as andlises para avaliar a ocorréncia do desfecho se
iniciaram com a prescricio da HAART!® >°-% 60-68 73 757779 81-85 8790 " yim total de 39
avaliagoes (Quadro 4).

Dezesseis artigos (42%) avaliaram o tempo decorrido do inicio da HAART até a
ocorréncia do 6bito %" 006163 668 TS T8 TSI B 87 gete injciaram a avaliagdo a partir do uso de

22 59 69 74 80 86 89
A%

qualquer TAR (Quadro 4). Dois artigos estudaram pacientes a partir do

ingresso na coorte, registrando se a paciente fazia ou nao uso de anti-retrovirais,
verificando a ocorréncia do obito”' ”2.

Lieb et al.” avaliaram em um estudo caso-controle a associag¢io do dbito com o uso
e a adesdo a TARYV, incluindo HAART, entre pacientes que evoluiram para dbito (casos) e
os que receberam alta hospitalar (controles). Em um estudo conduzido na Espanha com
1.219 pacientes, Olalla et al.”® avaliaram a ocorréncia de 6bito apos o inicio de qualquer
TARYV, em esquema mono, dupla ou HAART, entre 1990 e 1999, relacionando o risco dos

pacientes aderentes ¢ nao aderentes no uso de cada esquema com o risco dos pacientes

aderentes ao HAART. Estes e outros artigos estao incluidos no Quadro 4.
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Quadro 3 — Desfechos avaliados nos artigos selecionados

Desfecho Descriciao Adesao Artigos
AIDS Ocorréncia de doenga oportunista definidora de caso de 90% Bangsberg et al”®
AIDS ou contagem de células T CD4<200. 80% Bouhnik et al. 3
100% Cooketal” (a) ®
Nao inform. Van Sighem et al.%
Declinio de CD4/ Redugdo significativa da contagem de linfocitos T CD4 no 95% Alexander et al.® (b)
Falha valor absoluto ou percentual (> 25%) 95% Brumme et al.>® &
imunoldgica
Falha do | Falha clinica (nova doenga definidora de AIDS) e/ou falha 90% Berenguer et al’®
tratamento ou | imunolégica (diminui¢do no CD4 — maior que 25%) e/ou 90% Stringer et al%®
Falha terapéutica falha virologica (aumento de carga viral).
Falha Viroldgica | Elevacio expressiva da carga viral (>0,5 logo ou trés vezes Continua Gardner et al.”’ (c)
ou Falha viral o valor inicial ou CV>400 copias). 90% Kitahata et al.”
95% Paterson et al.'s ¢
Naio inform. Tuboi et al.* (d)
Tempo até o bito | Tempo decorrido até a ocorréncia do 6bito entre os 95% Brumme et al.”® &
pacientes em acompanhamento ou até o término do estudo 100% Coetzee et al.¥
(censura). 100% Cook etal.” ®
95% Cooketal.” &
75% Hogg et alY &
95% Karcher et al.*
95% Laurent et al.¥’
Nao infor. Lieb etal.™ (e)
95% Lima etal® &
95% Lima et al.® &
Nao infor. McGinnis et al.”> ¢
95% Moore et al.*’#
Continua Moore et al.®! &
95% Moore et al.® &
80% Nachega et al.*!
90% Olalla t al.”
80% Rebollo et al.2?
Nao infor. Reddi et al.”
90% Stringer et al.¥
Nio infor. £ 185
75% Van Slghen;set al.
95% Wood et al.67 -
X Wood et al.”" &
Continua Wood et al.%
095% o Wood et al.%® &
75%¢95% Wood et al.% &
Mortalidade Casos de Obitos registrados entre os pacientes em Todos exceto
acompanhamento. Bangsberg et al. 70
Kitahata et al.”
Lieb et al.”
Tuboi et al.*
Progressio Evolugdo da infeccdo do HIV: falha clinica (doenga Continua Gardner et al. "
Clinica definidora de AIDS), falha imunoldgica (redugdo 90% Kitahata et al.”
(incluindo 6bito) significativa CD4 absoluto ou %) ou falha viroldgica (carga Continua Moore et al.?> &
viral >0,5 log10 ou de 3x valor inicial) ou Obito por causa 80% Villes et al. %
relacionada a AIDS. 75% Hogg etal.”’ &
Rebote Aumento da carga viral apos a supressdo viral ter sido 95% Brumme et al. >® &
alcangada. 100% Coetzee et al®®
95% Wood et al.* &
Resposta Aumento da imunidade celular, aumento da contagem de 90% Moreno etal.
imunolégica células CD4 (% ou absoluto). Resposta ao tratamento.
Sucesso Resposta virologica ao tratamento. Carga viral <500 em 95% Alexander et al. > &
Virolégico duas avaliagdes consecutivas.
Supressio Viral Carga viral indetectavel. Habitualmente RNA <400 copias, 95% Brumme et al.”® &
80 ou 50. Conceitualmente o oposto de falha virologica. 100% Coetzee et al.®
90% Moreno et al.”’
Continua Oyugi et al®®
95% Wood et al.* &

4 Coorte Veterans Affair

& Coorte HOMER 4 Coorte le groupe d’étude Aproco/Copilote

@ Coorte WIHS

(a) Apenas Doenca definidora de AIDS; (b) Definido como diminui¢cio do CD4 (CD4< CD4 basal) ou 6bito; (c) Duas CV>400 ou 1CV>10.000
apos a supressio viral; (d) Avaliada a ocorréncia de falha virolégica (Odds Ratio); (e) Avaliada a ocorréncia do 6bito (Odds Ratio).
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As analises realizadas na coorte WHIS por Cook et al.”' > avaliaram a ocorrréncia
do desfecho a partir da entrada das mulheres na coorte. Foram arroladas 2.658 mulheres
entre outubro/1994 e novembro/1995, captadas em centros de aten¢do primdria, centros de
testagem para o HIV e centros de reabilitacdo, entre outros, em cinco estados americanos.
Entre os critérios de elegibilidade constava idade superior a 13 anos e realizar o teste para
HIV. A coorte ficou constituida por 2.058 mulheres HIV+ para as quais foram realizadas
entrevistas, exames clinicos e laboratoriais em visitas semestrais’’. Das pacientes avaliadas,
apenas 36% declararam nao ter uso prévio de TARV e menos de 1% relataram uso de
HAART??. Na avaliagdo realizada entre 1994 ¢ 2001, os autores’” consideraram, como
desfecho, o tempo decorrido até o obito por causa relacionada a AIDS. Em 2008, os autores
avaliaram o tempo até a ocorréncia de um novo episddio de doenga definidora de AIDS e

até ao obito.

Quadro 4 — Quantidade de artigos segundo o inicio da contagem do tempo
ou do periodo de observacgdo ao desfecho avaliado.

Inicio Total de
Desfecho TARV | HAART | Supressio | Entrada | avaliacoes
Viral na coorte
AIDS 1 3 1 5
Falha imunolégica 2 2
g Falha terapéutica 2 2
g Falha virologica 4 4
2 | Obito 7 16* 2 25
a)
Progressio clinica 5 5
Rebote 1 2 3
T Resposta imunolégica 1 1
® R
§ Sucesso viroldgico 1 1
& | Supressio viral 1 4 5
Total de avaliacoes 9 39 2 3 53

* Inclui Olalla et al. que avaliaram o primeiro ano de uso de qualquer TARV
(incluindo HAART) e Lieb et al que realizaram estudo caso-controle.

3.4.2 Fonte dos dados dos desfechos
O prontuério, ou uma forma equivalente de registro clinico, foi usado como fonte
do desfecho em 35 dos 38 artigos (92%)" 22 3669 7175 7790 - Qistemas de informacdes

. . J ~ . - 72
nacionais foram utilizados na elaboragio de 14 artigos®>*%2 60687277,

35



A informagdo do O6bito foi obtida do prontudrio em todos os artigos que
realizaram esta avaliagdo. Outros desfechos avaliados também foram frequentemente
obtidos do prontudrio. A evolugdo para a AIDS, o alcance da supressao viral ou a resposta
imunoldgica foram, na maioria das vezes, obtidas do prontuario. Apenas dois dos artigos
que avaliaram a evolucdo da doenga ou do tratamento por meio de resultados laboratoriais
usaram diretamente esta fonte, sem transcricdo do prontuario’® *.

Stringer et al.*, avaliando o tempo decorrido entre o inicio do tratamento com
HAART e a ocorréncia de falha do tratamento e o dbito, complementaram a informagao do
prontudrio realizando visitas domiciliares aos pacientes em uso de medicacdo e com mais
de dez dias de atraso a uma consulta agendada.

3.4.3. Resultados dos desfechos
3.4.3.1. Obito
a. Indicadores de mortalidade

Dos trinta e oito artigos selecionados, 34 artigos (89%) estimaram pelo menos um
indicador de mortalidade (Quadro 5), mas apenas seis (16%) consideraram, separadamente,
os resultados obtidos pelos pacientes aderentes e nio aderentes® >* ¢3¢ 7890

A maioria dos estudos (63%) apresentou a taxa bruta de mortalidade ou os dados
que permitiram o seu calculo, ou seja, a relacao dos oObitos registrados e o total de pacientes
acompanhados. Esta estimativa variou de 0,9% a 31,6%, observadas respectivamente por
Moreno et al.”’” e Wood et al.*’ (Quadro 5). O primeiro, conduzido na Espanha entre 1996 e
1999 com 207 pacientes virgens de tratamento em uso do primeiro esquema com IP. Neste
estudo 63% de pacientes apresentaram adesao igual ou superior a 90% de uso da medicacao
prescrita. A adesdo deste artigo foi a menor observada entre os estudos com avaliagao
atribuida no auto-relato ou o obtido com base nos dados da farmécia. Wood et al.”’
avaliaram no Canad4, entre 1996 e 2004, 1.166 pacientes virgens de tratamento iniciando
HAART com CD4>200 células, mas que apresentaram apenas 56% pacientes com alta

1. avaliaram este indicador em funcdo da adesdo, analisando

adesdo. Apenas Wood et a
1.422 pacientes virgens de HAART. Os autores estimaram em 7,1% a mortalidade, por
todas as causas, dos pacientes com adesdo igual ou superior a 75% da medicagdo prescrita e
em 15,2% para os pacientes com adesdo inferior a este nivel.

Apenas doze artigos (32%) apresentaram a taxa bruta de mortalidade

considerando apenas os Obitos por causas relacionadas a AIDS. Para estes artigos, os

valores estimados oscilaram entre 0,8% e 33%, e corresponderam aos estudos conduzidos
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respectivamente por Bouhnik® e Rebollo™. O primeiro, realizado na Franga entre 2000 e
2004 com 243 pacientes, sendo 72% deles aderentes. No segundo foram avaliados
pacientes da Espanha entre 1994 e 1997, com apenas 21% aderentes. Mais uma vez, apenas
Wood et al.® estimaram taxas estratificadas para pacientes com e sem adesdo (neste caso,
em relagdo a 95%), encontrando taxa de 4,1% para os primeiros ¢ 8,5% para os nao
aderentes a este nivel.

Dezesseis artigos (42%) informaram ou apresentaram graficamente a estimativa
de Kaplan-Meier para a probabilidade de morte no primeiro, segundo ou terceiro ano de
tratamento. Praticamente todos os valores extremos foram observados no artigo de Wood et
al.®®, exceto para a probabilidade de morte no primeiro ano de tratamento, estimado, em
15% por Karcher et al.*® (Quadro 5). No estudo de Wood et al.® estas probabilidades foram
avaliadas para 1.416 pacientes quanto a adesdo (>75%) e ainda estratificando pelo CD4
basal (<50, entre 50 e 199, e > 200 células). As maiores probabilidades de morte foram
observadas pelos autores entre os pacientes com adesdo inferior a 75% e com baixo CD4
basal (<50) e as menores probabilidades foram estimadas para pacientes aderentes e com
CD4 inicial alto (>200). A probabilidade de morte apds trés anos de terapia para os
pacientes ndo aderentes com CD4<50 foi equivalente a 70%, diminuindo para 26% para
pacientes com CD4 entre 50 e 199, e para a 4% para CD4 > 200. Enquanto que para
pacientes aderentes estas probabilidades foram bastante inferiores, aproximadamente iguais
a 16%, 12% e 2%, respectivamente.

Os artigos de Olalla et al.78, Lima et al.sg, Alexander et al.>> ¢ Wood et al.*®, além
de Wood et al.%, apresentaram probabilidades estratificadas para pacientes com e sem
adesdo. Observa-se nestes estudos que a probabilidade de morte dos pacientes nao
aderentes ¢ maior que a probabilidade dos pacientes aderentes e, esta diferenga aumenta
com o passar dos anos. Na avaliagdo realizada por Olalla et al.” a probabilidade de morte
apos trés anos do inicio de qualquer esquema com anti-retrovirais (mono, dupla ou tripla)
foi estimada em 19% para pacientes aderentes e 27% para os ndo aderentes (Quadro 7).
Mas também na avaliag@o por esquema as diferengas entre aderentes e ndo aderentes foram
significativas: 6,4% vs 22,2% na terapia tripla; 22,2% vs 27,4% na terapia dupla e; 23,9%
vs 35,2% na monoterapia. Os demais artigos avaliaram pacientes que iniciaram com
tratamento com HAART, todos da coorte canadense, € encontraram probabilidades de

morte significativamente maiores para os pacientes ndo aderentes.
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No grafico de Kaplan-Meier apresentado por Lima et al>® observou-se
probabilidade de morte, apds 36 meses de tratamento, de 4% para pacientes aderentes sem
sintomas de depressdo e de 5% com sintomas e de 13% para pacientes ndo aderentes sem
sintomas de depressdo e de 16% para pacientes com depressdo. A mortalidade foi
significativamente maior entre os pacientes sem adesdo e os pacientes com sintomas
depressivos. Quando somente os pacientes aderentes foram considerados, a mortalidade foi
similar para aqueles com e sem sintomas depressivos. A avaliacdo apenas com os pacientes
ndo aderentes resultou na mortalidade mais elevada para os pacientes com sintomas
depressivos.

Alexander et al.® acompanharam 122 pacientes da coorte canadense que
iniciaram terapia com IP ou INNTR por 12 meses, entre agosto/96 e setembro/99. Os
autores avaliaram a ades@o pelos dados da Farmécia e pela dosagem sérica das drogas em
amostras de plasma, encontrando forte associag¢@o entre elas. Avaliaram a adesdo com base
no resultado da 1? visita e em todas as visitas. Foi considerda baixa adesdo se a dosagem
sérica na 1 visita ou em mais de 50% das visitas foi baixa. Os resultados foram
equivalentes nas duas situagoes.

Em outro estudo Wood et al.*® realizaram analises para dois niveis de adesio,
75% e 95%, como anteriormente mencionado. A analise foi ainda estratificada em 5 niveis
da contagem de células CD4 no inicio do HAART: > 350, 300 — 349, 250 — 299, 200 — 249
e <200. Os piores resultados foram apresentados pelos pacientes com adesdo inferior a 75%
e CD4 basal menor que 200 células (quadro 5). As diferencas nas probabilidades de morte
para aderentes e ndo aderentes com diferentes niveis de CD4 basal tornaram-se
significativas em fun¢do do tempo da avaliagdo. Assim, para CD4 basal < 200 a diferenca
entre as probabilidades de morte dos aderentes e ndo aderentes se tornam significativas no
segundo ano de terapia (12% vs 30% e 14% vs 41% no 3° ano). Para os pacientes com CD4
basal >350, porém, mesmo apoés o terceiro ano as diferengas ndo sdo tao expressivas (2% vs
7% e 6% vs 10%, no 2° e 3° ano, respectivamente). Quando a adesdo foi categorizada em
rela¢do a 95%, os resultados encontrados foram equivalentes, porém com probabilidades de
morte menores em cada estrato, tanto para aderentes como para ndo aderentes.

A densidade de incidéncia, apresentada por dez artigos (26%), variou entre 0,7 e
26 obitos para 100 pacientes por ano, estimada nos estudos de Van Sighem et al.¥ e
Stringer et al.*, respectivamente (Quadro 5). Neste estudo, Stringer et al.*’ acompanharam

16.198 pacientes virgens de tratamento, entre 2004 ¢ 2005 no Zambia, e estimaram adesao
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ao tratamento (>90%) em 69%. Os autores avaliaram o indicador para dois periodos, para
obitos ocorridos antes e apds 90 dias de tratamento, encontrando, respectivamente, 26 ¢ 5
6bitos por 100 pacientes-ano. Van Sighem et al.*> avaliaram, entre 1996 e 2001, uma coorte
com 3.724 pacientes virgens de HAART arrolados em 22 hospitais da Holanda; 346
pessoas morreram durante o seguimento. Neste estudo a taxa de mortalidade da AIDS
diminuiu significativamente entre 1996 e 2000, passando de 3,8 [2,4 — 5,9] por 100
pessoas-ano para 0,7 [0,5 — 1,1]. Enquanto que a taxa de mortalidade por causa ndo-
relacionada com o HIV ndo se modificou de forma significativa (p < 0,25) ao longo do
tempo, passando de 0,4 [0,0 — 1,3] para 0,9 [0,6 — 1,3], nos mesmos periodos. Apenas
Gardner et al.”” apresentaram este indicador estratificado para pacientes sem e com tomadas
seletivas dos medicamentos do esquema HAART, ou seja, aderentes e ndo aderentes,
estimadas em 1,4 e 6,6 6bitos por 100 pacientes-ano, respectivamente.

b. Odds Ratio

Lieb et al.”* realizaram estudo caso-controle, tomando como casos os 120 6bitos
de pacientes HIV positivos internados em uma unidade hospitalar da Florida — USA,
durante o ano de 1999. Foram usados como controles 240 pacientes internados no local
com o mesmo diagnoéstico. Os autores avaliaram a adesdo pelos registros do prontuario no
ano anterior ao Obito, sendo verificada a existéncia de relato de problemas na adesdo para
casos e controles que fizeram uso de TARV ou HAART - nem todos os pacientes fizeram
uso de terapia. Na andlise univariada a razao de chances (OR) de morte dos pacientes ndo
aderentes foi estimada em 3,2 [1,9 — 5,4] vezes em relagdo aos aderentes. Em outra analise
univariada apresentaram, em relagdo aos pacientes que fizeram uso ininterrupto de
HAART, as razdes de chances de morte dos pacientes que: 1) interromperam a HAART
devido a ocorréncia de eventos adversos em 2,3 [1,2 - 4,4] vezes; 2) nao usaram HAART
em 2,8 [1,5 — 5,1] vezes; 3) somente usaram TARV em 1,6 [0,5 - 4,7] vezes e; 4) usaram
TARV com interrup¢des em 3,4 [1,7 - 6,5] vezes. No modelo ajustado, considerando a
adesdo ao tratamento e controlando por fatores clinicos e sociais, foram encontrados os

seguintes resultados: OR=3,5[1,6 - 7,5] para pacientes com registro de problemas na
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Quadro 5 — Indicadores de mortalidade por artigo

Indicador de Mortalidade
Artigo Adesao Taxa Bruta (%) Probabilidade de Morte Densidade de
(Kaplan-Meier) Incidéncia'
Global AIDS 1° ano 2° ano 3°ano
Alexander et al.™ * 95% 426° 6al19° 10a27°
Berenguer et al.”® 90% 1,4 12
Bouhnik et al.¥ 80% 0,8
Brumme et al.% Continua 15,2 27 5a7° 529"
Cook et al.”? 100% 17,1 8,6 4¢88
Cook etal.”! 95% 24,9 11,7 l1a7’ 3a15 5a19°
Coetzee et al.* 100% 14
Gardner et al.”* * Continua 1,426,6"
Hogg et al. ¥’ 75% 8,3 6,6 4
Karcher et al.® 95% 15 19.2
Laurent et al. ¥’ 95% 17,6 16 19 7.4
Lima et al.* 95% 30,5 6al6" 4a177
Lima et al.?® * 95% 10 4a16"
McGinnis et al.” Nio Infor. 11,2 3.8
Moore et al.%! Continua 12,4
Moore et al.* Continua 11,2
Moore et al.%® 95% 6,2a23">
Moore et al.* 95% 9¢18°
Moreno et al.”’ 90% 0,9
Nachega et al.*! 100% 3,5
Olalla etal.”® * 90% 17,3 14,7 19227 "
Oyugi et al Continua 10,3
Paterson et al.'® 95% 2,5
Rebollo et al.?2 100% 33 4a14"
Reddi et al. ™ Nio Infor. 8,6 9 9
Stringer et al¥ 90% 7,1 52a26"
Van Sighem et al.* | Nao Infor. 9,3 0,7a3,8%
Villes et al.® 80% 5,6 1,4
Wood et al.* 95% 10,8
Wood et al.% 95% 31,6 26,2
Wood et al.% 75% 9,3 7.8 0al13" 1a58" 2a70"
Wood et al % Continua la4g" 3ag' 5a12™
Wood et al.%’ 95% 7,2 3
Wood et al % * 75¢95% | 7.1e152*  4,1e85° 2a9" 2a30" 6a41"

* Avaliaram pelo menos um dos indicadores de mortalidade em fun¢do da adesio [%alta adesdo] .

! Obitos por 100 pacientes-ano.

% Concordancia/discordancia da CV e CD4: 6,2%(CV+/CD4+), 11%(CV+/CD4-), 18%(CV-/CD4+) e 23%(CV-/CD4-).
3 Pacientes HCV (-) e HCV (+) respectivamente.

4 Pacientes com CD4>=200: aderentes (>75%) e nio aderentes, respectivamente.

5 Pacientes com CD4>=200: aderentes (>95%) e nio aderentes, respectivamente.

¢ Pacientes aderentes e nio aderentes, respectivamente.

" Pacientes nio usudrias e ususrias (intermitente e habitual) de drogas nio injetaveis.

8 Pacientes com gen6tipo CCRSWTA32 e CCR5WT, respectivamente.

® Pacientes sem e com sintomas de depressio, respectivamente.

Y pacientes com inicio da terapia entre 93/95 (15,8%); 96/98 (9,4%); 99/00 (9,1%); e 02/04 (6,1%).

"' Pacientes aderentes sem (4%) e com (5%) sintomas de depressio e nio aderentes sem (13%) e com (16%) depressio.
2 pacientes aderentes e nio aderentes s terapias mono, dupla ou tripla.

3 pacientes aderentes e com CD4 basal >= 200 e niio aderentes e com CD4 basal <50, respectivamente.

4 Ppacientes com CV<50.000 copias (2%), entre 50 e 100 mil copias (1%) e >100.000 cépias (4%).

'S pacientes aderentes ou niio a 75% e com CD4 basal <200 ou >350. Maiores probabilidades de morte entre ndo aderentes com CD4<200.

16 . . .
Pacientes sem e com tomadas seletivas, respectivamente.

" Entre 2002/04 (4,1); 99/2000 (4,8); 96/98 (9,2) e entre 93/95 (16,9).

'8 Em 1997 e 1994, respectivamente.

' Obitos ocorridos apos 90 dias do inicio do tratamento e em menos de 90 dias, respectivamente.
20 por causa relacionada a AIDS em 2000 e 1996, respectivamente.
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adesdo em relagdo aos sem registro de problemas; OR=4,0 [1,5 - 10,9] para pacientes com
interrupcdo da HAART por qualquer motivo em relacdo aos sem interrupgdo, € OR=2,6
[1,03 - 6,68] para pacientes sem HAART, em relagdo aos com uso continuo.

c. Hazard Ratio e Risco Relativo

Dezenove artigos avaliaram o risco de morte dos pacientes ndo aderentes em
relagdo aos pacientes aderentes. Para a maioria deles o periodo de observagdo se iniciou
com o primeiro HAART e utilizou o modelo de riscos proporcionais de Cox (Quadro 6).

Como mencionado anteriormente, as analises realizadas por Cook et al. ’' ’* nos
anos de 2004 ¢ 2008 na coorte americana WIHS tiveram como ponto incial de observagao a
entrada das pacientes na coorte € ndo o inicio de qualquer terapia. O resultado da andlise
realizada em 2004 corresponde ao risco das pacientes com relato de adesdo inadequada no
prontudrio em pelo menos uma visita e foi ajustado para CD4 e carga viral basais, uso de
servigo de saude mental e depressdo, além de outras variaveis nao significativas. Neste
estudo as mulheres que relataram ndo usar terapias para HIV foram incluidas na categoria
de aderentes. Em 2008 os autores consideraram aderentes os pacientes com uso de 95% ou
mais da medicagdo prescrita nos ultimos 6 meses relatada em todas as consultas médicas. O
risco de morte por causa relacionada a AIDS das pacientes nao aderentes foi 93% maior
que o risco dos pacientes aderentes, e também foram significativos no modelo, o uso de
crack e de alcool, CD4 e carga viral basais. No primeiro estudo foram encontrados 37% de
pacientes aderentes contra 25% na segunda avaliacdo.

Na avaliacdo da sobrevida de pacientes em uso de TARV, o maior risco dos

pacientes ndo aderentes foi observado no estudo conduzido por Stringer et al.*

que
acompanharam 16.198 pacientes virgens de tratamento no Zambia. Neste estudo a
mensuracao da adesdo foi por contador eletronico que permitia 0 monitoramento da mesma
em tempo real. E a adesdo foi definida como o total de dias sem atraso em relagdo ao
programado, e foi considerada alta se maior ou igual a 90%. Os autores observaram 69% de
adesdo entre os pacientes. Os autores modelaram o tempo da TARV até o 6bito para 5.297
pacientes, estimando a hazard ratio dos nao aderentes em 2,9 [2,2 — 3,9], controlando para
IMC, hemoglobina, CD4 e estdgio da doenca (OMS) além de sexo, idade e presenca de
tuberculose, as trés ultimas ndo significativas no modelo (Quadro 6). Avaliaram ainda a
hazard ratio dos pacientes ndo aderentes com oObitos ocorridos antes de 90 dias de
tratamento (HR=2,3 [1,6 — 3,2]) e apos 90 dias (HR=2,9 [1,7 — 5,0]). Em outra andlise, com

3.810 pacientes, consideraram apenas a informacao de adesdo obtida nos 6 primeiros meses
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de acompanhamento, avaliando os seis meses seguintes; neste caso, a hazard ratio dos
pacientes ndo aderentes foi estimada em 5,5 [2,1 — 13,9].

Karcher et al.®® avaliaram no Quénia entre 2004 e 2005, 159 pacientes, entre
mulheres participantes de um programa de prevengdo de transmissdo vertical e seus
parceiros. Sessenta e trés porcento destes pacientes apresentaram adesao igual ou superior a
95%. Controlando por idade e estagio da doenga (AIDS ou HIV), a hazard ratio de morte
dos pacientes ndo aderentes nos dois primeiros meses de TARV em rela¢do aos aderentes
foi estimado em 1,05 [1,03 -1,07].

Moore et al.®' avaliaram 1.623 pacientes virgens de tratamento, observados do
inicio do tratamento de HAART ao o6bito. A adesdo foi obtida dos registros da farmacia e
avaliada como continua (ndo categorizou e ndo apresentou resultados do percentual de
pacientes aderentes). Foram registradas 202 mortes nao acidentais na populagdo do estudo
durante o periodo de seguimento, com uma taxa global de mortalidade bruta de 12,4% em
uma mediana de tempo de seguimento de 45 meses (Intervalo interquartilico: 25-63 meses).
Para estes pacientes a diminui¢ao da adesdao em 10%, ajustada por idade, carga viral basal,
AIDS prévio e por CD4 correspondeu a um Hazard Ratio de 1,14 [1,04 — 1,24]. Para os
471 individuos sem AIDS prévio, a diminuicao da adesdo em 10%, ajustada por carga viral
e percentual de CD4, acarretou um aumento no risco de morte em 18% (HR=1,18 [1,05-
1,33]).

O maior risco dos pacientes ndo aderentes foi observado por Lima et al.”*, que
analisaram 563 individuos HIV positivos virgens de TARV que iniciaram tratamento
HAART entre ago/96 a jun/2002. A adesdo observada no 1° ano entre estes pacientes foi de
77%. O risco relativo de morte, em relagdo a aderentes e sem sintomas de depressao,
controlado por idade, sexo, renda, escolaridade e CD4 (nem todos significativos), foi de 1,4
[0,6 - 3,1] para pacientes aderentes e com depressdo, 4,8 [1,9 - 12,0] para os ndo aderentes
e sem depressdo, e 5,9 [2,6 - 13,7] para os pacientes ndo aderentes e com sintomas de
depressao.

Na anélise multivariada, do estudo conduzido por Olalla et al.”®, as variaveis que
apresentaram diferenca significativa com relagdo a mortalidade foram, estdgio clinico no
inicio do tratamento (AIDS: HR= 2,97 [2,14- 4,13]), CD4 (<200: HR= 5,89 [3,44 — 10,10],
tipo de tratamento (monoterapia: HR= 9,76 [4,56 — 20,90], terapia dupla: HR= 9,12 [4,23 —
19,64]) e adesdo (ndo adesao: HR= 3,87 [1,77 — 8,46]), incluiu ainda um termo de interagao
entre adesdo e terapia, tendo como referéncia a adesdo ao HAART (HR= 3,87 [1,77— 8,46]
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para os nao aderentes ao HAART; HR= 9,12 [4,23-19,64] para terapia dupla com adesao, ¢
HR= 10,07 [4,20 — 24,15] terapia dupla sem adesao; HR= 9,76 [4,56- 20,90] monoterapia
com adesdo e 12,23 [5,61 — 26,62] monoterapia sem adesao).
3.3.4.2 — Desfechos intermediarios

O risco de desfechos intermediarios foi apresentado em dezoito artigos (Quadro
7). Wood et al.* avaliaram a ocorréncia de supressdo viral (SV) e de rebote (R). Todos os
artigos apresentaram pelo menos um indicador de incidéncia para pelo menos um dos

. . 15 55 64 70 73 82 89 90
desfechos avaliados, mas apenas oito deles 07 apresentaram estes resultados

15 55 56 62 64 70 71 73 76 77 80 82 83 85 89 90
modelaram o

em fungdo da adesdo. Dezesseis artigos
tempo decorrido para a ocorréncia do desfecho, ¢ estimaram a hazard ratio (ou o risco
relativo) dos pacientes ndo aderentes em relagdo aos aderentes. Oyugi et al.*® e Tuboi et
al.** estimaram a razdo de chances de um desfecho intermedirio da evolugdo da doenca
para pacientes aderentes ou ndo ao tratamento anti-retroviral. Alexander et al.’’
apresentaram OR para a ocorréncia do sucessso virologico e RR para a ocorréncia de falha
imunolédgica, embora tenham utilizado o modelo proporcional de Cox.
a. Indicadores de ocorréncia dos desfechos intermediarios

Os indicadores de incidéncia de todos os desfechos foram significativamente
melhores para os pacientes aderentes nas nove avaliagdes que estratificaram para adesao
(Quadro 7).

Entre as avaliagdes da supressdo viral, desfecho favoravel e o mais avaliado nos
artigos depois do 6bito, apenas Wood et al.** apresentaram a taxa bruta de incidéncia para
os pacientes aderentes e ndo aderentes, e esta foi significativamente maior para os primeiros
(Quadro 7). Gardner et al.”” observaram uma taxa bruta de incidéncia de novo episodio de
AIDS ou o6bito siginificativamente menor para pacientes aderentes. Do mesmo modo, o
tempo mediano observado para a ocorréncia deste desfecho por Kitahata et al.”* foi maior
entre os aderentes. Resultados equivalentes foram obtidos nas estratificagdes por adesio

apresentadas por Stringer et al.%

, que avaliaram a ocorréncia de falha de tratamento (FT);
Paterson et al."” na avaliagio da taxa bruta de incidéncia de falha virologica; Bangsberg’,
Bouhnik*?, Alexander’ ¢ Wood® e seus colaboradores ao estimarem o indicador para novo

episodio de AIDS, falha imunoldgica e rebote (Quadro 7).
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Quadro 6 — Hazard Ratio da ocorréncia de obito dos pacientes ndo aderentes ajustada por
outros fatores segundo inicio da observagdo e artigo.

Hazard Ratio (HR)

(N&o aderentes/ aderentes)

Entrada na coorte ao 6bito TARV ao 6bito HAART ao 6bito
Cooketal”@e 15 [1’0_2,1]* Karcher et al.* d 1,05[1,03 -1,07] | Moore et al.®! &f 1,1 [1,04-1,2]
Cook etal.” @ d 1,93 (p<0,01) | Wood et al.% & 1,2[1,1; 1,3] Wood ot al¥sa d** 2,5[1,5-4,4]

Rebollo et al.* e 2,1[1,5-2,7] Moore et al. & d 2,8 [1,2-2,6]
Lima et al.”® & d 2,5[2,1-29] Wood et al. & d 2,8[2,3-3,5]
Stringer et al.¥ ¢ 2,9 [2,2-3,9] Hogg etal. ¥4 a 2,9 [1,9-4.,4]
Wood et al.%% b 2.9 [2,5-4,0]
Nachega etal.® c e 3,2 [2,4-4,4]
Brumme et al. %% f 3,2[2,4-4,6]
Wood et al. % a 3,3 [2,2-5,0]
Moore et al.%% d 3,7[2,3- 6,3]
Olallaetal.™® c 3,9 [1,8-8.5]
Van Sighem et al.*® g 4,0 [2,8-5,7]
Limaetal® & e 4,8 [1,9-12,0]

@ Coorte americana WIHS ¢ Coorte canadense HOMER

* Risco Relativo (RR) ** HR estimada para a adesdo >75%

Alta adesdo definida como:

a.>75%; b.>80%; ¢.290%; d.>95%; e.=100%; f.Continua/sem corte; g. Nao informado/nao se aplica

b. Odds Ratio

Trés estudos avaliaram a evolugdo da infec¢do pelo HIV sob tratamento anti-
retroviral usando metodologia de estudo caso-controle ou ajustando uma regressao logistica
para estimar a chance de ocorréncia do desfecho considerando a adesdo como um dos
fatores.

Oyugi et al.*® analisaram os preditores de adesdo e sobrevida com supressdo viral
(CV <400 copias) em 24 semanas, para 97 pacientes virgens de TARV ao iniciar esquema
HAART especifico (Terapia anti-retroviral genérica Triomune composta com lamivudina,
estavudina e nevirapina — 3TC+d4T+NVP) em Kampala, Uganda. Neste caso ndo foi
realizada a contagem de tempo até a ocorréncia do desfecho, mas sim a ocorréncia ou nao
da supressao viral. Na andlise multivariada apenas a adesdo se mostrou significativamente

associada a supressao viral (OR=10,7 [3,4-34,1]).
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Quadro 7 — Indicadores de ocorréncia de desfechos por artigo.

Desfecho Artigo Taxa bruta Probabilidade de ocorréncia Densidade Mediana
de do desfecho (%) de (meses)’
ncidéncia  1° ano 2° ano 3°ano Incidéncia'
Gardner et al.*” * 3,6€8,6°
Kitahata et al.”* * 89 ¢ 30°
AIDS
ou 6bito | Moore et al.*' 8,2
Van Sighem et al.* 12,4
Doen¢a | Cook et al.” 32,3 8el2* 10e15* 12¢21*
definidora
Falha Alexander et al.**+ 6¢18 15e¢36° 18c¢44’
Imunoloégica
Berenguer et al.” 14,4 13,5
Falha Stringer et al.*** 12,2 ¢ 18,5°
Terapéutica
Paterson et al.'>* 21,7 ¢ 82,1°
Falha | Tuboi et al.¥ 10,4 ¢ 65,57
Virologica
Novo Bangsberg et al.”* 0e30° 0e70°
Episodio de
AIDS Bouhnik et al.* * 2¢77 5el15° 6el8
Coetzee et al.” 8
Rebote
Wood et al.*® * 6¢37°¢
Brumme et al.” 76 ¢ 847 10e11”
Moreno et al.”® 81
Supressio | Oyugi et al.*’ 81%
Viral
Villes et al.* 66,5
Wood et al.®® * 31e74%¢

* Indicadores estratificados pela adesdo.

! Por 100 paciente-ano

2 Tempo mediano para a ocorréncia do evento avaliado no artigo.

® Pacientes aderentes e nio aderentes, respectivamente.

* Pacientes ndo usuérias de crack e usuarias (habituais e intermitentes), respectivamente.

* Pacientes que iniciaram tratamento de 1999 em diante e entre 1996/98, respectivamente.

® Incidéncia calculada para 6 meses apos o inicio da HAART, para pacientes com carga viral basal >100.000 copias.

7 Pacientes com genétipo CCRSWT e CCRSWTA32, respectivamente.

¥ Incidéncia acumulada da ocorréncia de supressio viral entre a 13* ¢ a 24* semana (168 dias, aproximadamente 6 meses)

Tuboi et al.* avaliaram a ocorréncia de falha virologica (FV) em funcdo da

adesdo. Os autores incluiram no desfecho um 6bito ocorrido antes de 6 meses de HAART.
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Foram avaliados 454 pacientes virgens de tratamento (VT) que iniciaram HAART entre
1996 e 2003 (acompanhados at¢ 2004) em Porto Alegre (RS). Destes pacientes, foram
realizadas andlises em dois subgrupos: 309 pacientes que inciaram HAART a partir de
1999, e destes, 158 pacientes que tinham CD4<=200. Os resultados encontrados foram:
para os 454 pacientes, apenas alta carga viral basal foi associada a Falha Viroldgica
(OR=2,1[1,1-4,0]). Para os 309 pacientes, a baixa adesao (OR=4,77 [1,47-15,50]) e a carga
viral basal alta (OR=2,32 [1,03-5,25]) foram associadas com a ocorréncia de FV. Para os
158 pacientes, os fatores associados a FV foram: baixa adesdo (OR=8,78 [1,49-51,80]) e
baixa escolaridade - menos de 5 anos de estudo formal (OR=6,05 [1,02-35,99]).

Alexander et al.>® avaliaram a associacdo da adesdo com a ocorréncia de sucesso
virologico — definido como carga viral <500 copias em duas avaliagdes consecutivas,
ajustando para outros fatores. Os autores analisaram 122 pacientes da coorte canadense e
estimaram a razao de chances favoravel aos pacientes aderentes — OR= 3,70 [1,39 — 10,0]
quando a adesdo foi avaliada com base na primeira amostra de plasma coletada no estudo.

c. Hazard Ratio e Risco Relativo

O risco aumentado do paciente ndo aderente foi também evidenciado nas
avaliagdes dos desfechos intermedidrios da evolugdo da AIDS obtido na modelagem de
Cox e na estimativa do risco relativo.

Um modelo de Cox foi usado para estimar o conjunto de covaridveis que melhor
predizessem o tempo do inicio da HAART até o surgimento da AIDS ou a ocorréncia do
6bito nos estudos de Moore®, Villes® , Gardner” e Kitahata” e seus colaboradores. Em
todos eles a hazard ratio foi significativamente maior para os pacientes sem adesdo mesmo
quando ajustada para outros fatores. No estudo conduzido por Gardner et al.”’ para cada
diminuicdo de 10% na adesdo global avaliada durante os 6 primeiros meses de terapia, o
risco de progressdo da doenca aumentou em 1,2 [1,1 - 1,4], ajustado para CD4 basal e
tomada seletiva de drogas do esquema. Moore et al.*!, controlando por idade, uso de droga
injetavel, CD4 basal ¢ incremento no CD4, estimaram em 1,2 [1,1 - 1,4] a hazard ratio para
10% de decréscimo na adesdo. Em Villes et al.¥, ajustando por idade, depressio, parceria
sexual (fixo ou ndo), tempo de diagnostico da AIDS, carga viral (< 10.000) e estagio
clinico (assintomatico vs sintomatico), o risco de progressao clinica para ndo aderentes em
relagdo a pacientes aderentes foi estimado em 2,0 [1,1 - 3,8]. Neste estudo foi considerado
aderente o paciente que declarasse ingestdo de 80% ou mais dos medicamentos prescritos

nos ultimos 4 dias. A hazard ratio estimada por Kitahata et al.” para os 168 pacientes
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avaliados foi significativa apenas em relacdo aos pacientes com adesdo inferior a 70%
(HR=2,3 [1,3 - 4,17]), e foi ajustada para CD4 e carga viral basais, TARV prévio, fator de
risco da transmissao e tipo de esquema (IP ou ITRNN).

Nos estudos de W00d64, Moreno’’ e Brumme®® e seus colaboradores foram
encontradas significancias estatisticas na associacdo entre a adesdo e a ocorréncia de
supressao viral apds o inicio da HAART, sempre favoraveis aos pacientes aderentes. Wood
et al.* estimaram em 4,3 [3,7 — 5,0] a hazard ratio de supressao viral dos pacientes
aderentes em relacdo aos nao aderentes, ajustando para CD4 e carga viral basais. Moreno et
al.”’ estimaram o risco relativo dos pacientes aderentes (>90%) alcangarem a supressio
viral apds o inicio da HAART em 16,7 [5,3; 50,0], controlando por diagnostico de AIDS no
inicio da HAART. Brumme et al.’® ndo apresentaram o valor estimado para HR,
informando apenas que o risco dos pacientes ndo aderentes foi significativamente maior,
sendo o genotipo (CCR5A32 vs CCR5WT) o Unico fator adicional de ajuste no modelo
multivariado.

1.7 a ocorréncia de falha no tratamento foi

Na anadlise realizada por Berenguer et a
avaliada ap6s o inicio da HAART, sendo a hazard ratio dos pacientes ndo aderentes
estimada em 2,1 [1,4 — 3,2] e em 4,3 [2,6 - 6,8] quando foram consideradas como falhas de
tratamento também as interrupgdes e as perdas de seguimento. Os modelos foram ajustados
no primeiro caso para AIDS antes do inicio do tratamento, uso de metadona e carga viral
basal, e no segundo para AIDS antes do inicio do tratamento, sexo e presenca de hepatite C.
Stringer et al.* avaliaram o tempo até a falha do tratamento a partir do inicio da TARV,
controlando para IMC, hemoglobina e estagio da doenga. Os pacientes ndo aderentes
apresentaram hazard ratio de 1,8 [1,4 - 2,5]. Os autores também avaliaram a ocorréncia da
falha ou obito, estimando a hazard ratio dos pacientes com baixa adesdo em 2,2 [1,8 -2,7]
ajustado para sexo, estdgio da doenca, CD4, IMC e hemoglobina.

Na avaliagdo da ocorréncia de um novo episddio de AIDS, Van Sighem™,
Bouhnik™, Cook”' ¢ Bangsberg’ e seus colaboradores também encontraram resultados
significativamente melhores para os pacientes aderentes. Para Van Sighem et al.*® os
pacientes que apresentaram adesdo média (entre 16 e 23 semanas de uso) tiveram a hazard
ratio de progressao a AIDS aumentada em 2,0 [1,4 - 3,0] vezes e em 4,9 [3,8 - 6,4] vezes
para quem teve adesdo baixa (< 16 semanas de uso continuo), em relagdo aos pacientes
com uso continuo nas 23 semanas do estudo. Bounik et al.* estimaram em 1,2[1,1-1,3] o0

risco relativo dos pacientes ndo aderentes apresentarem um evento indicativo de progressao
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da doenga, controlando por CD4 basal e para a presen¢a de depressdo, que apresentou risco
relativo ainda mais elevado (RR=5,3 [2,2; 13,0]). Neste estudo a adesdo foi avaliada com
base no relato do paciente, sendo considerado com alta adesdo se declarasse uso igual ou
superior a 80% da medicagdo prescrita. Apenas para Cook et al.”' a adesdo nio foi
significativa no risco de novo episddio de AIDS no ajuste do modelo classico de Cox. No
entanto, ao considerarem a variagdo temporal dos resultados da contagem de CD4 e carga
viral, separadamente, a adesdo mostrou-se significativa nos modelos. Mesmo no estudo
realizado por Bangsberg et al.”’, com uma pequena amostra de pacientes sem teto e com
baixa adesdo (apenas 20% dos individuos com adesdo igual ou superior a 90%), os
resultados foram bastante positivos para os pacientes aderentes, que tiveram uma reducao
significativa no risco de evolugdo para a AIDS apds o inicio do tratamento com algum
esquema HAART (HR= 1,4 [1,2 — 1,7] para os pacientes ndo aderentes). No entanto, no
modelo multivariado ajustado, apenas os fatores uso de crack e ano de diagnostico do HIV,
foram significativos.

Na avaliacdo do tempo decorrido entre o inicio da HAART e a ocorréncia de falha
virologica, Kitahata et al.”> estimaram a hazard ratio dos pacientes com adesio média em
1,8 [1,1-2,7] e em 2,3 [1,3-4,1] com adesdo baixa. O modelo foi ajustado por CD4, carga
viral, ARV prévio, fator de risco e esquema. A mesma avaliacao foi realizada por Paterson

et al.l®

, que encontratam HR menor mas ainda significativa (HR = 1,03 [1,02; 1,04]) e por
Gardner et al.”, para os quais a adesdo durante os primeiros 6 meses de tratamento foi a
unica varidvel associada ao tempo de faléncia viroldgica. Para cada 10% de diminui¢do na
adesao, a hazard ratio da primeira falha viroldgica foi aumentado em 26% [21% a 31%].
Entre os artigos que avaliaram a ocorréncia de falha imunoldgica, apenas
Alexander et al.”® apresentaram a hazard ratio estimada. Para Brumme et al.”’, cujo
objetivo foi avaliar o prognoéstico e a sobrevida dos pacientes com gendtipo CCRSWT ou
CCR5A32 em relagdo a resposta ao HAART, nem a adesdo nem o genotipo foram
associados a ocorréncia deste desfecho no periodo considerado. Quanto aos resultados
encontrados por Alexander et al.”, que analisaram os dados de pacientes da mesma coorte,
somente em um dos dois modelos ajustados — adesdo avaliada pelo nivel sérico da 1? visita
apenas ou obtido de todas as amostras coletadas durante o estudo — encontraram risco

relativo significativamente maior para os pacientes com baixo nivel sérico dos ARVs em

metade ou mais das amostras, ajustado para uso de drogas injetaveis (RR=2,7[1,2 - 5,7]).
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A hazard ratio da ocorréncia de rebote viral a partir da supressdo viral, estimada
por Wood et al.*, foi significativamente maior para os pacientes sem adesdo (HR= 4,2 [3.3
—5,0]). Coetzee et al.*® ndo ajustaram nenhum modelo na avaliagio deste desfecho que foi
descrito apenas pelo método de Kaplan-Meier.

Moreno et al.”’ estimaram um risco relativo significativamente maior dos
pacientes aderentes em obter resposta imunoldgica a partir do primeiro HAART em relacao
aos ndo aderentes (RR=3,4 [1,6-7,7]) controlando por carga viral basal.

1°% ¢ Coetzee et al.*, na avaliagio de alguns desfechos, nio

Brumme et a
apresentaram os resultados dos modelos ajustados para adesdo, por ndo serem significativos
ou mesmo nao ajustaram nenhum modelo para a avaliacdo do desfecho. Foi o caso de
Brumme et al.’° na avaliagdo da evolugio da doenca desde HAART até a supressdo viral e
desta ao rebote e de Coetzee et al.*” na avaliagio do inicio da TARV até a ocorréncia de
supressao viral.

3.5 Variaveis prognosticas

As varidveis mais importantes na avaliagdo do prognostico do paciente além da
adesdo foram CD4, carga viral e estadiamento clinico no inicio do tratamento. O sexo e a
idade do paciente ao iniciar o tratamento foram fatores de controle em muitos estudos,
mesmo quando nao significativos. Fatores socio-economicos avaliados nos estudos foram
preditores independentes da progressdao da doenca ou morte em pelo menos um artigo,
exceto status empregaticio avaliado por Cook et al.”>. A associagdo da ocorréncia de
eventos relacionados com a progressdo da doenca e o uso de drogas licitas (4lcool) e
ilicitas, foi significativa nas avaliagdes realizadas por Alexander™, Berenguer76, Lieb”,
Moore60, Moore®! e Cook”" et al. Por outro lado, nos artigos de Lima et al.*® 59, Wood et
al.® ® e Cook et al.””, o uso de drogas ilicitas ndo foi varidvel prognostica significativa,
embora tenha permanecido nos modelos ajustados. Os principais fatores de ajuste usados na
avalia¢do da ocorréncia dos desfechos estao apresentados no Quadro 8.

Além da adesdo, a existéncia de sintomas de depressao foi outro fator
independentemente associado a ocorréncia de desfecho desfavoravel na evolugao da AIDS.
Cook et al.”* estimaram um risco de morte significativamente maior para as mulheres néo
aderentes e com nivel alto de depressdao em modelo ajustado para uso de servigos de saude

mental entre outros fatores. Villes et al.*’

concluiram que a existéncia de sintomas
depressivos e ndo adesdo sdo preditores independentes para a progressdo clinica e

mortalidade, e que o rastreamento de sintomas depressivos e seu tratamento devem fazer
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parte do atendimento padrio dos pacientes infectados pelo HIV. Paterson et al.'’ também
observaram um risco mais elevado de falha viroldgica para os pacientes com depressao.
Bouhnik et al.** avaliaram o risco de morte ajustando modelos separados para as variaveis
de adesdo e depressdo. Neste estudo foi evidenciada a importincia do diagndstico de
depressdo como fator progndstico de progressao da doenga e na adesdo ao tratamento nos
pacientes HIV usudrios de drogas injetaveis. A associacao foi confirmada ainda por Lima et
al.>®| que verificaram que a depresséo potencializa o efeito da ndo adesdo.

A falta de experiéncia do médico no tratamento de pacientes HIV/AIDS foi fator
de risco independente para a ocorréncia do 6bito nos artigos de Lima et al.”” ¢ Wood et
al.”’. Ainda que estes artigos sejam resultados de analises da mesma coorte, foram usados
conceitos diferentes na avaliagdo da experiéncia clinica: nimero de pacientes atendidos
previamente™ ou categorizado pelo atendimento prévio de mais 100 pacientes®.

O artigo de Alexander et al.”® foi o tnico que avaliou a adesdo usando dosagem
sérica, método que permite verificar precisamente se o uso dos medicamentos prescritos foi
adequado. Os autores comprovaram que, além da adesdo - avaliada durante todo o primeiro
ano de uso de HAART - apenas o uso de IP no esquema e ndo ser usudrio de drogas foram
fatores importantes para o alcance do sucesso viroldgico. No entanto, para a ocorréncia de
falha imunoldgica, apenas o uso de drogas injetdveis e a ndo adesdo foram determinantes.
Para Brumme et al.’® a mutagdo genética CCR5A32 foi fator prognostico independente para
supressdo viral mas ndo para os demais desfechos.

1.7 em 2008, a adesdo ndo se

Apenas na avaliagdo conduzida por Cook et a
mostrou associada a um dos desfechos avaliados - ocorréncia de novo episodio de AIDS -
mas no modelo ajustado considerando a variacdo temporal dos resultados laboratoriais a
adesdo apresentou-se significativa juntamente com outras variaveis de controle. Deve-se
ressaltar, neste caso, que a populagdo avaliada era constituida de mulheres
predominantemente usudrias de crack.

A quantidade de drogas no esquema usado pelos pacientes foi avaliada apenas no
artigo de Lima et al.”’, no entanto ndo permaneceu no modelo ajustado.

Outros possiveis fatores associados com o risco de ocorréncia do desfecho de
progressio da AIDS foram avaliados nos estudos de Reddi’’, McGinnis”> ¢ Laurent®’ e seus
colaboradores, que consideraram, respectivamente, o peso das criangas, a etnia dos

veteranos e o nivel de gravidade da doenca do paciente avaliada pelo score de Karnofsky.

Entretanto, estes autores ndo incluiram a adesdo nos modelos ajustados, embora
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dispusessem desta informagdo. No estudo conduzido por Coetzee et al.*’ nenhum modelo

foi ajustado aos dados para estimar o risco de morte.

Quadro 8 — Covariaveis incluidas no modelo multivariado de estimacao do risco de
ocorréncia do desfecho avaliado segundo o artigo.

Variavel de ajuste
(significativa ou nio)

Artigo

CD4 no inicio do tratamento

Bangsberg et al.”"® Bouhnik et al.**, Brumme et al.*®, Cook et al. "'®72,
Gardner et al.”, Hogg et al.’’, Kitahata et al.”, Lieb et al.”*, Lima et
al.>*” Moore et al.®*%* %, Nachega et al. 81 Paterson et al.'’, Stringer et
al.¥, Tuboi etal., Van Sighem et al.¥, Villes et al.®,

Wood et al.**0367- 689 Berenguer et al.”® N

Carga viral no inicio do | Bangsberg et al.”o® Berenguer et al.”®, Brumme et al.>®, Cook et al.”""%,

tratamento Kitahata et al.”’, Moore et al.%', Moreno et al.”, Nachega et al.sl(“),
Paterson et al."”, Van Sighem et al.®¥, Villes et al.®*, Wood et a].0*6>-67:68:69

Estagio clinico Berenguer et al.”, Brumme et al.”®, Cook et al.”*, Karcher et al.**, Moore
et al.*", Moreno et al.”’, Van Sighem et al.¥, Villes et al.®, Stringer et
al.89, Wood NS

Co-morbidades Lieb et al.” (doenca hepatica), Stringer et al.¥’ (tuberculose), Berenguer
et al.”* ™ (hepatite C)

Depressdo Bl%lhnik et al.%*®, Cook et al.”, Lima et al.”>®, Paterson et al.”>, Villes et
al.

Profilaxia Lieb et al.” (influenza), Rebollo et al.”> (PCP)

Experiéncia clinica Lima et al.”’, Wood et al.***’, Lima et al.”® ™ Hogg et al.”’ ™

Genotipo CCR5 Brumme et al.”®

Pré-tratamento Kitahata et al.”, Van Sighem et al.”

Sexo Berenguer et al.”’, Lima et al.”® Stringer et al.*’, Nachega et al.*' ™

Idade Brumme et al.*®, Cook et al.”*”", Karcher et al.*°, Lima et al.***’, Moore et
al $%16263 Stringer et al.*, Van Sighem et al.*, Villes et al.¥, Wood et
al.“, Berenguer et al.’® Ns, Nachega et al. et al 81NS

Escolaridade Bangsberg et al. °®, Lima et al.”®, Tuboi et al.** Cook et al.”> '™

Etnia Cook et al.”"*™ Parteson et al.”> ™

Renda Lima et al.”, Cook et al. "17* NS

Seguro satde

Liebetal.

Status conjugal

Villes et al.** (parceiro fixo), Lieb et al. %, Cook et al.”? ™®

Status empregaticio

Cook et al.”>Ns

Condi¢do de moradia

Lieb et al.”®, Cook et al.”> ™

Tipo de transmissdo

Kitahata et al.”’, Van Sighem et al.*

Esquema

Alexander et al.>>™, Cook et al.”’, Kitahata et al.””, Moore et al.®,

Paterson et al.'

Numero de comprimidos/dia

Lima et al.”®

Ano de diagndstico do HIV

Cook et al.”’', Lima et al.”’, Villes et al ** (diagnostico de AIDS)

Tempo de tratamento

Bangsberg et al.”"®

Numero de visitas

Cook et al.”!

Perda de consultas agendadas

Berenguer et al.”* ™

Uso de drogas licitas/ilicitas

Alexander et al.”, Bangsberg et al.”"®, Berenguer et al.”®, Cook et al.”",
Moore et al.*?, Lieb et al.”*, Cook et al.”*™, Wood et al.® ™

NS — Nao Significativo. (a).Analise

bi-variada. (b).Modelo de efeitos aleatdrios. (c).Valor absoluto e relativo(%).

(d).Estratificado por CD4. (e).Log da carga viral. (f).Modelos separados para adesdo e depressdo. (g).Estratificado por
depressdo. (h).HAART com IP - significativo para sucesso virologico, mas ndo para falha imunolégica.
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4  Discussiao

Foi localizado um numero expressivo de estudos que avaliaram a adesdo ao
tratamento da AIDS, em geral, e de artigos especificos sobre a associacdo da adesdo com
algum desfecho de progressdo da doenca, objetivo do presente trabalho. Chamou a atengdo
a grande diversidade de fontes e técnicas usadas para a obtencdo de dados sobre adesdo, os
diferentes desfechos considerados, assim como as diversas metodologias utilizadas que
incluiram desde analises de sobrevida até estudos de caso-controle. No entanto, a adesdo
como modificador de efeito da terapia, que parece natural e de facil interpretacdo, foi
considerada em apenas um artigo. As varias formas de medir e analisar os efeitos da adesao
e de verificar a progressao da doenca indicaram a relevancia da sistematizacao das
informagdes dos artigos incluidos neste estudo.

Em relagdo as fontes de informagdo, os registros da farmdacia foram os mais
utilizados, seja de forma exclusiva ou associada. Na revisdo de estudos que avaliaram a
adesdo a tratamentos de doencas cronicas em geral, realizada por Krueger et al.”, também
foi observado o uso mais freqiliente desta fonte.

O prontuério do paciente também foi uma fonte importante de informa¢ao. Embora
apenas cinco artigos tenham utilizado o prontuario para obter dados sobre a adesdo, outros
35 utilizaram o prontudrio para obter dados sobre os desfechos considerados nas avaliagdes.
Assim, os registros médicos e de outros profissionais de saude, em que pesem as limitagdes
na qualidade e heterogeneidade, podem ser uma importante via de monitoramento da
adesdo dos pacientes, ja que afetam diretamente o trabalho da equipe envolvida no
tratamento.

E importante frisar que em outros estudos de revisdo sistematica sobre adesdo em
AIDS, outras fontes foram mais freqiientes para obten¢do dos dados de adesdo. Vale
mencionar o estudo realizado por Malta et al.*® que revisaram artigos que avaliaram a
adesdo a0 HAART de pacientes usuarios de drogas, ¢ Fogarty et al.”®, em revisio sobre
adesdo no tratamento da AIDS em artigos e resumos de congresso. Estes autores
encontraram nas avaliacdes subjetivas — como auto-relato e entrevista - a forma mais
frequentemente usada. De qualquer modo, o estudo de Oyugi et al.** que comparou
avaliagdes subjetivas com métodos quantitativos - como contagem eletronica ¢ manual de
comprimidos - evidenciou pequena diferenca nos percentuais de adesdo. Porém, a diferenca
entre os periodos de avaliagdo pode ser significativa. De fato, em outros artigos, observou-

se que, conforme aumenta o tempo de tratamento ou o periodo de avaliacdo da adesdo,
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diminui a propor¢ao de pacientes aderentes, independente do método ¢ do ponto de corte
estipulado para a adesdo ”° *°. Ainda que todas as fontes de informacdo sobre adesio
tenham aspectos positivos e negativos, o uso dos dados da farmdacia tem como vantagens
adicionais, o baixo custo - em funcdo de usar dados ja disponiveis - o fato de ndo interferir
na rotina de médicos e pacientes e, por outro lado, diminuir a possibilidade de viés, visto
que, nao influencia no comportamento de adesdo do paciente. Além disso, a forte
associacdo entre as informagdes de adesdo obtidas nos registros da farmacia e o nivel dos
anti-retrovirais encontrados no sangue dos pacientes, descrita no estudo de Alexander et
al.”® ou os resultados obtidos por Bisson et al.”” que mostraram associagdo entre a contagem
de CD4 e dados da farmacia, indicam que estes registros se constituem em uma fonte
confiavel para a avalia¢do da adesdo ao tratamento da AIDS.

Ressalte-se que Alexander et al.”

encontraram forte associagdo entre as
informagdes de adesdo obtidas nos registros da farmacia e o nivel dos anti-retrovirais
encontrados no sangue dos pacientes, indicando que estes registros se constituem em uma
fonte confiavel para a avalia¢do da adesdo ao tratamento da AIDS.

Karcher et al.* apresentaram uma das maiores taxas de mortalidade, apesar da baixa
hazard ratio de morte dos pacientes ndo aderentes em relagdo aos aderentes. Este fato deve-
se, certamente, ao curto periodo de avaliagdo da adesdao dos pacientes, controlada apenas
por idade e estagio da doenca. Por outro lado, o estudo de Stringer et al.*®, também
realizado em um pais africano, estimou hazard ratio equivalente, mais alta ¢ com maior
nivel de significancia, para niveis de alta adesdo similares. Este resultado provavelmente foi
obtido por terem sido incorporadas, neste modelo, variaveis referentes as condi¢des clinicas
dos pacientes e o comportamento de adesao ter sido observado por um periodo mais longo.
O ajuste do modelo por CD4, além do estagio clinico da AIDS e da presenca de co-
morbidades permitiu estimar a hazard ratio da adesdo ao tratamento sem a influéncia destes
fatores. Desta forma, possiveis atrasos no diagndstico da doenga e inicio de tratamentos
tardios podem ter sido controlados.

O obito foi o principal desfecho analisado. A maioria dos estudos desta revisao que
comegaram o periodo de observagdo quando os pacientes iniciaram qualquer terapia anti-
retroviral (TARV) observou a ocorréncia do dbito, enquanto os artigos que iniciaram a
observagao no uso de HAART avaliaram também o tempo até a ocorréncia de desfechos
intermediarios (supressdo viral, rebote, falha viroldgica, imunoldgica ou clinica). Estes

eventos poderiam revelar mais precocemente do que a mortalidade os efeitos das diversas
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covariaveis. No entanto, para qualquer desfecho avaliado a adesdo ao tratamento foi fator
significativo no melhor progndstico. Os pontos de corte considerados para definir adesao
variaram, mas independente dos limites estabelecidos, dos desfechos considerados, da
avaliacdo ter sido realizada em relacio a TARV ou HAART e do estudo ter incluido
pacientes virgens de tratamento ou com uso prévio, em todos os estudos analisados as
diferencas entre aderentes e ndo aderentes foram estatisticamente significativas. Pacientes
com menor adesdo tiveram maiores taxas de mortalidade, maior risco de morte, menor
tempo de sobrevida, menor tempo até a ocorréncia de um novo episédio de doenca
definidora, menor chance de alcancgar a supressao viral ou a resposta imunologica.

A comparacdo do risco relativo de qualquer desfecho entre os pacientes nao
aderentes e aderentes nos estudos que categorizaram a adesdo ficou limitada em funcao da
maior parte deles terem avaliado a mesma coorte ou por analisarem indicadores distintos.

Entre os desfechos considerados observa-se que a falha do tratamento — falha
virolégica, imunologica, clinica ou o 6bito, pode ocorrer em fung¢dao da existéncia de
resisténcia viral, intolerancia e interacdes medicamentosas, além da baixa adesdo ao
tratamento’, avaliada nos artigos da presente revisdo. Entretanto, a supressdo viral, como
avaliada nos estudos conduzidos por Wood®, Moreno’’ ¢ Brumme et al.”® ocorre apenas
quando a utilizagao do tratamento anti-retroviral ¢ adequada.

Vale ressaltar que outras varidveis apresentaram-se associadas aos desfechos
considerados. Independente da adesdo foi evidenciado que a experiéncia clinica pode ser
associada a maior sobrevida desde que seja mensurada de forma mais rigorosa, ou seja, ter
atendido previamente mais de 100 pacientes® *°. O uso de drogas também apareceu como
importante variavel no prognéstico dos desfechos avaliados %276 7*7!.

A depressdo estd fortemente associada com o comportamento de ndo adesdo no
tratamento das doengas cronicas °* * '%°, incluindo a AIDS "> ®® ' Mesmo para pacientes
com comportamento de ndo adesdo esperado, como os usudrios de drogas, a depressao ¢ um
importante fator para a ocorréncia de desfechos desfavoraveis'®' ', Fatores clinicos de
controle habituais como CD4 e estadiamento da doengca mostraram-se fortemente

. . . ~ 65
associados aos desfechos avaliados. Assim, chama a atencao o estudo de Wood et al.

que
calcularam a ades3o segundo trés estratos de CD4 basal. Os resultados desse estudo
mostraram que, quando considerado cada estrato, pacientes nao aderentes tém maior
probabilidade de morte que pacientes aderentes. Entretanto, a comparagdo entre os

diferentes estratos mostra que pacientes ndo aderentes com CD4 basal >= 200 células
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tiveram, ap6s 3 anos de terapia, menor probabilidade de morte (4%) que pacientes
aderentes cujo CD4 basal ficava entre 50 e 199 células (12%) ou era menor que 50 cel/mm3
(16%). Um outro artigo de Wood et al.°® mostrou que para pacientes com CD4 > 350
cel/mm3 as diferengas entre aderentes e ndo aderentes ndo sdo expressivas. Esses resultados
apontam para a importincia do diagndstico precoce e para a necessidade do
acompanhamento clinico permanente.

Por ultimo cabe enfatizar que este trabalho teve como principal limitagdo as
dificuldades comuns aos estudos de revisdo sistematica, especialmente quando referentes a
adesdo. Definir e medir adesdo ¢ um procedimento de dificil operacionalizagdo, o que
possivelmente explica os diferentes entendimentos sobre o grau de cumprimento da
prescricdo para considerar um paciente aderente. Defini¢des mais exigentes, que
consideram alta adesdo a partir de percentuais mais elevados, tornam mais provavel a
detecgdo de diferencas nos desfechos de interesse. Também ¢é extensa a gama de métodos e
técnicas utilizadas na mensuracdo da adesdo. Além disso, ainda que se utilize 0 mesmo
método, a adesdo pode ser mensurada em diferentes periodos de tempo o que aumenta a
probabilidade de resultados diferentes. A questdo do tempo pode ainda estar ligada ao tipo
de método utilizado. A entrevista, por exemplo, ¢ frequentemente usada para medir a
adesdao em um periodo especifico, geralmente curto. Ja a avaliagdo da adesdo a partir de
dados de farmécia pode se estender por periodos bem mais longos. Mesmo o tipo de
nomenclatura pode variar e possuir significados diferentes no que tange ao objeto de
investigacdo. A titulo de exemplo, a expressdo “persisténcia no uso de medicamento”,
mensurada em um dos artigos incluido nesta revisao e, portanto, tratada como sindénimo de
adesdo, pode nao ter sido totalmente adequado. Assim, o principal desafio do presente
trabalho constituiu-se em agrupar os diferentes desfechos e metodologias de maneira a
permitir a comparagdo dos resultados, ainda que com restricdes, e possibilitar a
sistematizagdo das informacgdes.

Em suma, a adesdo, ainda que medida por diferentes métodos e periodos de
tempo, se configurou como preditor independente e importante para a ocorréncia dos
desfechos marcadores da progressdo da doenga, também avaliado de multiplas formas, e
ajustado para diversas co-variaveis. Entre elas, o CD4 basal e o estadiamento da doenga
foram as mais importantes, o que aponta para a necessidade do diagnostico precoce e do
monitoramento dos pacientes. As menores propor¢des de adesdo observadas, quando

avaliados periodos mais longos, indicam que o trabalho visando a adesdo do paciente deve
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ser permanente. Desse modo, ¢ importante envolver outros profissionais de saude além do
médico, no sentido de prestar uma assisténcia integral ao paciente, que permita detectar
possiveis fatores desencadeadores de imunodepressdo como, por exemplo, a depressdo. O
presente trabalho pode colaborar para que clinicos e pesquisadores possam dimensionar as
dificuldades no entendimento dos problemas relacionados a adesdo ao tratamento da AIDS

e na avaliag¢ao dos resultados alcangados.
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3° Artigo

Avaliacao da associacéo entre adeséo a HAART

e evolucao clinica dos pacientes HIV/AIDS.
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Resumo

Introducfo: A adesdo ao tratamento anti-retroviral ¢ considerada fundamental para obter
supressao viral e melhora imunolégica nos portadores de HIV, e a ndo adesdo ¢ uma das
causas principais de falha terapéutica. Objetivo: Avaliar a evolugdo clinica dos pacientes
em uso da terapia anti-retroviral altamente potente (HAART) em fun¢do da sua adesdo ao
tratamento. Método: Foram avaliados pacientes do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas (IPEC) em uso de HAART entre janeiro de 2006 e dezembro de 2008. Os dados
sobre o fornecimento de medicamentos (dispensas) foram provenientes do Sistema de
Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM). Os dados clinicos e laboratoriais foram
obtidos no banco de dados mantido na instituicdo. A adesdo foi avaliada pela propor¢do de
dias acumulados de atraso/antecipag¢do durante o acompanhamento. A ocorréncia de falha
terap€utica (falha viroldgica, imunoldgica, clinica ou 6bito) foi avaliada pelo modelo de
Cox extendido. Os pressupostos do modelo foram verificados na analise de residuos e com
métodos ndo paramétricos para a avaliagdo da forma funcional. Para permitir a avaliacdo de
eventos multiplos foi usada variancia robusta. Resultados: Ocorreram 17 ébitos entre os
711 pacientes analisados, 6 por causas ndo relacionadas a AIDS. Para 351 pacientes
(49,4%) a adesdo foi igual ou superior 90%. Ocorreram 169 falhas terapéuticas em 153
pacientes, 49 (14%) entre os pacientes aderentes (=90%) e 124 (<50%) entre os menos
aderentes. O risco de falha terapéutica dos pacientes ndo aderentes foi significativamente
maior do que o dos pacientes com adesdo >90% depois de ajustar para fatores socio-
demograficos, assistenciais, clinicos ¢ de tratamento na analise multivariada. A hazard
ratio (HR) dos pacientes com adesdo entre 50% ¢ 75% e <50% foi de, respectivamente, 2,5
[IC95% 1,7-3,8] e 8,4 [IC95% 5,6-12,6] em relacdo aos pacientes com adesdo >90%,
controlando por idade, sexo, periodo s6 com dispensas, acompanhamento regular o mesmo
médico, doenca prévia, falha terapéutica prévia e n° de medicamentos no esquema.
Conclusio: O grau de adesdo a HAART estd diretamente associado com o risco de
ocorréncia de desfechos desfavoraveis e a adesdo <75% teve impacto substancial na
evolucdo da doenca, independente de outros fatores.

Palavras chave: Aids, HAART, adesdo, sobrevida, falha terapéutica, Brasil.
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Evaluation of association between adherence to HAART and HIV-positive patients’
clinical evolution

Abstract

Background: Adherence to antiretroviral treatment is fundamental to achieve viral
suppression and immunological improvement in individuals infected with HIV. Non-
adherence is one of the major causes of therapeutic failure. Objective: To evaluate the
clinical evolution of patients in use of higher activity antiretroviral therapy (HAART)
according to their adherence to treatment. Methods: Patients with HAART were evaluated
at the Institute of Clinical Research Evandro Chagas (IPEC) from January 2006 to
December 2008. Data from drugs supplied to patients were obtained from the System of
Logistic Drug Control (SICLOM). Adherence was assessed by the proportion of
cumulative days of delay/anticipation during the follow-up period. Clinical and laboratory
data were obtained from the database maintained at the institution. Therapeutic failure
(virological, immunological, clinical or death) was evaluated with extended Cox model.
Model assumptions were verified by residual analysis and non-parametric methods for the
evaluation of functional form. Robust variance was used to allow for the evaluation of
multiple events. Results: There were 17 deaths among the 711 patients analyzed, 6 by
causes not related to AIDS. In 351 patients (49.4%) adherence was 90% or higher. There
were 169 therapeutic failures in 153 patients, 49 (14%) being in patients with high
adherence (>90%) and 124 (25%) among the less adherent. The risk of therapeutic failure
in patients non-adherent to HAART was significantly higher than in patients who adhered
>90%, after adjusting for socio-demographic, healthcare, clinical and treatment factors in
multivariate analysis. The hazard ratio (HR) was 2.5 [C195% 1.7-3.9] and 8.4 [C195% 5.6 -
12.6] for patients who adhered between 50% and 75%, and <50%, respectively, compared
to those who adhered < 90%, controlling for age, sex, missed medical appointments, been
regularly seen by the same doctor, prior defining disease, prior failure, and number of drugs
in scheme. Conclusion: Rate of adherence to the treatment is directly associated to the risk
of unfavorable outcomes and adherence < 75% has a substantial impact on the evolution of
the disease, independent of other factors.

Keywords: Aids, HAART, adherence, survival, therapeutic failure, Brazil.
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Introducio

Apo6s a introdugdo da terapia com anti-retroviral e das quimioprofilaxias para as
doencas oportunistas, em 1987, e a evolugdo do tratamento nos anos posteriores, a
Sindrome de Imunodeficiéncia Humana Adquirida (SIDA/AIDS) assumiu caracteristicas de
um agravo cronico. Desta forma, a progressao da infec¢ao pelo HIV até o desenvolvimento
de doencas definidoras de AIDS e a ocorréncia do dbito tém sido postergadas' . O aumento
da adesdo dos pacientes ao tratamento ¢ um dos maiores desafios a serem vencidos por
profissionais de satide e pacientes para alcangar resultados ainda melhores®.

O tratamento anti-retroviral é capaz de recuperar o sistema imunologico do paciente,
ineficiente em funcdo da acdo do HIV, evitando, assim, a progressao da doenca, a
ocorréncia de infecgdes oportunistas e a morte. Para a eficacia dos esquemas terapéuticos,
o paciente deve ter adesdo quase perfeita ao tratamento, que, entretanto, ¢ de dificil alcance,
devido as suas caracteristicas proprias’. A terapia atualmente inclui esquemas compostos
por 2 a 5 medicamentos, usados de 2 a 4 vezes ao dia, continuamente ¢ que podem causar
diversos eventos adversos a curto e médio prazo. Em alguns casos, deve-se ainda observar
restrigdes alimentares e estar atento as possiveis interagdes medicamentosas’. A adesio
adequada ao tratamento se reflete na supressao viral e conseqiiente melhora imunolégica e
reducdo das internagdes’. A ndo adesdo, ao contrario, ¢ uma das causas principais de falha
no tratamento e contribui diretamente para a resisténcia viral, outra causa importante na
ocorréncia de falha’. Muitos fatores estdo associados a ndo adesdo do paciente ao
tratamento da AIDS. Idade, sexo e etnia estdo entre os fatores sdcio-demograficos mais
frequentemente avaliados e associados com a adesdo a este tratamento® .

O Brasil foi pioneiro na distribuicdo gratuita de anti-retrovirais com acesso
universal ao tratamento'’. Entre os sistemas que o programa Nacional de DST/Aids utiliza
ou gerencia para a execucao desta politica, encontra-se o Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (SICLOM), que monitora a distribui¢do dos medicamentos anti-retrovirais
(ARV) em todo o territorio nacional. Um dos objetivos adicionais do sistema € possibilitar
acodes que promovam a adesdo do paciente ao tratamento ARV, uma vez que identifica cada
usuario, suas dispensacdes e os esquemas utilizados, além das unidades de saude
dispensadoras'".

Muitos estudos tém avaliado os fatores associados a adesdo ao tratamento com anti-
retrovirais (TARV) ou a HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy)'* "° ¢ a sobrevida'

14-2 . ’ . . .
71420 Relativamente poucos estudos, porém, avaliaram simultaneamente os dois fatores,
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estimando o impacto da adesdo na sobrevida e na evolucdo clinica dos pacientes, em
especial no Brasil. Avaliagdes desta natureza necessitam de dados detalhados, ndo de todo
disponiveis nos sistemas de informac¢des nacionais. O objetivo deste estudo ¢ avaliar a
evolucdo clinica dos pacientes em uso de HAART em fun¢do da adesdo em pacientes
acompanhados em uma instituicdo de exceléncia na assisténcia ao portador do HIV/AIDS.
Método

Populacao de estudo

Pacientes HIV positivos tém sido atendidos no Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas (IPEC) desde 1986 e, até 31/12/2008, existiam 3.720 pacientes
registrados. O banco institucional de dados destes pacientes, constituido a partir da
transcri¢do dos prontudrios, em formulério proprio e por equipe treinada, foi usado para a
obtencdo dos dados pessoais, clinicos e epidemioldgicos dos pacientes (Anexo 1). A
descricdo completa do processo de elaboragdo do banco foi realizada em outra
publicacdo®’.

Para a finalidade deste estudo, foram elegiveis individuos soropositivos para HIV
com atendimento integral no IPEC, que tenham usado HAART no periodo de janeiro/2006
a dezembro/2008, com informacdes de fornecimento de anti-retrovirais (dispensas) pela
farmacia do IPEC registradas no SICLOM (Anexo 4). Foi critério de inclusao a carga viral
indetectavel (CV <400 copias ou supressao viral) ou ter iniciado HAART ha menos de seis
meses na data da primeira dispensa disponivel de cada paciente®.

Foram excluidos da andlise os individuos que fizeram parte de algum ensaio clinico
realizado na institui¢cdo, os que ndo tiveram acompanhamento integral da infec¢do pelo HIV
no IPEC e os pacientes infectados por transmissao vertical devido as suas caracteristicas
proprias de evolucdo. Foram ainda excluidos os pacientes que abandonaram o tratamento
durante o periodo de observagao (pacientes sem dispensa ou consulta por mais de 6 meses)
por ndo disporem, em geral, das informagdes clinicas definidoras do desfecho.

Variaveis

A falha terapéutica foi definida pela ocorréncia de falha virologica (carga viral
detectavel por 6 meses apos o inicio da HAART ou carga viral detectavel apos alcangar a
supressao viral), falha imunologica (declinio acentuado na contagem de CD4, ou seja,
inferior a 75% do CD4 basal, sem que se disponha de informacao de carga viral na mesma
data, isto €, na existéncia de resultado da carga viral este prevalece), novo episodio de

doenga definidora de AIDS ou ainda a ocorréncia de dbito por causa relacionada a AIDS®.
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Foram censurados os tempos nos quais nao ocorreram falhas terapéuticas, seja pelo fim do
estudo ou por perda de seguimento ou ainda pela ocorréncia de Obito por causa nao
relacionada a AIDS. Como se trata de dado prevalente utilizou-se a data da primeira
dispensa como inicio do acompanhamento e a data da falha ou da censura (data da tltima
dispensa ou do 6bito) como data fim, com o objetivo de eliminar o potencial viés de
sobreviventes.

Os atrasos ou antecipagdes do paciente entre as dispensas dos medicamentos
durante o periodo avaliado foram calculados como a diferenca entre a data prevista para o
retorno ¢ a data de retorno real, com base nas informagdes registradas no SICLOM. As
datas previstas para cada retorno do paciente foram obtidas em fun¢do da posologia e da
quantidade fornecida. A soma dos atrasos ou antecipacdes antes de cada falha foi usada
como indicador de adesdo no periodo de avaliagdo (Anexo 5). Dos periodos de atraso foram
descontados os dias em que o paciente se encontrava internado. Considerou-se, como
defini¢dao operacional de adesdo, a propor¢ao de dias acumulados de atraso/antecipagao no
periodo, em relacdo ao tempo de acompanhamento, analisada como varidvel continua e
categorizada a partir da andlise univariada. A variavel “dura¢do dos atrasos” (maior atraso
do paciente observado no periodo) foi elaborada para captar diferencas na progressdo em
funcdo de atrasos mais prolongados (nenhum atraso > 1 més, nenhum atraso > 2 meses,
algum atraso > 2 meses).

Foram analisadas as variaveis soécio-demogréficas: idade na data da primeira
dispensa, sexo, etnia, escolaridade, estado civil, regido de residéncia, distancia da moradia
ao IPEC (em quildmetros — obtida no Google Earth®” - ¢ categorizada em menos ou mais de
5 km) e, forma de exposicdo ao HIV (sexual e sanguinea). Para estabelecer a via de
exposicdo ao virus, em casos de existéncia de mais de uma, foi usado o sistema de
classificagdo hierarquica de risco de infec¢do pelo HIV estabelecido pela UNAIDS e
adotado pelo Ministério da Satide™. As varidveis categoricas - escolaridade, estado civil e
via de exposi¢ao - foram avaliadas inicialmente em todas as sua categorias basicas e
reagrupadas em funcdo das suas freqiiéncias e do significado.

As seguintes covaridveis relacionadas a assisténcia médica foram analisadas:
periodo s6 com dispensa (sim — paciente sem consulta médica por mais de 180 dias, mas
com registro de dispensa de medicamento; ndo — consultas e dispensas com intervalos

menores que 180 dias); acompanhamento regular com médico assistente (sim — mais de
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50% das consultas realizadas foram com o mesmo médico; niao — com médicos diferentes);
e periodo de diagnostico (até¢ 1989, de 1990 a 1995 e 1996 em diante).

Foram analisadas também covaridveis relacionadas aos antecedentes clinicos:
doenca prévia (episoédio de doenca definidora de AIDS antes da primeira dispensa
avaliada); falha prévia (falha terapéutica antes da dispensa); contagem de CD4 e carga viral
proxima da dispensa (até seis meses antes da data da dispensa avaliada). As covaridveis
relacionadas ao tratamento foram: quantidade média de comprimidos prescritos para o
paciente no periodo avaliado (os medicamentos injetaveis e as solugdes foram considerados
como uma dose/comprimido); média de medicamentos no esquema usados no periodo
observado; tempo de uso de TARV ou HAART até a primeira dispensa avaliada; e TARV
prévio ao iniciar HAART.

Analise estatistica

A analise de sobrevida avalia o tempo decorrido até um desfecho qualquer e permite
descrever a probabilidade da sua ocorréncia e ajustar modelos com os fatores que atuam
sobre o risco da sua ocorréncia. Utilizamos o método de Kaplan-Meier e teste de log-rank
para descrever o tempo decorrido entre a primeira dispensa observada e a ocorréncia da
falha terapéutica, considerando as censuras e para testar as diferengas entre as categorias
das covarigveis®*. O modelo semi-paramétrico de Cox permite estimar a razdo de risco da
variavel de interesse, controlando por fatores relevantes no tempo decorrido até o
desfecho™. Como o estudo analisou dados prevalentes, utilizamos o modelo de Cox
extendido onde a probabilidade de ocorréncia do evento estd condicionada ao fato do
paciente estar em um periodo de supressdo viral, ou seja, sujeito ao risco de falha
terapéutica.

O paciente foi considerado em risco de falha a partir da data da primeira dispensa na
qual estivesse em supressdo viral ou a até 6 meses do inicio da HAART. O paciente foi
excluido da populacdo em risco durante o periodo de falha terapéutica. Um novo periodo de
observagdo se iniciava com uma nova supressao viral (carga viral < 400 copias). Neste
caso, para o reinicio do periodo de observagado foi considerada a data da dispensa seguinte a
data da supressdo. No primeiro caso, a data da ultima dispensa foi considerada como a data
de fim da observagdo (data final maxima em 17/12/2008) (Anexo 6).

As duas formas de avaliagdo da adesdao (adesdo continua e categorizada) foram
ajustadas por Cox uni e multivariado, separadamente. As variaveis de controle tiveram sua

inclusdo no modelo multivariado avaliadas por blocos, sdcio-demogréficas, assistenciais,
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clinicas e de tratamento, sendo avaliada a inclusdo das que apresentaram associacao
estatistica significativa ou limitrofe (p-valor < 0,20) no Cox univariado®*?’. Ndo houve
exclusdo posterior em caso de perda de significAncia com a inclusdo de variavel de outra
classe.

A comparagdo entre os modelos multivariados ajustados baseou-se na log-
verossimilhanca e no teste de Wald. A qualidade do ajuste foi avaliada pela medida global
(R?) ¢ pelo indice prognostico®. Na verificagdo dos pressupostos do método de Cox para as
covaridveis do modelo final utilizou-se a andlise dos residuos de Schoenfeld, Martingale e
escore.

Todas as variaveis continuas - idade, distancia da residéncia, tempo de TARV,
média de comprimidos, média de medicamentos e percentual de adesdo no periodo -
tiveram sua forma funcional investigada através da analise de residuos e da extensdo do
modelo de Cox para a incorporagdo do termo nio paramétrico integrando uma fungao de
suavizagao (spline). Quando indicado, a variavel foi categorizada nos pontos indicados pela
inspecdo visual dos graficos das analises mencionadas **. Para as estimativas dos intervalos
de confianca de 95% foi utilizada a variancia robusta em fun¢do da ocorréncia de multiplas

252 yqe , .
328 Foram usados na andlise estatistica dos dados o software

1%

falhas no mesmo individuo

1%’ e a biblioteca Surviva

livre R Versao 2.8.
O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

aprovou a analise dos dados do banco e o Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional

de Satude Publica aprovou a realizagao do projeto.

Resultados

Dos 885 pacientes elegiveis, 711 (80,3%) atenderam os critérios de inclusdo (Anexo
6) e tiveram 15.434 dispensas (média de 22 dispensas avaliadas por paciente), em 819
periodos de observacdo, iniciados a partir da supressdo viral ou do inicio do HAART.
Apenas 49 pacientes (6,9%) foram observados a partir do primeiro esquema HAART.

A maioria dos pacientes era constituida de homens (64,1%), brancos (61%),
solteiros (63,9%), residentes na cidade do Rio de Janeiro (58,6%) e que haviam estudado
no maximo até o ensino fundamental (51,3%). Na primeira dispensa observada, a idade
média era de 43,2 anos (desvio padrio, DP=9,3) e os pacientes tinham, em média, 6,2 anos
(DP=3,7) de uso de TARV e 4,9 anos (DP=2,9) de HAART. Entre os pacientes 81%
apresentavam carga viral indetectavel e 75% tinham mais de 200 células T CD4 em data

proxima da primeira dispensa (até 6 meses antes da data da dispensa). Entretanto, os
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resultados dos exames de contagem de células CD4 e carga viral plasmatica ndo estavam
disponiveis até seis meses antes da dispensa para, respectivamente, 109 (15,3%) e 96
(13,5%) pacientes, embora o ultimo exame de carga viral disponivel indicasse supressao
viral.

Até dezembro de 2008 ocorreram 17 Obitos na populacdo estudada (taxa bruta
cumulativa de mortalidade de 2,4%), 6 deles por causas nao relacionadas a AIDS (4 casos
de cancer e dois por causa externa), o que representou uma taxa bruta cumulativa de
mortalidade por AIDS de 1,5%. Foram observadas 13 perdas de seguimento (1,8%) entre os
pacientes acompanhados em periodos de supressdo viral. Durante o periodo de observagao,
os pacientes tomavam, em média, 5,7 (DP=2,6) comprimidos por dia, sendo observado 24
comprimidos/dia como niimero médximo, com 2,7 (DP=0,7) medicamentos em média no
esquema e maximo de 5 drogas.

Na Figura 1 estdo representados todos os dias em atraso entre as dispensas dos
pacientes e encontra-se em destaque uma pequena amostra, na qual ¢ possivel observar as
trajetorias de atrasos (dias de atraso/antecipagdo > () ou antecipagdes (dias de
atraso/antecipagdo < 0) de alguns pacientes durante o estudo. A maior concentragdo
encontra-se entre um més de antecipacdo ¢ dois meses de atraso (entre -30 e 60 dias). A
variavel indicadora de adesdo, obtida a partir destes prazos em relacdo ao periodo da
prescricdo, apresentou mediana de 89,9% de adesdo entre os pacientes avaliados durante os
3 anos de observacgao.

Para a adesdo avaliada para cada periodo de observacdo, o grafico dos residuos de
Martingale bem como a curva spline ajustada, indicaram forma néo linear (Figura 2), o que
contra-indicou a sua inclusao no modelo na sua forma original. Deste modo, a adesao foi
avaliada na forma suavizada com 8 segmentos (nods) e, baseado na inspecao visual, optou-se
por categorizar a adesdo em quatro grupos: maior ou igual a 90%, entre 75% e 90% (75%
inclusive), entre 50 e 75% (50% inclusive) ou inferior a 50% (Anexo 7).

Na analise da forma funcional da idade do paciente na data da primeira dispensa
também se observou ndo linearidade, com riscos aumentados nas idades extremas,
sobressaindo dois possiveis pontos de corte, em idades proximas a 35 e 55 anos. No ajuste
dos modelos a idade foi avaliada com esta modificacdo, considerando a faixa etaria
intermediaria como referéncia. A mesma analise, realizada para distancia da residéncia e
tempo de uso de TARV ou HAART, indicou os pontos de corte adotados na andlise. No

caso da distancia foram avaliados pacientes que residiam a menos ou mais de Skm do
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IPEC. Ainda que a suavizagdo da variavel tempo de uso de TARV/HAART tenha indicado
que a variavel ndo era significativa para ocorréncia do desfecho na andlise univariada,
procedeu-se a categorizacdo por terem sido observados riscos maiores no inicio e ap6os 10
anos de tratamento. Desta forma, adotaram-se as categorias: até 2 anos, entre 2 e 10 anos e,
10 anos ou mais, sendo o periodo intermediario a referéncia para fins de comparagio.
Foram consideradas lineares as variaveis: média de comprimidos e de medicamentos.

Entre os 819 periodos de observacdo ocorreram 169 falhas (20,6%) (Tabela 1), em
153 pacientes (21,5%). Destes, 15 apresentaram duas falhas e um paciente apresentou trés
falhas terapéuticas. Do total de falhas, 141 foram falhas viroldgicas (83%), 22 clinicas
(13%), quatro imunologicas (2%) e duas falhas foram determinadas pela ocorréncia de
obito por causa relacionada a AIDS (1%), sem detec¢ao anterior de falha de outro tipo. Das
56 falhas ocorridas em periodos nos quais os pacientes tiveram alta adesdo (33%), a maior
parte (71%) foi virolégica. O mesmo ocorreu entre as 40 falhas observadas (24%) nos
periodos em que se observou adesdo mais baixa. Os Obitos foram devidos a sindrome
consumptiva e septicemia e foram observados em periodos em que os pacientes tiveram
alta adesdo (Tabela 1). Em todo o periodo avaliado, 351 pacientes (49,4%) tiveram adesao
igual ou superior a 90% e 76% dos pacientes tiveram adesdo >75%. Entre os 351 pacientes
com alta adesdo (>90%) avaliada em todo o periodo de observacdo das dispensas, apenas
49 (14%) apresentaram alguma falha, contra 23 falhas (62,2%) entre os 37 pacientes com
adesdo inferior a 50% (Tabela 1). Os 49 pacientes com menos de 6 meses de HAART na
primeira dispensa observada (6,9%) foram acompanhados em 62 periodos. Estes pacientes
tiveram 13 falhas ao iniciar o tratamento (26,5%) e em trés deles observou-se uma segunda
falha.

Apbs 255 dias da primeira dispensa avaliada (IC95% [390-514]) observou-se falha
terapéutica em 10% dos periodos de observacao (Tabela 2). Na avaliacdo da ocorréncia de
falhas por nivel de adesdo houve diferenca significativa (p<0,000). No entanto, a diferenga
entre as fungdes de sobrevida (Figura 3) foi bastante acentuada apenas entre as faixas de
adesdo superior e inferior a 75% . Nao se observou diferenga importante entre os pacientes
que aderiram mais de 75% porém menos que 90% em relagdo aos pacientes com adesio
igual ou superior a 90% na ocorréncia de falha terapéutica. Entre os 351 pacientes com
90% ou mais de adesdo (Tabela 2), observados em 397 periodos, transcorreram 584 dias
(IC95% [380-821]) até que 10% dos pacientes tivessem uma falha terapéutica (percentil
90). Muito préxima dos 656 dias (IC95% [442-1018]) observado entre os 196 pacientes que
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aderiram entre 75% e 90%. Ja entre os 127 pacientes com adesdo de 75% a 50% e os 37
com adesdo menor que 50%, este tempo foi de 225 (IC95% [172-514]) e 128 dias (IC95%
[380-821]), respectivamente.

Ainda na avaliagdo de Kaplan-Meier (Tabela 2) se observou diferenga significativa
para a ocorréncia de falha terapéutica entre as categorias das variaveis, idade na dispensa,
duragdo dos atrasos, periodo s6 com dispensa (sem consulta médica), doenca definidora de
AIDS antes da dispensa observada, falha terapéutica prévia e tempo de uso de TARV ou
HAART (Anexo 8). Foram também significativas as diferencas para a ocorréncia de falha
terapéutica observadas entre os grupos de pacientes com CD4<100, entre 100 ¢ 199, entre
200 e 349 e com CD4 > 350 (p<0,001).

A Hazard Ratio (HR) de falha terapéutica dos pacientes menos aderentes (adesdo
<50%) foi estimada em 8,4 [5,6-12,7] em comparacdo com os pacientes com adesdo igual
ou superior a 90% (Tabela 3). A Hazard Ratio também foi significativa no modelo de Cox
univariado para a duracdo do atraso, idade, periodo s6 com dispensa, novo episdédio de
doenga definidora de AIDS antes da dispensa, falha terapéutica prévia e tempo de uso de
TARV/HAART, nimero médio de medicamentos e de comprimidos no esquema.

No modelo multivariado inicial, que incluia apenas a adesdo e as variaveis socio-
demograficas, somente idade e sexo permaneceram no modelo, ainda que apenas a idade
tenha sido significativa (Tabela 3). Com a inclusdo das varidveis relacionadas a assisténcia
médica, a adesdo permaneceu altamente significativa para o tempo até a ocorréncia de falha
terapéutica e foram incluidas no modelo de ajuste as variaveis: ocorréncia de falha
terapéutica prévia, periodo s6 com dispensas e ter acompanhamento regular com médico
assistente. Com a avalia¢do das variaveis clinicas foram significativas no modelo: ter tido
doenga definidora de AIDS prévia e ja ter tido falha terapéutica. Ressalta-se que com a
inclusdo das variaveis desta classe, ter médico assistente deixou de ser fator de protecao
significativo no modelo. Com a avaliacdo das varidveis relacionadas com o tratamento, do
ultimo bloco, somente o nimero médio de medicamentos tomados por dia foi incluido no
modelo ajustado. E, neste caso, perdeu também a significancia a variavel falha prévia. Ao
final do ajuste, a hazard ratio dos pacientes menos aderentes sofreu uma leve diminuigao,
passando para 2,53 [IC95% 1,67-3,82] entre os pacientes com adesdo entre 50 e 75% e para
8,42 [IC95% 5,62-12,62] entre os pacientes com menos de 50% de adesdo em relagdo aos

pacientes com adesdo igual ou superior a 90%. O efeito da adesdo na ocorréncia de falha
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terapéutica ndo foi influenciado pelo tempo de uso de TARV/HAART, observado na
analise estratificada (dados nao mostrados).

O modelo final apresentou um ajuste considerado adequado na avaliagdo do grafico
indice de prognostico e nas analises de residuos (Anexo 9) e coeficiente de determinacao
(R2) relativo de 20,2% (Tabela 3). Em compara¢do, num modelo ajustado com todos os co-
fatores do modelo completo exceto a variavel adesdo, este coeficiente foi estimado em
9,3%. Considerando a adesdo continua com suavizagdo spline esse coeficiente aumentou
para 21,6%. Embora este modelo apresente um melhor ajuste relativo, tem menor
interpretacdo pratica. O uso da varidncia robusta ndo alterou os resultados de nenhuma
estimativa, dado o baixo numero de falhas repetidas observadas entre os pacientes no
periodo.

Discussao

Os principais resultados deste estudo referem-se a caracterizacdo da adesdo como
principal variavel na determinacdo do prognostico do paciente; ao numero elevado de
pacientes com alta adesdo; a indicagdo de um ponto de corte no percentual de adesdo capaz
de discriminar pacientes em risco de falha terapéutica; a utilizacdo de informagdes sobre
dispensa de medicamentos — como indicador de adesdo — a partir de dados ja disponiveis,
nao interferindo assim na rotina do servigo ¢ dos pacientes.

Em relacdo ao percentual de alta adesdo, nos trés anos de acompanhamento, quase
metade dos pacientes (49%) tiveram 90% ou mais de adesdo ao tratamento. Em outros
estudos este percentual variou entre 20% e 69%°'~°. Levando-se em conta que a adesdo
tende a diminuir com tempo de tratamento® ** *’>°, ha que considerar que os pacientes da
presente analise tinham, em média, seis anos de uso de TARV ou HAART na primeira
dispensa e foram acompanhados por trés anos, enquanto que os demais estudos avaliaram
pacientes no inicio de HAART, e por, no méximo, um ano de tratamento’ ¢, Assim ¢
possivel inferir que por terem sido acompanhados por mais tempo o percentual de adesdo
tenderia a ser menor. O fato de o estudo ter sido realizado em uma instituicao de pesquisa
clinica em doengas infecciosas e contar com atendimento multiprofissional, além de
fornecer todas as demais medicagdes necessarias para o tratamento e prevencdo das
doengas oportunistas, podem ter contribuido para este resultado. De acordo com Jordan et
al.’’ a adesio aumenta com o apoio de grupo de equipe multidisciplinar, existéncia de

grupos de apoio a adesdo e acesso a medicamentos sem custo financeiro.
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De acordo com Bartlett’, o motivo mais importante de falha terapéutica é a baixa
adesdo, ¢ o segundo motivo ¢ a resisténcia viral que, na maioria das vezes, ¢ também
causada pela baixa adesdo. Os achados deste estudo vao ao encontro dessa premissa.
Nenhuma varidvel apresentou risco tdo elevado para a falha terapéutica como a adesdo. O
risco foi significativamente maior para os pacientes com adesdo inferior a 75% da
medicagdo prescrita em relacdo aos pacientes com adesdo igual ou superior a 90%,
independente dos fatores socio-demograficos, assistenciais, clinicos e do tratamento. Este
resultado foi similar aos obtidos em estudos que avaliaram a ocorréncia de falha a partir do
inicio da HAART?' ***** ou ao obtido no estudo que avaliou a ocorréncia de rebote apos a
supressdo viral**. Cabe ainda a observagdo de que na presente analise houve um gradiente
de aumento da Hazard Ratio dos pacientes com menores percentuais de adesdo em relagao
aos pacientes altamente aderentes, como o observado no estudo de Kitathata et al.>",

Entre as varidveis socio-demograficas, apenas a idade no momento da dispensa foi
significativa, com risco aumentado nas faixas extremas. Este resultado pode ser devido ao
fato da medicacdo necessaria ao tratamento ser de acesso universal, minimizando algumas
limitagdes ao acesso por razdes socio-econdmicas, o que justificaria a maior importancia
das variaveis assistenciais, clinicas e de tratamento, a despeito da complexidade do uso
adequado das medicagdes e das condi¢des alimentares, entre outras. Dessa forma, a
distancia ou a localizacdo do municipio ndo se mostraram significativamente associadas
com a ocorréncia de falha terapéutica, mesmo quando avaliadas de forma univariada, o
mesmo ocorrendo com a escolaridade e a etnia. Na avaliacdo realizada por outros autores a

32 42 43 45-54

idade foi associada a ocorréncia de desfechos , mas outros cofatores socio

32 40 49 33 49 55

demograficos como sexo , escolaridade e condi¢do de moradia®® também

apresentaram esta associagdo. Vale ressaltar que a etnia também nao se mostrou associada a
ocorréncia de desfecho em outros estudos que controlaram a adesdo’ ***.

O tempo de uso de TARV/HAART foi significativo apenas na analise univariada e,
embora tenha sido avaliado, ndo permaneceu no ajuste do modelo final. No estudo
realizado por Bangsberg e colaboradores™ o mesmo fato foi observado, embora, nessa
avaliacdo ndo tenha sido ajustado nenhum modelo multivariado. Nos estudos realizados por

46 4
Cook e colaboradores*® 4’

os pacientes avaliados também ja estavam em tratamento, mas o
tempo deste tratamento nao foi considerado no modelo ajustado. Mesmo assim, se pode
inferir que € possivel a avaliagdo do tempo decorrido até a falha terapéutica a partir de

qualquer momento do curso da doenca e do tratamento e ndo apenas ao se iniciar a

76



HAART. Este fato pode ser util no monitoramento pratico da adesdo dos pacientes ja em
tratamento, acrescido dos pacientes que o iniciem. A adesdo adequada no inicio do
tratamento pode ndo ser preditor de boa adesdo por longo periodo®’. Além disso, como
referido por Bartlett’, a adesio deve ser avaliada permanentemente e deve-se buscar
contantemente mecanismos que a aumentem.

O fato dos cofatores “TARV prévio” e “média de comprimidos por dia” ndo terem
sido significativos no modelo final pode indicar que em funcao do paciente estar em uso de
um tratamento mais complexo, por qualquer razdo, ndo o impede de alcangar resultados
favoraveis, desde que seja possivel manter a adesdo de, no minimo, 75%. Por outro lado, o
modelo controlou a influéncia de falha terapé€utica prévia na ocorréncia de todas as falhas
observadas em pacientes ja em tratamento. O uso do modelo de Cox extendido permitiu
essa flexibilidade na abordagem e poderia facilmente incluir, caso necessario, cofatores que
mudam no tempo, como, por exemplo, varidveis relacionadas com tratamento e
comportamento.

A perda da significancia estatistica da varidvel “médico assistente”, apos a inclusdo
das variaveis clinicas (doenga e falha prévias), no terceiro modelo, possivelmente pode ser
explicada pela gravidade do caso ¢ pelo fato da instituicdo contar com quase 60% de
infectologistas em seu corpo clinico. Ainda assim, a adesdo ndo sofreu alteracdes
expressivas na sua magnitude. Do mesmo modo, a perda de significancia da “falha prévia”,
com a inclusdo da varidvel “niimero médio de medicamentos”, pode refletir a necessidade
de esquemas mais complexos, devido a ocorréncia prévia de falhas clinicas e virologicas.
Ou seja, o namero médio de medicamentos, por ser uma variavel mais proximal, englobaria
a importancia relativa das varidveis mais distais (falha prévia e médico assistente). Mais
uma vez, a alteracdo observada no risco dos pacientes menos aderentes foi desprezivel,
permanecendo esta variavel fortemente associada ao risco de falha terapéutica. Em outras
palavras pode-se dizer que mesmo diante de um paciente em estagio mais avancado de
evolugdo da doenga, com esquemas complexos e que exijam o uso de varios medicamentos,
manter a adesdo alta pode trazer resultados satisfatérios. Vale destacar, no entanto, que,
ficar um longo periodo s6 com dispensas, sem acompanhamento médico regular, ainda que
ndo seja com o mesmo médico assistente, se mostrou como fator de risco independente.

A avaliacdo da linearidade da adesdao permitiu a indicagdo dos pontos de corte mais
adequados, e que, além disso, estavam de acordo com a literatura. Embora a adesdo

avaliada como variavel continua, apos suavizacdo, tenha apresentado um melhor ajuste,
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optou-se pela sua forma categorizada devida a busca de maior interpretagdo pratica. No
entanto, a indicagdo do nivel minimo de 75% de adesdo como suficiente para manter
resultados satisfatorios difere dos 95% sugeridos por Bartlett e Paterson, mas que
reconhecem ser quase impossivel manté-lo por longo periodo® 7. Entretanto resultados
semelhantes ao da presente analise foram observados no estudo de Kitahata et al.*' cujos
pontos de corte e desfechos analisados foram similares ao deste estudo. Quando somente a
falha viroldgica foi considerada como desfecho, pelos autores, observou-se diferencga
significativa dos pacientes com adesdo média e baixa em relagdo aos pacientes com adesdo
alta. Entretanto, quando considerados como desfecho a AIDS ou o6bito, a diferenca foi
significativa apenas entre os que tiveram adesao baixa (< 70%) e a alta (> 90%), resultado
bastante proximo ao deste estudo. Ainda que seja necessario se tentar obter o maximo de
adesdo do paciente, o alarme deve ser ativado quando a ndo adesdo atinge patamares mais
realistas sem que haja um comprometimento dos resultados, por exemplo, niveis de adesao
abaixo de 80% ou 85%.

A adesdao pode ser medida por diversos métodos e diferentes fontes, todos
apresentando vantagens e desvantagens. Alguns deles, por serem subjetivos, incorrem em
maiores probabilidades de erro. Paterson et al. analisaram a capacidade de profissionais de
saude predizerem a adesdo de seus pacientes e concluiram que os médicos erram em 41%
das vezes e os enfermeiros em 30%, tomando como referéncia o contador eletronico de
comprimidos. Ja os dados de farmdcia sdo objetivos e ainda que o fato dos medicamentos
terem sido dispensados ndo signifique que toda a orientacio médica tenha sido cumprida®,
essa tem sido a principal fonte para a obtengdo de informagio sobre adesdo?> >> 30 4042444348
49 31-54 5738 * A demais, a associagdo observada entre as informacdes de adesdo obtidas nos
registros da farmécia e a dosagem sérica dos anti-retrovirais dos pacientes’’ e a contagem
de CD4”, indicaram que estes registros se constituem em uma fonte confiavel para a
avaliacdao da adesdo. Neste estudo a adesdo foi mensurada como uma propor¢ao dos dias
com medicamentos disponiveis no periodo de seguimento. A partir dos registros do
SICLOM foram obtidas as dispensas de medicamentos da farmdcia relativas aos pacientes
do IPEC. Para a avalia¢do da adesdo dos pacientes foram descontados os dias de internacao,
mas ndo foi considerada a possibilidade de haver recomendacgdo clinica de suspensdo
temporaria do tratamento durante algum periodo considerado como atraso.

A dificuldade de obter as informacdes da dispensa desde o inicio da HAART dos

pacientes forcou a adocdo da primeira dispensa disponivel como o inicio da observagdo. A
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avaliacdo da adesdo a partir de uma dispensa qualquer, desde que o paciente se encontrasse
em supressdo, € ndo a partir da primeira dispensa da HAART, como a maior parte dos
estudos, limita comparagdes. Ainda assim, obteve-se resultados com magnitude de

associagio semelhante aos estudos de Kitahata et al. ¢ Stringer et al.>' *

, indicando que
avaliagdes em qualquer ponto do acompanhamento trazem informacgdes relevantes e com
maiores aplicagdes praticas.

O Consenso brasileiro de 2008 recomenda que se proceda a confirmagao do exame
para a caracterizagdo de falha imunoldgica. Este procedimento, no entanto, ndo foi adotado
na caracterizagdo das quatro falhas imunolédgicas identificadas neste estudo. O Consenso
recomenda ainda que para a caracterizacao de falha clinica sejam descartadas as sindromes
de reconstituicdo imune. Também neste caso, na identificacdo das 22 falhas clinicas nao
foram consideradas a carga viral em data proxima para descartar a sindrome. Estas
simplificagdes podem ter superestimado o risco de falha dos pacientes. No entanto, como a
grande maioria das falhas foram viroldgicas e esta teve primazia sobre as demais na
identificagdo das falhas, o potencial viés foi minimizado.

Limitacdes relacionadas as coortes retrospectivas e dados obtidos de prontudrios
estiveram presentes nesta avaliacdo, destacando-se a falta de resultados de exames nos seis
meses anteriores a dispensa, em parte consideravel dos pacientes analisados. Possiveis
variaveis de confusdo, tais como, uso de substancias licitas e ilicitas, doengas psiquiatricas
e outras co-morbidades, ndo foram avaliadas, o que pode ter contribuido para superestimar
a Hazard Ratio da adesdo. Por outro lado, a avaliagao da variavel médico assistente pode
ter sido prejudicada pela maneira como a mesma foi elaborada. Foram considerados os
atendimentos realizados no pronto atendimento da mesma forma que as consultas
agendadas, ou seja, prevaleceu o fato do atendimento ter sido realizado pelo mesmo
médico, ainda que em consultas de pronto atendimento.

Embora tenha havido neste periodo alteragdes nos esquemas indicados para o
tratamento, com o desenvolvimento de novas drogas e recolhimento de uma delas devido a
possivel contaminagdo com agente cancerigeno, as principais caracteristicas da terapéutica
ndo sofreram modifica¢des importantes que ndo tenham sido passiveis de controle.

Concluindo, pode-se dizer que o grau de adesdo ao tratamento estd diretamente
associado com o risco de ocorréncia de desfechos desfavoraveis. Ainda que ndo exista
consenso sobre que propor¢do de adesdo seria ideal para inibir falhas terapéuticas — evento

que agrega todos os desfechos desfavoraveis - os resultados mostram que a adesdo igual ou
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inferior a 75% tem um impacto substancial na evolu¢ao da doenga, independente de outros
fatores. Assim, o alcance dos resultados esperados, ou seja, manter o paciente higido, com
niveis de CD4 e carga viral plasmatica aceitaveis depende, pelo menos em grande parte, do
cumprimento da prescricdo médica de forma adequada. O fato das dispensas de
medicamento terem se mostrado consistente na mensuragdao da adesdo e do SICLOM ter
permitido, de forma relativamente simples, o acesso a essas informacgdes, sugerem que um
indicador baseado no monitoramento das dispensas de medicamento pode se constituir num
instrumento Util na avaliacdo da adesdo do paciente e viabilizar intervengdes em tempo

habil.
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Figura 1 — Atrasos e antecipacoes observadas entre as dispensas dos pacientes
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Figura 2 — Analise da forma funcional da adesdo — suavizada (Spline)
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Figura 3 — Probabilidade de ocorréncia de falha por percentual de adeséao
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Tabela 1 — Motivo do fim do periodo de observacio por tipo de falha e nivel de adesio

Motivo do fim Percentual de Adeséao

do periodo >90% 90% a 75%  75% a 50% <50% Total %
de observacao (%) N %) N (%) N %)

Por falha 56 14,1 30 13,6 43 31,2 40 625 169 20,6
Clinica 12 214 4 13,3 4 9,3 2 5,0 22 13,0

Imunolégica 2 3,6 3,3 2,3 - - 4 2,4

Obito 2 3,6 - - - - - - 2 1,2
Virolégica 40 71,4 25 83,3 38 88,4 38 950 141 834
Fim do estudo 341 859 190 864 95 68,8 24 375 650 79,4
Total de periodos 397 100,0 220 100,0 138 100,0 64 100,0 819 100,0
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Tabela 2 — Avaliacdo de pacientes e periodos de observacdo por caracteristicas de adesao,
sécio demograficas, assistenciais, clinicas e de tratamento quanto a ocorréncia de falhas

terapéuticas.
Co-fator Pacientes Periodos Percentil 90 Log
Total Falha % Total Falha % (dias) rank
Total de pacientes 711 153 21,5 819 169 20,6 255[390—514] -

% Adesdo >90% 351 49 14 397 56 14,1 584[380-821] 0,000
Entre 75% ¢ 90% 196 31 158 220 30 13,6 656[442—1018]
= Entre 50% e 74% 127 50 394 138 43 31,2 225[172-514]
é <50% 37 23 62,2 64 40 62,5 128 [73 —255]

< | Duraciio do atraso Sem atraso > 1 més 203 30 14,8 227 32 14,1 585[380-878] 0,000
Sem atraso > dois meses 297 44 14,8 331 48 14,5 500[225-871]
Com atraso > 2 meses 211 79 374 261 89 34,1 255[192—463]

Sexo Masculino 456 99 21,7 529 111 21,1 267[187-383] 0,851
Feminino 255 54 21,2 290 58 20 236144 —537]

Etnia Branca 434 84 194 493 94 19,1 468[373-624] 0,085
Nao branca 277 69 242 326 75 22,3  255[191-514]

Estado Civil Nio solteiro 256 55 21,5 294 61 20,7 491 [205 -682] 0,999
Solteiro 455 98 21,5 525 108 20,6 435[256—541]

5 Regiio de residéncia Capital 417 85 204 473 9 20,3 267[167-393] 0,896
EE Metropolitana 272 63 232 320 67 20,9 334[187-501]
& Outras regides e estados 22 5 22,7 26 6 23,1 169[110-NA]

§ Escolaridade Até fundamental 356 84 23,6 414 93 22,5 241[198-507] 0,114
S M¢édio ou Superior 355 69 194 405 76 18,8 491 [390 — 654]

;% Idade na dispensa <35 anos 137 37 27 161 40 24,8 256[172-576] 0,001
De 35 a 55 anos 505 90 17,8 572 99 17,3 536[435-667]
> 55 anos 69 26 37,7 86 30 349 205 [184 -478]

Distincia da Moradia Até 5 km 39 12 30,8 46 13 283 191[178-878] 0,090
Mais de 5 km 672 141 21 773 156 20,2 435[256 —535]

Via de exposicio’ Sangiiinea 37 5 13,5 41 6 14,6 272[161 —NA] 0,416
Sexual 584 124 21,2 669 137 20,5 267 [187—388]

Periodo s6 com dispensas Nao 662 133 20,1 757 147 19,4 457[290-584] 0,000
@ Sim 49 20 40,8 62 22 355 276[205-514]

'§ Médico assistente Sim 405 80 19,8 460 85 18,5 276[205-514] 0,072
2 Nao 306 73 239 359 84 234 442[255-569]

‘% | Periodo do 1° HIV+ Até 1989 22 5 22,7 26 6 23,1 204[106-NA] 0,433
< 1990 a 1995 182 45 24,7 206 49 23,8 339[225-570]
1996 em diante 507 103 20,3 587 114 19,4 478 [276 —599]

» | Doenca prévia Nio 355 48 13,5 390 53 13,6 661[390-912] 0,000
,g Sim 356 105 29,5 429 116 27 256 [220—457]

‘5 Falha terapéutica prévia Nao 285 51 17,9 335 54 16,1 435[241-661] 0,028
Sim 426 102 239 484 114 23,6 390 [255—535]

o | Tempo de TARV/HAART <2 anos 128 34 26,6 158 38 24,1 256[172-618] 0.016
E Entre 2 € 10 anos 464 86 18,5 524 94 17,9 479[374 - 603]
E >10 anos 119 33 27,7 137 37 27 225[198 - 654]

E TARY prévio Nio 421 84 20 484 92 19 463[276-618] 0,118
= Sim 290 69 23,8 335 77 23 339[225-500]

—

. Via de exposicio ignorada para 90 pacientes (12,7%). NA — Limite niio alcanc¢ado.
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Tabela 3 — Analise uni e multivariada dos fatores associados com a ocorréncia de falha terapéutica em 819 periodos de observacio

Univariado Modelo Ajustado (HR)
Co-fator HR Wald __ Sécio-demog. Assistenciais Clinicas Tratamento
Adesao (continua suavizada) * - 0,000

. Adesio 75%-90% 0,964 [0,62- 1,50] 0,000 0,964 [0,62-1,50]  0,973[0,62-1,52] 0,946 [0,61 - 1,48] 0,992 [0,60 - 1,45]
o 50%-74% 2,651 [1,78 - 3,95] 2,839[1,90-4,25] 2,758 [1,84-4,13] 2476[1,65-3,72] 2,526 [1,68 - 3,79]
i <50% 8,436 [5,62 -12,67] 9,399 [6,28 - 14,19] 8,953 [5,88 - 13,62] 8,446 [5,54 - 12,87] 8,419 [5,54 - 12,79]
Duracao do atraso Nenhum >2 meses 0,958 [0,61-1,50] 0,000
Algum >2 meses 3,047 [2,034-4,56]
Idade na dispensa 35 anos ou menos 1,60 [1,11-2,31] 0,000 1,564 [1,08 - 2,26] 1,569 [1,09-2,27] 1,708 [1,17 - 2,49] 1,776 [1,21 - 2,60]
55 anos ou mais 2,35[1,56 - 3,54] 2918[1,93-4,41] 2,821[1,86-4,28] 3,051[2,01-4,63] 2,994 [1,97 - 4,55]
« | Escolaridade Meédio ou Superior 0,778 [0,57-1,05] 0,105
% Etnia Nao Branca 1,28 [0,94-1,73] 0,115
g Distancia Mais de 5km 0,650 [0,369-1,14] 0,135
-$ Exposicio Sexual 1,41 [0,62- 3,19] 0,412
'§ Sexo Feminino 0,967 [0,70-1,33] 0,835 0,828 [0,60 - 1,14]  0,840[0,61 - 1,16] 0,892 [0,64-1,23] 0,880 [0,64-1,22]
@ Regiio de Residéncia Metropolitana 1,06 [0,77-1,45] 0,899
Outras regioes e estados 1,16 [0,51-264]
Estado Civil Solteiro 1,01 [0,735-1,38] 0,967
= | Periodo sé com dispensas Sim 2,42 [1,55-3,79] 0,000 1,680 [1,06-2,66] 1,951[1,23-3,10] 2,040 [1,28 - 3,24]
E.; Médico assistente Sim 0,765 [0,57-1,03] 0,082 0,724 10,53 -0,98] 0,769 [0,57 - 1,04] 0,787 [0,58 - 1,07]
é Periodo do 1° HIV+ 1990 a 1996 1,02 [0,436-2,38] 0,426
< 1997 em diante 0,82 [0,36-1,86]
£ | Doenca prévia Sim 2,30 [1,66-3,19] 0,000 2,164 [1,56-3,01]  2,155[1,55 - 3,00]
O Falha terapéutica prévia Sim 1,54 [1,11-2,12] 0,009 1,506 [1,08 - 2,10] 1,331 [0,94 - 1,89]
o Média comprimidos por dia 1,11[1,05-1,16] 0,000
% Média medicamentos por dia 1,37 [1,11-1,68] 0,003 1,332 [1,06 - 1,68]
g Tempo de TARV/HAART <2 anos 1,43 10,98 -2,08] 0,017
& > 10 anos 1,66 [1,14-2,43]
TARYV prévio Nao 0,783 [0,58-1,06] 0,113
-In(verossimilhanca) -1073,54 ** -1.010,790 -1.006,752 -991,914 -988,991
Anova (p-valor) 0,00 0,04 0,01 0,02
R’ nodeto /R miximo 15,32 16,18 19,53 20,17

* Suavizada pela func¢io spline com 8 segmentos (nos).

** Modelo saturado
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Considerac0es Finais

A constatacdo da eficacia crescente das drogas no tratamento dos pacientes
infectados pelo HIV foi observada nos estudos de sobrevida, que inicialmente tiveram
como desfecho a morte e como ponto de partida a data do diagnostico de AIDS. Desta
forma, da definicdo de caso de AIDS adotada nas avaliacGes (freqlientemente nao
explicitada) depende, em muito, a comparabilidade dos resultados observados. A adoc¢édo
simultanea de dois critérios de definicdo de caso dos mesmos individuos, identificou
diferentes casos, com tempos de sobrevida distintos, além de obter estimativas de riscos
com fatores diversos.

Ainda que tenha sido evidenciada a superioridade do HAART no tratamento dos
individuos HIV/AIDS na sobrevida, neste e em outros os estudos que realizaram esta

2223 4 adesdo aos tratamentos, sejam eles quais forem, é o fator de maior

comparagéo
importancia na obtencdo de resultados favoréveis .

Apesar dos inimeros desfechos de importante significado na evolucdo da doenca e
das diversas formas de avaliar a adeséo e ainda das dificuldades de se comparar resultados
nessa area em funcdo destas caracteristicas, a revisdo sistematica apresentou um panorama
completo e extenso das formas de mensuragéo, fontes dos dados da adesdo e sua implicacéo
nos diversos desfechos usados para avaliar a evolugdo da AIDS. Em todos os estudos a
adeséo sempre foi o principal cofator associado com a ocorréncia do desfecho de evolugédo
da doenca avaliado.

Embora seja intuitivo que a adesdo dos pacientes ao tratamento é fundamental para
o melhor prognostico, desta e de outras doengas, é fundamental conhecer e quantificar o
nivel de adesdo dos pacientes em acompanhamento, os resultados alcancados, bem como
identificar os co-fatores relacionados. Ainda que, a populacdo analisada ndo esteja sujeita
aos problemas mais severos de acesso ao medicamento que contribuem de forma a diminuir
a adesdo, devem ser desenvolvidas acfes que permitam identificar pacientes ndo aderentes
para ser possivel alcancar os bons resultados do tratamento. Neste trabalho, no entanto, ndo
se avaliou os possiveis fatores associados com a baixa adesdo dos pacientes ao tratamento
da AIDS e sim os fatores associados & ocorréncia de falha neste tratamento, entre os quais a
adesdo é, sem dlvida, o mais importante.

A adesdo é uma condicdo transitoria: o paciente “esta aderente” e ndo “é aderente”
permanentemente. Estudos concluiram que pacientes de doencas cronicas, em algum

momento, deixam de ter adesdo ao tratamento e por vérios motivos®*. Com a AIDS néo
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poderia ser diferente. Acrescido do preconceito que ainda carrega, poderia se esperar
encontrar percentuais de adesdo ainda menores. Assim, a adesdo deve ser monitorada, de
forma objetiva e continua, e medidas que promovam a adesdao devem ser tomadas.

O SICLOM atende a necessidade e a oportunidade de criar mecanismos de
monitoramento da adesdo dos pacientes ao tratamento antiretroviral, embora algumas
alteragdes tenham que ser implementadas no sistema. O uso deste sistema tem como
vantagens o baixo custo e complexidade, ser mais objetivo e ter maior precisao, de maneira
a ser possivel detectar a possibilidade de falhas terapéuticas antes que estas ocorram. Essa
fonte é isenta de avaliacBes subjetivas ainda que passivel de superestimar a adesdo devido a
falta de garantia do uso da medicacdo dispensada e da sua impossibilidade de avaliar a
utilizacdo adequada, ou seja, conforme prescrito. Por outro lado, estes dados — de registro
continuo e que atende a questdes administrativas — ndo altera a rotina dos pacientes,
consciente ou inconscientemente, por ndo necessitarem ficar cientes da acdo de controle da
adesdo realizada, como ocorre no uso de contador de comprimidos .

O IPEC possui uma unidade hospitalar de pequeno porte e tem corpo clinico
peculiar, basicamente formado por infectologistas, mas conta com especialistas de outras
areas que possuem conhecimento e experiéncia em infectologia. Desta forma, mesmo
quando o paciente ndo € atendido pelo seu medico assistente, ou seja, em uma
intercorréncia ou durante internacdo, ele € atendido por infectologista ou tem acesso as
informacBes adequadas ao tratamento. Por isso, provavelmente, apenas a auséncia
prolongada no atendimento médico, ficando somente com a manutencdo do uso dos
medicamentos, se apresentou como fator de risco para a ocorréncia de falha terapéutica,
mas o cofator médico assistente ndo. Vale destacar ainda que a instituicdo conta com uma
estrutura bastante adequada para o atendimento integral do paciente. A equipe é constituida
de especialistas médicos, psicologos, assistentes sociais, farmacéuticos e enfermeiras
integradas no programa de AIDS, além da existéncia de grupo de adesdo. Na gestdo da
informacdo conta com prontuério eletrénico, o que permite facil acesso as informacdes
relevantes do paciente, mesmo em um atendimento médico eventual. Estes fatores podem
justificar uma adesdo mais elevada e, consequentemente, apresentar um maior intervalo
para ocorréncia de falhas terapéuticas. Porém, esta pode ndo ser a realidade da maioria das
instituicbes que fazem a assisténcia ao portador de HIV/AIDS. Apesar das possiveis

diferencas entre as instituices nacionais que prestam assisténcia aos pacientes HIV/AIDS é
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possivel considerar as estimativas deste estudo validas para outros ambientes
principalmente devido a universalidade do acesso ao tratamento.

Consideramos que o SICLOM deva dispor de mecanismo que permita 0 acesso aos
dados agrupados dos pacientes da unidade de salde de forma a ser possivel realizar
analises, como a do presente estudo, sem a necessidade de solicitacdo ao nivel central.
Atualmente, apenas relatorios por paciente e por medicamentos, em separado, Sao
acessiveis ao nivel local, em formato ndo adequados a avalia¢Bes quantitativas (PDF).

A inclusdo no relatério da data de retorno prevista, em funcdo da quantidade e
posologia, também facilitaria futuras andlises. Atualmente o sistema permite informar
apenas se a medicacgdo fornecida é para 30 ou 60 dias e se esta sendo de fato fornecida ou
se 0 paciente dispde da medicacdo do esquema. A data de retorno prevista podera indicar
inconsisténcias causadas por diferencas nas quantidades fornecidas dos medicamentos do
esquema, ser repassada ao paciente durante seu atendimento e até mesmo sinalizar atrasos
anteriores.

E possivel estabelecer um evento sentinela para atendentes da Farmacia e/ou para 0s
médicos (incluindo o Pronto Atendimento) para indicar os pacientes com perfil de atraso
ou, por exemplo, com adesdo inferior a 80% ou 85% ou ainda com mais de 60 dias de
atraso entre duas dispensas. Neste caso, se poderia encaminhar 0 paciente para um
programa de incentivo a adesdo ou passar por um atendimento médico, de enfermagem ou
farmacéutico. Embora Paterson et al.?> afirmem que os médicos falhem com freqgiiéncia na
avaliacdo da adesdo dos pacientes, Bartlett?® acredita que a melhor a orientacdo sobre a
importancia da adeséo é a fornecida pelo médico.

E importante conhecer os fatores que estdo associados com o nivel de adesdo dos
pacientes do IPEC e estabelecer um perfil dos pacientes que freqlientemente atrasam nos
seus retornos a Farmdcia. S&o ainda necessarios estudos que incorporem informacgdes mais
recentes sobre a evolucdo da AIDS, como as doencas causadas pelo prdprio tratamento, tais
como dislipidemia, doencas cardiovasculares e hepatites, e as relativas a resisténcia viral.
Dois aspectos diretamente relacionados com a adeséo.

De forma mais ampla, considerando o fato do SICLOM abranger praticamente todas
as unidades dispensadoras de antiretrovirais, um monitoramento similar da adeséo de todos
os individuos em tratamento podera vir a ser realizada, o que permitiria comparacgdes entre
as instituicdes. E, indo além, associar as informaces geradas por outros sistemas de

informagdes nacionais, como SISCEL, AIH, SIM e SINAN, para ser possivel realizar
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estudos semelhantes a este, e estimar os principais fatores de risco para falhas no
tratamento, com uma maior representatividade.

A répida evolucdo do tratamento da AIDS, com novas drogas e em diferentes
combinagBes de esquemas, trouxe resultados incontestaveis. Estes resultados séo
evidenciados apesar das dificuldades de se comparar os estudos, em fungdo da propria
evolugdo, dos inumeros desfechos e formas de avaliagbes. Ainda que 0 sucesso do
tratamento dependa da adesdo, e esta, por sua vez, dependa de inumeros fatores, é possivel
concluir que a qualquer momento que o paciente melhore a adesdo ao tratamento
antiretroviral, independente de praticamente todos os fatores clinicos prévios, é possivel

obter um bom progndstico para a evolucéo da doenca.
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Anexo 1 - Formulario de transcri¢do dos dados do prontuério

Ministério da Salde

FIOCRUZ
Fundacgdo Oswaldo Cruz

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

Individuos HIV/AIDS do Banco de Dados

U N | O - O o i
REGISTRO NUMERC

A - DADOS DO PACIENTE

INCLUSAO

NOWME DO PACIENTE

NOME DA MAE

1 I:l Desconhecido

DATADO 1° ATENMDIMEMTO

I S W B )

DATADE MASCIMENTO

PROFISSAO

OCUPACAD

TIPO (A, Rua, Praga, etc)) LOGRADOURO

HOMERD COMPLEMENTO EAIRRO
TAHICIFIO UF TEF
A S Y Y Y Wy |
TELEFONE FIXO ESCOLARIDADE
|| 0 Mo L_| 1 Analfabeto
1 Sim 2 Alfabetizado - 12 serie/ Antigo C.A.
3 Fundamental - 22 a 52 série /Primario
4 Fundamental - 62 a 92 série /Ginasio
TELEFONE CELULAR 5 Médio/Segundo grau
6 Universitario/Superior
|__| 0 Néo 9 Ignorado
1 Sim
NACIONALIDADE
SEXO
L_| 1 Brasileiro
| 1 Masculino 2 Estrangeiro
2 Feminino 9 Ignorado
COR DA PELE NATURALIDADE
|| Sigla da UF
|| 1 Branca 4 Parda <
2 PretaMegra 5 Indigena gg Fsr:gz:ggglro
3 Amarela 9 Desconhecida g
= ?
ESTADO CIVIL E OU FOI DOADOR DE SANGUE?
0 Na
|| 1 Casado 4 Solteiro Ll 1 Si?r?
2 Divorciado/Separado 9 Ignorado 9 Ignorado
3 Vidvo
FREQUENCIA DA DOACAD
ESTADO CONJUGAL
L_| 1 Umaatrés vezes
|| 1 Unido 2 Quatro ou mais
2 Desunido 8 Néo se aplica
9 Ignorado 9 Ignorado
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B - RISCOS DE INFECGAO PELO HIV (Recoletar, na revisao, os itens assinalados com asterisco)

(*) RELACOES SEXUAIS DO PACIENTE

RELACOES SEXUAIS COM INDIVIDUO SABIDAMENTE HIV4/AIDS
(*) PACIENTE USUARIO DE DROGA INJETAVEL
PACIENTE HEMOFILICO

HISTORIA DE TRANSFUSAO DE SANGUE/DERIVADOS (a partir de 1980)

/|| Data1*transfusao | | Outras transfusdes

TRANSMISSAO VERTICAL (MAE/FILHO)
ACIDENTE COM MATERIAL BIOLOGICO

(*) PACIENTE COM MULTIPLOS PARCEIROS

OUTROS RISCOS

56 com
homens

[

0 Néo
1 Sim
9 lgnorado

36 com
mulheres

2[ ]
o ]
o]

=] (=]

CICT

Ambos

N&o se

3 lgnorado
05 Sexos aplica
L1 =[] »[]
Sim Néo_ e Ignorado
aplica

- =y

CIC]

o]
o]

o[ ]
o ]

C - INFORMAGOES SOBRE PARCERIA SEXUAL

PARCEIROS(AS) QUE MANTEM RELACOES SO COM HOMENS
PARCEIROS(AS) QUE MANTEM RELACOES SO COM MULHERES
PARCEIROS(AS) QUE MANTEM RELACOES COM HOMENS E MULHERES
PARCEIRO(A) COM MULTIPLOS PARCEIROS(AS)

PARCEIRO(A) QUE USA DROGAS INJETAVEIS

PARCEIRO(A) QUE RECEBEU TRANSFUSAO DE SANGUE/DERIVADOS

PARCEIRO(A) HEMOFILICO

D - DADOS DO ATENDIMENTO
DATA DA NOTIFICAGAO DO CASO

AN ) I I Iy Y |

PACIENTE VEIO/E DE INSTITUI(;F-\O EXTERNMNA
| 0 Nao

1 Sim
9 Ignorado

PARTICIPA OU PARTICIPOU DE ENSAIO CLINICO

|| 0 Mo
1 Sim
9 Ignorado

P01 _Quest IPEC_ V09 Form_inclusio.doc 27/3/2007

-

-

e o

-

N&o se

Ignorado
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D.2 - TIPO DE ACOMPANHAMENTO INICIAL
D.21 - AMBULATORIAL

ACOMPANHAMENTO REGULAR NO IPEC
SOMENTE REALIZOU EXAMES/SOMENTE 1? CONSULTA (SEM ACOMPANHAMENTO REGULAR)
SOMENTE RECEBE MEDICAMENTOS

QOUTROS

D.2.2 - INTERNAGAO

NA 17 CONSULTA OU IMEDIATAMENTE APOS O 1° ATENDIMENTO
APOS PELO MENOS 1 MES DE ACOMPANHAMENTO NO IPEC
HOSPITAL-DIA

ACOMPANHAMENTO REGULAR EM OUTRA UNIDADE NO MOMENTO DA INTERNACAO

Néo Sim Ignorado
o[] [ [
o | o[] e[]

Nao Sim lgnorado

QUTROS 1] ’_‘
E - EXAMES
E.1 - EXAMES LABORATORIAIS TIPO
SOROLOGIA ANTI-HIV NEGATIVA PREVIA I 1 HIVI 3 HIVI/HIV I
2 HWVII 9 Ignorado
Il 0 Nao
1. Sim SUBTIPO ENVELOPE
9 Ignorado
y I — 1A 4C 91 Outro: ____
SE SIM, DATA DA ULTIMA SOROLOGIA NEGATIVA 2B 5D 99 Ignorade
3BBR 6 F

DATA DO 1° RESULTADO POSITIVO RELATADO

OU ANEXADO AQ PRONTUARIO | 1 AG
2B
Ny Y N I I | 3 BBR

SUBTIPO POLIMERASE

4BC T F
5 B/F 91 Qutro: o
6 C 99 Ignorado

E.2 - HEMOGRAMA

1 D Sem exame " -
LEUCOCITOS TOTAL LINFOCITOS (%) HEMOGLOBINA
DATA
P01 _Quest IPEC_ V09 Form_inclusio.doc 27/3/2007
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E.3 - GENOTIPAGEM

Perfil de resisténcia: 1 Alta 2 Intermediaria 3 Baixa 4 Resistente 5 Inconclusive 9 lgnorado
Drogas
1 D Sem genctipagem 9
FlslQlrlOo|lQ|lZz|ls|lldaN|I=ZFlo|l> | Lio|«~|c|o
o = L W[ | | —
o
]
@
B
w
o
[
©
€
]
o
Descricao: G1 G2 G3
E.4 - FENOTIPAGEM
Perfil de sensibilidade: 1 Alta 2 Intermediaria 3 Baixa 4 Sensivel 5§ Inconclusive 9 Ignorado
Drogas
1D Sem fenctipagem 9
Fl sl =22 N> F|lo|l>|w |
Qla|l= i = L gl Il T i B = ol O O O Bl B T
DATA o888 k|2 |l el Z|lzhla 2| REF|L| w|lw
©
=
©
=
]
w
c
®
@
E=)
S
]
o
Descricior F1 F2 F3
E.5 - CARGA VIRAL, CD4 ECD8
1E| SemCV.CD4 e ) cD4 cos .
cD8 NUM'ERO DE LOG RELACAO
COPIAS Absoluto Percentual Absoluto Percentual | CD4/CD8
DATA
P01 _Quest IPEC V09 Form_inclusio.doc 27/3/2007 4
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F - PROFILAXIAS SUBMETIDAS (Deve ser revisto a cada 6 meses)

Periodo avaliado: |__|__ |/ ||/ |—|—l& |||/ |—|—I / |—I_1I
Ced Doenca Ind | Tip | Pres Medicamentos Real | . Qata Dalla da Data término Data _l.'JIlimo Raz
indicagdo realizacio registro
01 | Citomegalovirose 2
02 |Criptococose 2
03 |Herpes simples 2
Histoplasmose
04 disseminada 2
Micobacteriose
05 atipica
06 | Pneumocistose
o7 Toxoplasmose
cerebral
08 |Tuberculose 1
IND - Indicagéio MEDICAMENTOS
0 Nao 1 Aciclovir/Valaciclovir
1 Sim 2 Acido folinico
9 Ignorado 3 Anfotericina
4 Atovaguona
TIP - Tipo 5 Azitromicina
1 Primaéria 6 Bactrim
2 Secundaria 7 Cidofovir
& Claritromicina
PRES - Prescricéio médica 9 Clindamicina
0 MNéo 10 Dapsona
1 Sim 11 Fluconazol
12 Ganciclovir (DHPG)/Citovene
REAL - Realizou profilaxia 13 Isoniazida
0 Néo 14 ltraconazol
1 Sim 15 Pentamidina
9 Ignorado 16 Pirimetamina/Daraprin
17 Primaguina
RAZ - Razéo 18 Sulfadiazina
1 Melhora do CD4/ De acordo com consenso 91 a 98 Qutro
2 Reativagio ou desenvolvimento da doenga
3 Intolerancia ao medicamento | | |
4 Falta de medicamento
5 Falta de adeséio I —
6 Em desacordo com o consenso para profilaxias
7 Obito ]
91 a 88 Outro
L]
|||
]
I — 99 Ignorado
I
99 lgnorado
P01 _Quest IPEC_ V09 Form_inclusio.doc 27/3/2007 5

111




G — SOROLOGIAS E PPD

RESULTADO

0 Megativo

1 Positivo

9 Indeterminado

VDRL
0 Negativo (menor que 1/8)

1 Positive (maior ou igual a 1/8)

PPD

0 Nao reator (menor que Smm)
1 Reator (maior ou igual a Smm)

‘ID Sem sorologia

DATA RES DATA RES DATA RES
EXAME

1 IGM
HEPATITE A

2 Total

3 Hbs Ag

4 | Anti Hbs Ag

5 |Hbe Ag
HEPATITE B

6 |Anti Hbe Ag

7 | Anti Hbe Total

& | Anti Hbe IGM
HEPATITE C 9 | Anti Hev

10 |IGG
CMV

11 IGM

12 |IGG
TOXOPLASMOSE

13 |IGM

14 |IGG
RUBEOLA

15 |IGM
VDRL 16

17 1GG
FTABS/TPHA

18 IGM
HTLV1e2 19
PPD 20
PO1_Quest IPEC V09 Form_inclusio.doc 27/3/2007 [
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H - VACINAGAO

Periodoavaliade: |_|__ |/ L1/ 1_|_Ja |1/ _1_J1/0L_I_I
IND - Indicagdo de vacina: 0 Néo1 Sim 9 Ignorado REAL - Realizou vacinagdo: 0 N&o1 Sim 9 Ignorado
PRESC - Prescrigdo médica: 0 Néo1 Sim ESQ COMP - Esquema completo: 0 Nao1 Sim 9 Ignorado
Cod Vacina Ind | Presc | Real .Dgla de D&_la a8 . Lo D:_ata Esq
indicacao realizacao 1° reforgo 2 reforgo revacinacao comp
01 |HAV
02 |HBV
03 |Tétano
04 (DT
05 |Influenza
06 |Pneumococica
| - INFORMAGOES CLINICAS
1.1 - TRATAMENTOS ANTIRETROVIRAIS SUBMETIDOS
1[] sem ARV -
i w o Data ultimo 5 3
Medicamentos combinados Data inicio Data termino registro Ade | Razao Toxicidade
(esquemas terapéuticos)
MEDICAMENTOS ADE - Adesdo TOXICIDADE
01 AZT - Zidovudina (Retrovir) 0 Ndo 1 Acidose lactica
02 ddl - Didanosina (Videx) 1 Sim 2 Anemia
03 ddC - Zalcitabina (Hivid) 4 Ignorado 3 Diabetes Melitus
04 D4T - Estavudina (Zerit) . 4 Diarréia
05 3TC - Lamivudina (Epiviry RAZAQO - Razdo da suspensio 5 Dislipidemia grave
06 ABC - Abacavir (Ziagen) 1 Auséncia de eficacia inicial 6 Esteatose hepatica
07 SQWV - Saquinavir {Invi IF )] 2 Falha terapéutica clinica 7 Ginecomastia
08 RTV - Ritonavir Pleno (Morvir 300-600mg) 3 Falha terapéutica laboratorial 8 Hepatite medicamentosa
08 ID - Indinavir (Crixivan) 4 Intoleranciaftoxicidade 9 Hiperfosfatemia
10 NFV - Nelfinavir (Viracept) & Interagbes medicamentosas 10 Hiperactatemnia
11 AMP - Amprenavir (Agenerase) 6 Complexidade do medicamento 11 Hipertrigliceridemia
12 NVP - Nevirapina (Viramune) 7 Ensaios clinicos 12 lctericia
13 EFV - Efavirenz (Stocrin) 8 Gestacdo 13 Insuficiéncia renal aguda
14 DLV - Delavirdina (Rescriptor) 9 Por falta de adesdo 14 Lipodistrofia
15 KLT - Kaletra* 10 Genotipagem/Fenotipagem 15 Miopatia
16 T20 - Enfuvirtida (Fuzeon) 11 Obito 16 MNeuropatia periférica
17 ATV - Atazanavir (Reyataz) 12 P ializagdo do esquema 17 Osteoporose
18 TDF - Tenofovir (Viread) 13 Mudanga no consenso 18 Pancreatite aguda
19 ddIfEC - Didadosina EC 91 a 98 Qutro 19 Rash cutdneo
20 RTVIr - Ritonavir “Booster” (Narvir 100-200mg) 20 Sindrome de reconstituigdo imune
21 TPV - Tipranavir {Aptivus) | 21 Vémitos
22 FOS - Fosamprenavir (Telzir) 22 Alteragdo do sono
23 FTC - Emtricitabina (Emtriva) | 23 Distirbio psiquiatrico
24 ALU - Aluvia™ 91 a 88 QCutro
25 ETV - EtravirinaTMC 125 |
26 DRV - Darunavir (Prezista) 99 Ignorado  ——
27 RAV - Raltegravir/MK0518
28 VIC - Vicriviro L1
29 MAR - Maraviroc Ll
3(1] Jgn!fcggc 99 Nio identificado
] —
| |
98 Uso de ARV - medicamento desconhecido
89 Uso de HAART - medi y desconhecid
* Ritonavir + Lopinavir capsula = KLT (cdd 15)
** Ritonavir + Lopinavir comprimido = ALU (cod 24)
Obs: Biovir = AZT + 3TC (cdd. 1 e §)
Truvada = TDF + FTC (cod. 18 e 23)
Mdo anotar uso de Hydreia
P01 Quest IPEC V09 Form inclusio.doc 27/3/2007 T
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1.2 -

DATA - Data do diagnostico - Data da coleta do material para exame ou da consulta

DIAG - Diagnostico: 1 Clinico 2 Laboratorial 3 Clinico e laboratorial

MANIFESTAGOES RELACIONADAS A AIDS

4 Prova terapéutica

5 Relato do paciente

Cod Descrigao CID Data Diag Data Diag

01 |Actinomicose A429

02 |Amebiase (Entamoeba histolitica) AOE.9

03 |Ancilostomiase (A duocdenales) B76.0

04 |Anemia (2 pontos) DE4.9

05 |Angiomatose Bacilar Qsz2.8

06 |Artrite séptica e outras artropatias M13.9

07 |Ascaridiase (Ascaris lumbriccides) B77.9

08 |Astenia maior ou igual a um més (2 pontos) R53 1 1
09 |Bacteremia (hemocultura positiva) A499

10 |Cancer cervical invasivo C53.9

11 |Candidiase (esdfago, traquéia, brénquios, pulmio) B37.9

12 |Candidiase de eséfago (presuntivo) B37.8 1 1
13 |Candidiase mucocutdnea (quelite angular / vaginal / pénis) 1 1
14 Candidiase rmcocut?mea (vulveo vaginal) persislente. B378 1 1

freqUente ou com baixa resposta terapéutica

15 |Candidiase oral (5 pontos) B37.0 1 1
16 |Caguexia ou perda de peso maior que 10% (2 pontos) RE4 1 1
17 |Citomegalovirus - Colite B25.8

18 |Citomegalovirus - Encefalite B25.8 1 1
19 |Citomegalovirus - Esofagite B25.8

20 |Citomegalovirus - Retinite (com fundo de olho) B25.8

21 |Citomegalovirus disseminado ou nao especificado B25.9

22 |Coccidioidomicose disseminada B38.7

23 |Colite inespecifica e outras doengas do intestino KE3

24 |Colpite / Cervicite N72

25 |Complexo de Deméncia relacionado a Aids B22.0 1 1
26 |Criptococose Disseminada (hemocultura positiva) B45.7

o7 ﬁ;gjégggc;jﬁ't::?mar (escarro positivo com clinica de B45.0

28 |Criptococose (extra-pulmonar) - exceto meningite B45.9

e R i

30 |Dengue Classica ou Hemorragica A90

31 |Dermatite Persistente (2 pontos) L30.9 1 1

P01 Quest IPEC V09 Form inclusio.doc 27/3/2007 2
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DIAG - Diagnostico: 1 Clinico 2 Laboratorial 3 Clinico e laboratorial

4 Prova terapéutica

5 Relato do paciente

32 |Dermatite Seborréica (candidiase) L21.9 1
2 E;;matoﬁtose e outras micoses ou infecedes fungicas de B35.9
34 |Diarréia maior ou igual a 1 més (2 pontos) AD9 1
35 Disfungao do Sistema MNervoso Central / Deméncia (5 Go34

pontos)
36 |Displasia cervical mederada ou severa (NIC 1l ou 1) N&7.9
37 |Doenga de Castleman
38 |Doenga de Chagas B57
39 |Doenga de Chagas (Reicidiva) B57
40 |Doenca inflamatadria pélvica N73.5
41 |Encefalites que ndo a do HIV G04.8
42 |Endocardite Bacteriana 138
43 |Erisipela / Trombofiebite A46/180.9 1
44 |Escabiose B&6 1
45 Esafag'rtes néo fungica e outras lesdes esofagicas nao K20/K22

especificadas
46 |Esporotricose B429
47 |Esquistossomose (S. mansoni) B65.9
48 |Estrongilcidiase (Strongiloides stercolaris) B78.9
49 |Febre Amarela A95.0

Febre maior ou igual a 38%. por tempo maior ou igual a
50 | um mes (2 pontos) A !
51 |Febre Tifoide e outras Salmoneloses A011
52 |Filariose B749
53 ::ts(l,ula anal / proctite e outras infecgdes ou alteragdes do K60.3 / KE2.8 1
54 |Furunculose /abcessos e outras colegdes purulentas Lo2.9 1
55 |Gastroenterite aguda e outras infecgdes intestinais A0S
56 |Giardiase (Giardia lamblia) AOT A
57 |Granuloma Piogé&nico LS8.0 1
58 |Herpes Simples (muco-cutdneo mais de um més, eséfago, B00.9

brénquios, pulméo). Com bicpsia ’

Herpes simples muco-cutaneo mais de um més
50 (presuntivo). Sem bicpsia BO0.2 1
60 |Herpes Simples muco-cutaneo menos de um més B00.8

Herpes Zoster em individuo menor ou igual a 60 anos (5
61 pontos) B0O2.9 1
62 |Histoplasmose Disseminada B39.3
63 |HPV (Papilomavirus) B97.7

] ol " LO1.0/L73.9
64 |Impetigo / Foliculite / Celulite /L03.9 1
65 |Infecgdo Urinaria N39.0
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DIAG - Diagnostico: 1 Clinico 2 Laboratorial 3 Clinico e laboratorial

4 Prova terapéutica

5 Relato do paciente

66 |Infecgdo Urinaria de repetico N39.0
67 Infecgdes de Vias Aéreas Superiores (IVAS) bacterianas 1
ou viral
Isosporiase (com sinais e sintomas de infec¢ao intestinal +
i diarréia =1mes) i
69 |Leishmaniose Cutdnea (LTA) ou Visceral / Calazar B55.2
70 |Leptospirose A279
71 |Leucoencefalopatia multifocal progressiva A81.2
72 |Leucoplasia Pilosa (5 pontos) K13.3 1
Linfadenopatia maior ou igual a 1 cm, maior ou igual a 2
73 |sitios extra-inguinais, por tempo maior ou igual a um mes R58.1
(2 pontos)
74 Linfoma n&o Hodgkin (Linfoma de Burkitt ou ndo-Burkitt, C85.9
Imunoblastico ou de Celulas B) ’
75 |Linfoma primario do cérebro N2590/3
76 |Linfopenia (2 pontos) D72.8
77 |Listeriose A329
78 |Malaria B54
79 Meningite Bacteriana ou Viral / Outras infecgdes do SNC G008/
ndo especificada A87.9
80 |Meningite Cripitococica B45.1
a1 Micobacteriose (Nao tuberculose - M. avium ou Kansasii e A319
outras, com excec¢do da M. tuberculosis) - MAC ’
82 Micobacteriose Disseminada (M. avium ou Kansasii e A319
outras menos a M. tuberculosis) - MAC ’
83 |Microsperidiase B60.8
84 |Miclopatia pelo HIV e cutras inespecificas G95.9
85 |Molusco contagioso BO8.1
86 |Mononucleose infecciosa B27.8
a7 MRSA infeccclio ou colonizagio por staphylococcus A49.0
aureus metil resistente '
88 |Meuropatia periférica G62.9 1
89 |MNocardiose A43.9
90 |Cnicomicose - Paroniquia B35.1 1
§ o : MEE.1/
91 |Osteomielite Aguda / Crénica MB6.6
92 |Cutras Doengas Infecciosas
93 |Outras InfecgBes Bacterianas ndo especificadas Ad9.9
94 |Outras Infecgdes Ginecologicas néo especificadas N73.9
95 Qutras Parasitoses (Teniase, Enterobiose. E.coli, E. nana,
etec)
96 |Paracoccidicidomicose B41
97 |Paracoccidioidomicose Disseminada ou inespecifica B41.7/B41.9
98 |Parvovirose (Parvovirus B19) B34.3
P01 _Quest IPEC_ V09 Form_inclusio.doc 27/3/2007 10
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DIAG - Diagnostico: 1 Clinico 2 Laboratorial 3 Clinico e laboratorial

4 Prova terapéutica

5 Relato do paciente

99 |Pneumocystis jirovecii (PCP - Pneumocistose) B59
100 |Pneumonia Bacteriana J135.9
101 |Pneumeocnia Bacteriana recorrente J15.9
102 |Prurigo L28.2 1
103 |Puarpura trombocitopenica idiopatica DBES.3
104 |Pdrpura trombocitopenica trombotica M31.1
105 |Rinite alérgica e outras alergias e farmacodermias J30.4 1
106 |Rubéola BO6
107 |Sarcoma de Kaposi (10 pontos) C46.9
108 |Septicemia ou Choque Séptico A419 1
109 |Septicemia recorrente por Salmonelose AD2.0
110 Sifilis Primaria / Secundaria / Terciaria (relato de AS1.0/ AS1.4/
tratamento) A52.9
111 |Sindrome de Reconstituicdo Imune 1
112 |Sinusite aguda. sub-aguda e crénica Jo1.9
113 |Sinusite de repetigio (2 ou mais episodios em 1 ano) J01.9
114 |Tentativa de Suicidio Z91.5
115 Tosse persistente ou qualquer pneumonia (exceto ROS
tuberculose) (2 pontos)
116 |Toxoplasmose aguda, ocular ou néo cerebral B20.8
117 |Toxoplasmose Cerebral B58.2
118 |Trichiuriase / Triquiuriase B79
119 | Trombocitopenia ou Plaguetopenia (<150.000) (2 pontos) DE&9.6
Tuberculose Disseminada/Extra Pulmonar/N&o Cavitaria —
120 - A19.9
M. tuberculosis (10 pontos)
121 Tuberculose Pulmonar Cavitaria ou n&o especificada — M. A16.2
tuberculosis (5 pontos) )
122 |Uretrite inespecifica e outras DST's ndo relacionadas N34.2
123 |Uveite e outras infeccbes oftalmolégicas H30.9
124 |Varicela Zoster BO1 1
125 |Verruga Vulgar BOY
126 |Vulvo Vaginite N76.0
P01 Quest IPEC V09 Form inclusio.doc 27/3/2007 11
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1.3 - DROGAS LICITAS/ILICITAS

USUARIO DE DROGAS LICITAS E/OU ILICITAS?

—|

Periodo avaliado: ||

| 0 Nao
1 Sim
9 Ignorado

141

Cod

01

Drogas

Alcool - Destilados
(cachaga. uisque, conhague)

Usa

Via Data inicio
(més/ano)

Freq | Tip

Data fim
(mésfano)

Data
Primeiro relato

Data
Ultimo relato

Epo

02

03

Alcool - Fermentados
(cerveja. vinho)

Anfetamina

04

05

06

Ansioliticos (benzodiazepinicos)
Anticonérgicos naturais (lirio) e
sintéticos (Artane, Bentyl)
Barbitdricos

(Rophynol)

o7

Cocaina

08

Crack

09

10

DMT
(Ayauasca ou Santo Daime)

Inalantes e solventes

11

LSD-25

12

13

14

Maconha
MDMA - Ecstasy

Mescalina

15

Nicotina

16

Opiaceos (morfina, codeina,
hercina e dolantina)

17

98

Psilocibina (cogumelo)

Licita desconhecida

99

llicita desconhecida

USOU - Ja fez uso
0 MNéo

1 Sim

9 Ignorado

USA - Faz uso atual
0 Nao

1 Sim

9 Ignorado

P01 _Quest IPEC_ V09 Form_inclusio.doc

FREQ - Freqléncia
1 Experimental

2 Qcasional

3 Habitual

4 Dependente

9 Ignorado

TIP - Tipo de usuario
1 Tipo |l

2 Tipoll

3 Tipo

9 Ignorado

27/3/2007

VIA - Via ou forma de uso
1 Endovenosa

2 Inalatdria

3 Oral

9 |gnorado

EPC - Epoca do uso
1 Antes do HIV

2 Apos o HIV

9 Ignorado
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1.4 - OUTRAS DOENCAS/SINAIS/ESTADOS (Nao relacionados a AIDS)

DATA - Data do diagnostico - Data da coleta do material para exame ou da consulta
3 Clinico e laboratorial

DIAG — Diagnostico: 1 Clinico

2 Laboratorial

4 Prova terapéutica

5 Relato do paciente

Cod Doenga/Sinal/Estado CID Data Diag| Cod Doengal/Sinal/Estado CID Data Diag
01 |Abortamento o006 1 31 |Insuficiéncia supra- renal E27
. . Insuficiéncia vascular periférica
02 |Aftas ou ulceras orais K12.0 1 32 (varizes) 173.9 1
Avrritmia cardiaca e outras . ’
03 cardiopatias 149.9 33 |Linfoma de Hodgkin C81.9
A0 Lipodistrofia (desaparecimento
04 |Bronquite / asma / DPOC “J;;i‘.‘g 34 do tecido adiposo subcuténeo) E88.1 1
05 |Cefaléia e/ ou enxaqueca R51 1 | as |Nefrolitiase ¢ cutras doengas de | |,y o
vias urinarias
Cirrose hepatica / varizes de Meoplasias néo relacionadas a
06 esdfago e outras hepatopatias K74.6 38 AIDS
o7 Colelitinse e outras doencas de K80.2 a7 Osteoporose / osteopenia & Me1.8
vias biliares / colecistopatias ) outras alteragdes osseas .
Diabetes Melitus .
08 (glicemia > 126mg %) E14.9 38 |Outras alteragdes dermatoldgicas|
09 |Disfungao eretil 1 39 |Qutras alteragdes ginecologicas
Dislipidemia LDL=159 efou -
10 HDL<40 E78.8 40 | Qutras alteragdes hematologicas
Disturbio metabdlico e & ai
11 hidroeletrolitico E&7.8 41 |Qutras alteragdes oftalmologicas
Doenga Arterial Coronariana
12 |{angina estavel /instavel / I77.9 42 |Qutras alteragdes proctologicas
infarto)
13 .D"E’.‘?a isquémica dos membros 182.9 43 |Outras alteragdes pulmonares
inferiores (trombose)
Doenga isquémica Vascular -
14 cerebral (AVC) 164 44 |Outras alteragdes uroldgicas
15 |Gastite aguda /erénica e outras | g g 45 |Outras doencas intestinais
gastropatias
16 | Gestagao (inicio provavel) 732.1 yg |Oubras:doencas nfio
& P . relacionadas
17 |Hanseniase (relato medico) A309 47 |Qutras doengas reumaticas
18 |Hemorroidas 184.9 1 48 |Outras endocrinopatias
19 | Hepatite B (em tratamento) B16.9 49 |Outras neuropatias ou disturbios
neurolégices
. Pancreatite (diagnostico clinico
20 |Hepatite C (em tratamento) B17.1 50 efou laboratorial) K85
gy [P ST Rb jol RRG) K75 51 |Parto cesareo 0829
especificada :
Hipercolesterolemia
22 (colesterol > 239 mg %) E78.0 52 | Parto normal Q80
Hipertenséo arterial L
23 (I:'iemﬁ:‘: ‘?U%r;::: Ha) 110 53 | Transtornos psiquiatricos FoO 1
Hipertrigliciridemia (triglicerideos
24 12199 mg %) iR
Hiperuricemia
25 | (acido urico > 8.0) E7a0
Hipetircidismo / hipertiroidismo e
28 | outras alteracdes da tireside E03.9
27 |Insuficiéncia hepatica K729
28 |Insuficiéncia renal aguda N17.9
28 |Insuficiéncia renal crénica N18.9
Insuficiéncia renal crénica com
30 | hemodiglise E27.4
P01 _Quest IPEC_ V09 Form_inclusio.doc 27/3/2007 13
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1.5 — INTERNAGOES
EXT - Externa ac IPEC:
TIP - Tipo saida:

0 Néo

1 Sim
1 Acompanhamento ambulatorial

9 Ignorado

2 Transferéncia

3 Evasio 4 Obito

Ext D . Diagnostico(s) inicial(is) DATA SAIDA Diagnostico(s) final(is) Tip
1 Sem internagéo
DATA ENTRADA
J -DADOS DA SOBREVIDA
OBITO NECROPSIA
|| 0 MNéo || O N_&o
1 Sim 1 Sim
9 Ignorado 9 lgnorado
DATA DO OBITO CAUSA DO OBITO
{=
N N Y N Y | .
INFORMAQ)&O DA DATA Tia
|__| 1 Precisa 4-
2 Imprecisa

FONTE DA INFORMAGAO
—1

1 Prontuario
2 Informagao familiar

3 SIM/SINAN

K - AFASTAMENTOS

|__| 1 Relacionada a AIDS
2 Maorelacionada
9 Indeterminada

DATA DO ULTIMO ATENDIMENTO
A Y Y B

Data do ultimo atendimento
antes do afastamento

Data do retorno ao
acompanhamento

Data do ultimo atendimento
antes do afastamento

Data do retorno ao
acompanhamento

4

2

EM CASO DE AFASTAMENTO SEM RETORNO OU INTERRUPCAO DO ACOMPANHAMENTO NO IPEC,
INFORMAR MOTIVO (periodo superior a um ano):

|| 1 Abandono
2 Emigragéo

3 Transferéncia para outra unidade:
L - COMENTARIOS OU ESCLARECIMENTOS ADICIONAIS

N - PREENCHIMENTO

Motivo: 1 Inclusédo 2 Atualizacdo 3 Supervisao
Data Maotivo Responsavel
PO1_Quest IPEC_V09_Form_ineclusio.doc 27/3/2007 14
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M - CLASSIFICAGAO DA EVOLUGAO DA INFECGAO E DEFINIGAO DO CASO DE AIDS

SABIDAMENTE HIV(+) DESDE

M.1 - CRITERIO CDC REVISAO DE 1993

CLASSIFICAGAO NA ENTRADA

—L— A B c
A B1 o]
A2 B2 c2
A3 B3 c3

M.2 - CRITERIO MS REVISAO DE 2004

DEFINIDO POR DOENCA(S)?

1 0 Néo

1 Sim
cODIGO DATA
I I — N I 1 I O A |
I I — | I S I A O A |
I | I N I A Y A |
I | A S I A O A |

DEFINIDO POR CD4<2007

1 0 Nao
1 Sim

VALOR DATA

N S Y [y Y N 1 Y Y I |

DEFINIDO POR CONTAGEM DE LINFOCITOS?

1 0 Na&o
1 Sim

VALOR DATA

N ) N Y [y Y N Y N O I |

CLASSIFICAGAQ

| A B o
Al B1 ci
AZ B2 c2
A3 B3 c3
AIDS DATA DA AIDS
M| 0 Nio Y T 2 I T 1 T

1 Sim

DEFINIDO POR DOENCA(S)?

1 0 Nio
1 Sim

CcODIGO DATA

A | I Y I A O N O |

I ) IS Y N A N A |

I N — L

I N — S I A T N N A |

DEFINIDO POR CD4<3507

1 0 Nao
1 Sim

VALOR DATA

AN S Y N I I N A U N A — |

DEFINIDO POR CONTAGEM DE LINFOCITOS?

1 © N&o
1 Sim

VALOR DATA

AN S Y N U I N A A A |

DEFINIDO POR PONTOS?

1 0 No
1 Sim

VALOR DATA
I | I N N I I I |
CRITERIO EXCEPCIONAL DE OBITO?

|| 0 Nio
1 Sim

AIDS DATA DA AIDS

[—I 0 Nao I T A T I A |
1 Sim

STATUS DA DEFINIGAQ DO CASO DE AIDS
|| 1 AIDS - Reviséio 1993 CDC

2 AIDS - Revis@io 2004 MS
3 AIDS - Revisdo 1993 CDC/2004 MS

N - PREENCHIMENTO
Motivo: 4 (Re)classificaciic do caso

4 HIV- com possibilidade de avango para AIDS
5 HIV - sem possibilidade de avango para AIDS

Data Maotivo

Responsavel

4
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Anexo 2 — Formulario de Revisado Sistematica

ENSP-FIOCRUZ - Revisiio Sistematica: Leitor:
SOBREVIDA E ADESAO AO ESQUEMA HAART o )
N-do Artigo:

1 — Titulo do artigo

2 — Autores

3 — Idioma

4 — Dados da publica¢iao (nome do periddico, n®, vol, paginas)

5 — Especialidade do periodico

a |Satde publica | e | Farmacologia
b |Epidemiologia AIDS

¢ | Medicina Interna o | Estatistica

d | Doengas Infecciosas h | Qutra

6 — Caracteristica do estudo: Instituigio Unica |:| Multi-céntrico |:|

7 —Objetivo do Estudo:

8 — Desenho do Estudo:

a '_Re]ato de Caso ¢ | Ensaio clinico randomizado
| b | Transversal f | Revisdo sistematica
| ¢ |Coorte g | Ndo informado

d | Caso controle | h |Outros:

9. Definicio de adesio:

Pagina 1 de 4
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ENSP-FIOCRUY. - Revisio Sistematica:

SOBREVIDA E ADESAO AO ESQUEMA HAART

Leitor:

N® do Artigo:

10 — Fonte dos dados:
| a | Entrevista adesio desfecho
b | Prontudrio adesfio desfecho
| ¢ | Farmacia adesdo desfecho
d | Contagem eletrénica de comprimidos adesio desfecho
¢ | Outra: |
11 — Método de selegao dos participantes:

a | Aleatorio

b |Censo

¢ | Nao aleatorio

d |Nio informado

¢ | Nio se aplica
12 — Tamanho ¢
Caracteristicas da amostra:
13 — Periodo de realizaciao do estudo:

a | Inicio:

b | Término (entrada):

¢ ] Término (observagio):
14 — Pais origem da amostra:

a | Pais:

b |Unidade da Federagfio (BR):
15 a — Critério de inclusio

‘ Variavel Critério de inclusio

a_|

b |

c |
15 b- Critério de exclusao

| Variavel Critério de exclusio

a

b |
16 — Desfechos avaliados

Inicio da contagem do tempo Desfecho
a
b
Pagina 2 de 4
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ENSP-FIOCRUY, - Revisiio Sistematica:
SOBREVIDA E ADESAO AO ESQUEMA HAART

Leitor:

N® do Artigo:
17 — Faixa etaria:
a |Informado: De a
b |Nio informado
¢ |Idade média: | Desvio:
d |Mediana:
18 — Percentual de sexo:
a | Masculino:
b |Feminino:
¢ | Nio informado
19 — Anilise estatistica — Medidas utilizadas
1 DESCRICAO DOS DADOS RESULTADOS (por grupo de comparagiio)
a | Percentual de adesio
b |Média
¢ | Mediana
d
¢
f
2 MODELAGEM
g | Linear
h |Logistica
1 | Multinomial
j | Andlise de sobrevida
k
1

20 — Principais variaveis avaliadas/incorporadas ao modelo: (colocar valores dos
resultados das co-variaveis):

Esquema de tratamento

Variavel Categorias Modelo Medida e intervalo
(referéncia) Final?
Sexo
Idade
Etnia
Escolaridade
Renda

Quantidade comprimidos

CD4

Carga viral

[—|=-E g |=e | a|c T e

Evento adverso

Pagina 3 de 4
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ENSP-FIOCRUZ, - Revisio Sistematica: Leitor:

SOBREVIDA E ADESAO AO ESQUEMA HAART o )
N=do Artigo:

21 — Foram identificados pelos autores variaveis de confundimento?
a | Sim — Qual: )
b |Nio le |Na’io se aplica | d |N50 informado

22 — Foi utilizado alguma estratégia para controlar o confundimento?

a | Sim: () modelagem () pareamento () Outra

b |Nio ]c |N50 se aplica | d |N50 informado

23 — Foram identificados pelos autores possiveis vieses de sele¢io?

a |Sim — Quais:

b |Nio ]c |N50 se aplica | d |N50 informado

24 — Foram identificados pelos autores possiveis vieses de afericio?
a | Sim - Quais:

b |Nio ]c |Na’io se aplica | d |N50 informado

25 — Foi utilizado alguma estratégia para minimizar possiveis vieses de selecio?

a | Sim - Quais:

b |Nio ]c |N50 se aplica | d |N50 informado

26 — Foi utilizado alguma estratégia para minimizar possiveis vieses de afericio?

a |Sim — Quais:

b |Nio |¢ |Nio se aplica | d | Nao informado

27. Observacoes adicionais:

Pagina 4 de 4
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Anexo 3 - Resumo dos artigos selecionados

Autoria
Ano
[referéncia]

Pais
(idioma)

Periodo do
Estudo

Fonte dos dados
da Adeséao e do
Desfecho

Caracteristicas
da Amostra

Objetivos

Adeséo
Definicao, niveis e resultado

Desfecho
Inicio-fim
Resultado

Alexander
et al.
2003

Canada
(Inglés)

ago/96 a
set/99

Farmacia, Contagem
eletrénica de
comprimidos e
dosagem sérica.

Laboratério

Coorte prospectiva
(British Columbia).
122 pacientes
virgens de TARV
(iniciando terapia
com IP ou INNTR)

Avaliar a relagéo entre
a concentragéo do
ARV no plasma e a

resposta imunoldgica.

Taxa de reposigao de
medicamentos. Adesao alta
(>95%).:

A Adeséo incompleta (<95%) esta
associada com o baixo nivel de
droga no plasma em metade ou
menos das amostras de sangue
analisada durante o ano de
avaliagéo.

HAART até o sucesso virolégico; até a
falha imunologica e até o 6bito
(sem modelagem - KM)

Para sucesso virologico:
Modelo 1 (Baixo nivel sérico na 12 visita
apos inicio da HAART) controlando por
carga viral basal e UDI: OR=0,27 [0,10 -

0,72]
Modelo 2 (nivel sérico normal em menos
da metade dos testes realizado durante
0 ano) controlando por uso de IP e UDI:
OR=0,15[0,05 -0,46]

Para falha imunoldgica:

Modelo 1 (Baixo nivel sérico na 12 visita)
controlando por UDI: RR= 2,03 [0,98 -
4,22]

Modelo 2 (nivel sérico normal em menos
da metade dos testes realizado durante
o ano) controlando por UDI: RR= 2,66
[1,24 - 5,75]

Bangsberg
et al.
2001"

USA
(Inglés)

Jul/96 a
abr/00

Contagem manual
de pilulas, Contador
eletronico de pilula,

auto-relato e % de

doses tomadas.

Sistema de
Informacgéao

Coorte
retrospectiva. 76
pacientes sem aid,
em uso de IP, com
ou sem tratamento

prévio (93%
individuos sem
teto)

Avaliar a progressao
para a AIDS por nivel
de adesao ao Haart
para individuos HIV+.

% acesso da medicagéo prescrita.
Adeséo Baixa(<50%): 31% dos
pacientes
Adesdo Média (50%-90%): 49%
dos pacientes
Adeséo Alta (>90%):20% dos
pacientes

HAART a progresséo para a AIDS.

Adesao alta: 0% evoluiu para a AIDS.
Adesao média: 8% dos pacientes
evoluiram para a AIDS. Adeséo baixa:
41% dos pacientes evoluiram para a
AIDS.

Cada aumento de 10% na média da
adesdo houve uma redugao de 28% no
risco de progresséo para a AIDS (HR=
0.72; 1C95%:0.59-0.87).
Quando ajustado para CD4 basal este
risco foi reduzido para 21% (HR=0.79;
1C95%: 0.63-0.99)
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Autoria Pais Periodo do | Fonte dos dados Caracteristicas Objetivos Adeséo Desfecho
Ano (idioma) Estudo da Adeséao e do da Amostra Definicao, niveis e resultado Inicio-fim
[referéncia] Desfecho Resultado
Usou Cox para modelar a falha do
Adesao avaliada pelo questionario, tratamento usando 2 métodos:
registro da farmacia ou pelo relato
médico. Apenas 648 pacientes Intengao de tratar observada do dado
(88,8%) foram avaliados quanto a (OD) obtida da falha virolégica e
adeséo. Intengéo de tratar estrita (LSS)
Adesao alta (>90%): 80% pacientes | considerando o tratamento interrompido
aderentes no 1° semestre de uso e e a perda de seguimento.
84% no 2° semestre.
OD - Controlando por AIDS antes do
inicio do tratamento, uso de metadona e
carga viral basal o risco de falha no
Coorte tratamento dos pacientes nao aderentes
Entrevista ou retrospectiva em relacdo aos aderentes: HR=4,25
registro da Farmacia | (Spanish Abacavir, | Avaliar a seguranca e [2,64 - 6,83]
ou opinido dos Lamivudine, and a efetividade do LSS - Controlando por AIDS antes do
Berenguer Espanha julho 1997 médicos Zidovudine Cohort esquema inicio do tratamento, sexo e presenga de
etal. (Inglés) a margo Study Group). ABC/3TC/ZDV em hepatite C o risco de falha no tratamento
2006 2003 Laboradrio 730 pacientes pacientes virgens de dos pacientes nao aderentes em relagao
virgens de TARV. tratamento. aos aderentes: HR=2,13 [1,44 - 3,16]
Coorte
prospectiva. % de uso declarado em relagéo a HAART até a progressao da doenca
(MANIF 2000 Avaliar o impacto da medicagéo prescrita. (DO ou CD4<200).
Study Group ) adesédo e da Adesao alta (>80%):
243 pacientes depressao na Na 12 visita apos inicio da HAART: | Controlando por CD4 basal o risco dos
Entrevista infectados pelo progresséo clinica dos 69% pacientes aderentes pacientes terem um evento indicativo de
Franca uso de drogas pacientes HIV Média proporcional de aderentes progressao da doenga:
Bouhnik et (Inglés) 2000 e ? Prontuario injetaveis e virgens | infectados pelo uso de no folow-up: 72,5% N&o aderentes: RR=1,2[1,1; 1,3]
al. 2005% de HAART drogas injetaveis. Pacientes com depressdo: RR=5,3 [2,2;
13,0]
HAART até a supressao viral, rebote,
Propor¢ao de dias com a declinio de CD4 e ébito.
medicagao prescrita e dispensada
no 1° ano de uso da terapia. CCR5WT em relagéo ao CCR5A32:1.
Avaliar o prognéstico e Pacientes aderentes se adesao Supressao viral (ajustado por ades&o):
a sobrevida dos >95%Nao aferida em separado HR=1,20 [1,01-1,44] 2. Obito:Anélise
Coorte prospectiva pacientes com univariada (sem adesao): HR=0,56
(British Columbia). | gendtipo CCR5WT e [0,34-0,94]No modelo com inclus&o da
ago 1996 a Farmacia 1174 pacientes CCR5D32 em relagédo adeséo a diferenca na sobrevida entre
set 1999 com gendtipo a resposta ao HAART os dois grupos néo foi significativa.Os
Canada (entrada)set | Prontuario e Sistema | CCR5 e virgens de | com terapia tripla em dois grupos nao tiveram diferencgas
BrummeS%t (inglés) 2004 de Informagéo TARV. pacientes virgens de significativas quanto ao tempo decorrido
al. 2005

tratamento.

até o declinio de CD4 e ao rebote.
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Autoria Pais Periodo do | Fonte dos dados Caracteristicas Objetivos Adeséo Desfecho
Ano (idioma) Estudo da Adeséao e do da Amostra Definicao, niveis e resultado Inicio-fim
[referéncia] Desfecho Resultado
Promover a adesdo a | Avaliada na entrevista e através do | TARV até supressao viral e até o 6bito,
HAART na Africa do CD4 e da carga viral em visitas da supresséo viral ao rebote.
Sul avaliando a semanais.
Entrevista supressao viral e o Para pacientes com 100% de 86,3% dos pacientes vivos em 2 anos.
rebote apds o inicio da | adesao a probabilidade de alcangar | 93% alcangam a supresséao viral em 1
Africa do Sul Mai/01 a Prontuario e Coorte terapia. a supressao viral no 1° ano=93% ano. 13,2% pacientes com rebote apos
Coetzee et (Inglés) dez/02 laboratério prospectiva. 287 a supressao viral em 18 meses.
al. 2004% pacientes virgens N&o avaliou a sobrevida associada com
de TARV a adesao.
N&o modelou a sobrevida
Examinar assoclagoes Sem relato de ndo adesao em Entrada na coorte até o 6bito.
Coprte entre sm.tomas todas as visitas semestrais
- prospectiva. 1716 depress.wos e realizadas. (Pacientes sem Controlando por CD4 e CV basal e
Prontudrio para mulheres usando njlortallda‘de indicacdo de uso de ARV foram depressao (significativas) além de
. ambas~as qualquer esquema relacionada a AIDS consideradas aderentes):37% das outras vvariaveis, o risco de pacientes
qurmagoes e e sem indicagdo | controlando por uso de pacientes em uso de ARV ndo aderentes, em relagéo a aderentes:
_ Sistema de de uso de ARV (as | TARYV, tto psiquiatrico, relataram perfeita adesao. HR = 1,50 [1,00:12,1] - Na tabela esta
USA out/1994 a informagdes para pacientes sem adeséo, uso de RR mas na metodologia diz que usara
Cook e7t2al (Inglés) nov/2001 desfecho TAR_V foram o substanm’ag,, Cox para o tempo até a ocorréncia do
2004 consideradas indicadores clinicos e 5bito
aderentes) fatores demograficos. ’
uso de 95% ou mais da medicagao
prescrita nos ultimos 6 meses Entrada na coorte até um novo episédio
Prontuario para Avaliar a associagao relatada em todas as consultas de AIDS ou até o 6bito.
ambas as do uso de crack na médicas.
informacgbes e mortalidade 24,9% global Risco de morte por causa relacionada a
Sistema de relacionada a AIDS e 29% Nao usuérias de crack AIDS das pacientes nédo aderentes em
informagdes para Coorte prospectiva na progressao da 16% usuarias intermitentes relacéo as aderentes: HR=1,93 (p<0,01)
abr/96 a desfecho com doenga em mulheres 7% usuarias persitentes O risco de novo episédio de AIDS ndo
Cook et al. USA set/2004 1686 mulheres americanas. foi significativo.
2008" (Inglés)
. A adesdo de cada medicamento
do esquema foi avaliada usando os | Dispensagéo do 1° esquema HAART até
registros da farmacia. A adeséo foi | a falha virologica ou até a progressao da
calculada como a relagdo entre as doenca (AIDS ou 6bito)
doses individuais obtidas na
Avaliar a freqliéncia, farmacia e as doses prescritas. A Para cada diminuigcdo de 10% na
magnitude, fatores tomada seletiva foi considerada adeséo global, o risco ajustado de
Coorte associados e quando havia uma diferenga de 5% | progressao da doenca foi de 1,2 (95%
Farméacia retrospectiva resultados da tomada ou mais entre quaisquer 2 drogas | IC: 1,1 a 1,4). Ndo houve associagéo da
jan/97 a Com 322 seletiva das drogas | do esquema HAART. A mediana da | progressédo da doenga com a presenga
dez/2002 Prontuario pacientes virgem que compde o adesao foi de 89,5%. de eventos adversos significativos, a
Gardner et USA (ent) de tto esquema HAART Aproximadamente 82% aderiram presencga de um lapso na prestagéo de
al. 2005% (Inglés) mar/2004 95% ou mais. cuidados, ou da carga viral basal.
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Desfecho

Autoria Pais Periodo do | Fonte dos dados Caracteristicas Objetivos Adeséo
Ano (idioma) Estudo da Adeséao e do da Amostra Definicao, niveis e resultado Inicio-fim
[referéncia] Desfecho Resultado
Caracterizar o impacto N°. meses com medicamentos HAART ao 6bito e AIDS ou 6bito.
do uso intermitente do dispensados/ n°. meses de Controlando por estagio clinico,
esquema triplo na prescrigao. experiéncia do médico (NS), Carga viral
sobrevida. Adeséo alta (275%). (NS) e CD4, o risco de 6bito dos ndo
74% pacientes foram aderentes aderentes aumenta em 2,90 [1,93-4,36]
(Analise 12 prescrigao IP, n=1282).
Controlando por estagio clinico, Carga
viral (NS) e CD4, o risco de 6bito dos
ndo aderentes aumenta em 2,97 [1,33-
Ago/96 a Dispensacéo da Coorte prospectiva 6,62] (Analise em 1 ano de uso, n=847).
Dez/99 Farmacia. (British Columbia). Controlando por estagio clinico, Carga
Canada (entrada) 1282 pacientes viral (NS) e CD4, o risco de AIDS ou
Hogg et al. (Inglés) Set/00 virgens de TARV 6bito dos ndo aderentes aumenta em
2002 Prontuario 2,99 [2,00-4,47] (Analise 12 prescrigio
de IP e sem AIDS basal, n=1114).
Coorte Adeséo avaliada nos 3 métodos a Controlando por idade e estagio da
Entrevista, escala | retrospectiva. 159 cada visita e calculada a adesao doencga (AIDS ou nao) o risco de morte
analdgica visual e pacientes em acumulada média apds 2 meses. | dos nao aderentes:HR=1,05 [1,03 -1,07].
Contagem de pilulas tratamento Uma visita perdida = 0% de Probabilidade de permanecer vivo apos
em cada visita (mulheres que adeséo.Adeséo alta (> 95%): 69% 1 ano = 85,4%.Taxa de mortalidade =
Quénia Abril 2004 a participavam de dos pacientes 2 meses de 19,2 por 100 pessoas-ano.
Karcher et (Inglés) setembro Prontuario e busca um programa de Avaliar os fatores de tratamento e 63% em 6
al. 2007% 2005 ativa prevencao de risco para a falha e meses.Probabilidade de parar o
transmisséao rejeicdo ao TARV e tratamento apds 1 ano = 18%.
vertical e seus perda de seguimento.
parceiros e filhos)
Controlando por CD4, Carga Viral, ARV
Avaliar a sobrevida e a % de dias com medicagao para prévio, transmissdo e esquema, o risco
progressao para a todas as tomadas. em relagdo aos pacientes com alta
Coorte AIDS para trés niveis Adeséo alta (>90%):64% adesdo:
retrospectiva. 380 | de adesdo da HAART Média (70 a 90%):23%
Entrevista, pacientes virgens segundo relato do Baixa (< 70%): 13% HAART a Falha virolégica (n=212):
Jun/96 a Dispensacao da de HAART (212 paciente, dados da para adesao média HR=1,75e
USA dez/99 Farmacia e resposta com falha farmacia e resposta para adesao baixa HR=2,30.
Kitahata et (Inglés) imunoldgica. virolégica e 168 imunoldgica.
al. 2004™ com progressao HAART a progresséo a AIDS ou 6bito
Prontuario e para AIDS ou (n=168): para adesédo média HR=0,52
laboratério o6bito). e
para adesao baixa HR=5,71
Avaliar a sobrevida, % de uso da medicagao prescrita. HAART até o 6bito.
Coorte adesao, a resisténcia e Ades&o alta (>95%):
prospectiva. a efetividade 80% aderiam no 2° ano e 88% no Tempo mediano de sobrevida = 9,1
176 pacientes com imunoldgica e 3° ano de uso. meses.
ou sem tratamento | virolégica da HAART. Probabilidade de sobrevida:
Senegal Ago/98 a Entrevista e prévio (91,5% 84% no 2° ano e 81% no 3° ano.
Laurent et (inglés) abr/01 laboratério. virgens de TARV). N&o avaliou a sobrevida associada com
al. 2005% a adesdo. Ndo modelou a sobrevida
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Autoria Pais Periodo do | Fonte dos dados Caracteristicas Objetivos Adeséo Desfecho
Ano (idioma) Estudo da Adeséao e do da Amostra Definicao, niveis e resultado Inicio-fim
[referéncia] Desfecho Resultado
Coorte
retrospectiva. 360 Avalliar os fatores Estudo caso-controle
pacientes: 120 sociais, Adeséo definida de 2 formas:
casos (6bitos por comportamentais e 1. Existéncia de relato de nédo Ajustou 3 modelos: 1. Apenas fatores
causa nao clinicos como adesao sociais; 2. Incluindo doengas e CD4
violenta) e 240 preditores da 2. Registro de interrupagéo no uso inicial; 3. Incluindo tto, adeséo e
controles mortalidade em AIDS de HAART devido a eventos profilaxia. No 3° modelo encontrou:
USA (pacientes HIV em um estudo caso- adversos. pacientes com registro de problemas na
Lieb et al. (Inglés) jan a dez Prontuério para vivos da mesma controle. 28% dos casos e 52% dos ades&o OR=3,5[1,6;7,5]; sem
20027 de 1999 ambas as clinica). 27 casos controles foram aderentes. interrupcdo da HAART OR=4,0
informagdes e 25 controles néo [1,5;10,9]; sem HAART x uso continuo
receberam OR=2,6 [1,03;6,68]
tratamento ARV
% medicagao dispensada em HAART ao 6bito
relagdo a prescrigao. Adeséo alta
(2 95%): 77% dos pacientes no 1° Controlando por idade, sexo, renda,
ano. escolaridade e CD4 (nem todos
significativos) o risco de morte estimado
Determinar o impacto em relacdo a paciente aderente e sem
da depressao na sintomas de depressao:
Farmacia mortalidade em HR=1,39 [0,62;3,12] aderentes e com
Coorte prospectiva pacientes HIV depressao
Prontuario e Sistema | (British Columbia). | iniciando o HAART e o HR=4,79 [1,91;12,02] ndo aderentes
Ago/96 a de Informagodes 563 pacientes potencial papel da sem depressao
Lima et al. Canada jun/2002 virgens de TARV. | adesao como fator de HR=5,90[2,55;13,68] ndo aderentes e
2007 (Inglés) confusédo e interagao com depressao
Caracterizar a N°. de dias com medicagao ARV/HAART ao 6bito
alteragao temporal na dispensadal/ total de dias de
Farméacia Coorte prospectiva mortalidade e na seguimento. O risco de morte para pacientes nao
(British Columbia). | esperanca de vida dos Adesao alta (= 95%): aderentes em relacdo a aderentes
Canada Jan 93 e | Prontuario e Sistema 2238 pacientes individuos que 50,3% dos pacientes no 1° ano de | controlando por idade, ano de inicio do
Lima etsgal. (Inglés) set 2004 de Informagbes virgens de TARV e | iniciaram o TARV entre uso. tratamento, CD4 basal e experiéncia do
2007

com CD4<200.

1993 e 2004.

médico:
HR=25[2,1-29]
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Autoria Pais Periodo do | Fonte dos dados Caracteristicas Objetivos Adeséo Desfecho
Ano (idioma) Estudo da Adeséao e do da Amostra Definicao, niveis e resultado Inicio-fim
[referéncia] Desfecho Resultado
Usou 3 indicadores para obter o % HAART até o 6bito
de adeséo:
1. N&o ter perdido nenhuma dose Avaliando o risco de morte em relagdo
nos Ultimos 4 dias: 68% dos aos brancos e controlando por idade:
" pacientes. HR = 1,41[1,10 - 1,66] para negros;
Jun 1999 a Coorte prospectiva dentificar as 2. NZo ter perdido nenhuma dose | HR = 1,41[1,06 - 1,86] para hispanicos.
set 2001 Entrevista (Veterans Affair). diferencas no Ultimo fim de semana: 78% dos Nao houve diferenga significativa na
McGinnis USA (entrada) 865 pacientes com | Na sobrevida entre pacientes adesao e no uso do HAART entre os 3
etal. (Inglés) set 2002 ou sem tratamento |  Prancos, negros e 3. Nao ter perdido qualquer dose: grupos etnicos .
2003" Prontudrio ARV prévio. hispanicos. 27% dos pacientes Nao modelou o risco de morte em
fungao da adeséao ao tratamento.
Determinar o valor % acesso da medicagéo prescrita. HAART ao 6ébito.
prognéstico do % de Usou a ades&o como variavel
CD4 basal em continua. Nao apresentou Para os 1623 pacientes a diminui¢cdo da
comparagéo com o resultados da adesdo em separado adesao em 10%, ajustada por idade,
CD4 absoluto para carga viral basal, AIDS prévio e por:
Coorte prospectiva pacientes HIV+ ao CD4 %: HR=1,15[1,10-1,20].
(British Columbia). iniciar a Haart. CD4 Absoluto: HR=1,14 [1,04-1,24].
1623 pacientes Para os 471 individuos sem AIDS
Ago/96 a Farmacia virgens de TARV. prévio, a diminuigdo da adesdo em 10%,
Jun/02 417 individuos ajustada por carga viral e CD4%
Moore et al Canada (entrada) Sistema de sem Aids no inicio aumenta o risco de morte em 18%
2006°" (Inglés) jun/03 Informagdes do tto (HR=1,18; [1,05-1,33]).
Determinar a % acesso da medicagao prescrita. HAART a progresséo da doenca (novo
associagao da Utilizou a adeséo como variavel episodio de AIDS ou 6bito).
resposta imunoldgica continua.
com a progressao da N&o apresentou resultados da Controlando por idade, uso de droga
Ago/96 a Coorte prospectiva | doenga em pacientes adeséo em separado injetavel e por:
set/03 (British Columbia). com supressao viral 1) CD4 basal e incremento no CD4:
Canada (entrada) Farmacia 1084 pacientes apos o inicio da Haart HR=0,81 para 10% de incremento na
Moore et al (Inglés) set/04 virgens de TARV, adesdo.
2006% Prontuario inicio com HAART. 2) CD4 aos 6 meses: HR=0,82 para
10% de incremento na adesdo
HAART ao 6bito.
% de medicacao dispensada da
prescrita no 1° ano de HAART. Controlando por idade, CD4 basal,
Examinar a associagao Adeséo alta (>95%) combinagdo de medicamentos em
Farmacia e independente da Nao aferida em separado esquema NNRTI, resposta a terapia
Contagem eletronica discordancia entre a (concordante ou discordante) o risco de
de comprimidos. Coorte prospectiva | resposta virologica e morte dos aderentes em relagéo aos
Canada ago/96 a (British Columbia). imunolégica do ndo aderentes:
Moore et (Inglés) set/2003 Sistema de 1527 pacientes HAART com a HR=0,36 [0,39; 0,81]
al. 2005% Informacgéo virgens de TARV. mortalidade Ou 2,78 [1,23; 2,56] de ndo aderentes

em relagéo a aderentes
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Autoria Pais Periodo do | Fonte dos dados Caracteristicas Objetivos Adeséo Desfecho
Ano (idioma) Estudo da Adeséao e do da Amostra Definicao, niveis e resultado Inicio-fim
[referéncia] Desfecho Resultado
HAART ao 6bito.
% de medicagdo dispensada da
Determinar se o risco prescrita no 1° ano de HAART. O risco de morte dos pacientes HCV(-)
Farmacia e de mortalidade & Adesao alta (>95%). Nao aferida nao aderentes em relagao a aderentes
Contagem eletrdnica similar entre os em separado controlando por idade e CD4 basal: HR
ago/96 a de comprimidos. Coorte prospectiva pacientes HCV+ e = 3,70 [2,27; 6,25]Para pacientes HCV
30/06/2002 (British Columbia). HCV- quando (+) e ndo aderentes controlando por
Moore et jun/2003 | Prontuario e Sistema 1394 pacientes estratificado por niveis idade, UDI, CD4 basal em relagdo aos
al. 2006% Canada de Informagodes virgens de TARV. de CD4 pacientes aderentes: HR = 1,75 [1,19;
(Inglés) 2,56]
Menor entre o auto-relato e os HAART até a supressao viral e a
dados da farmacia (% dispensa da resposta imunoldgica.
prescrigao).
Coorte Trés estratos: Alta: adesédo >90% | Controlando por carga viral basal o risco
retrospectiva. 207 | Avaliar em pacientes Média: adeséo < 90% dos aderentes alcangarem a resposta
Mar/96 a Farmacia e auto- pacientes virgens | virgens de tratamento Baixa: Mais de 30 dias sem uso imunoldgica: RR=3,44 [1,61; 7,69]
Moreno et Espanha maio/98 relato de TARV e emuso | a efetividade do IP na Resultados: Controlando por diagnéstico de AIDS no
al. 2000” (Inglés) (entrada) inicial de Haart resposta imunolégica e Alta: 63% dos pacientes inicio da HAART o risco dos pacientes
Maio/99 | Prontuario e Sistema com IP. na supressao viral. Média: 13% dos pacientes aderentes (>90%) alcangarem aa
de Informagao Baixa: 24% dos pacientes supressao viral: RR=16,66 [5,26; 50,00]
Coorte Avaliar a associagdo | Adeséo total (100%). Adesao alta = HAART ao 6bito.
retrospectiva. 6288 entre a adeséo ao 80%. 5 estratos de adesao (20%).
pacientes virgens Haart e a sobrevida Resultados: Adesao total: 30% Ajustado por sexo, idade, carga viral e
de HAART ou sem em pacientes Adesao alta (>80%): 52% inicio do tratamento.
Jan/99 a Farmacia (pedidos nenhuma carga infectados pelo HIV-1. Adesao <80%: HR=3.23 [2.37-4.39].
mar/03 de reembolso) viral indetectavel HR de CD4<50 (em relagéo a
Africa do Sul (entrada) (<400 copias) ou CD4>200): HR=5.13 [3.42-7.72].
Nachega et (Inglés) Ago/04 Prontuario ambos
al. 2005"
TARV ao 6bito.
1990 a Coorte Avaliar o impacto da % uso das medicagdes prescritas.
1999 Entrevista e retrospectiva. adesdo a ARV na Adesao alta (> 90%): Controlando por sexo, idade,
Espanha (entrada) farmacia 1219 pacientes sobrevida do paciente 69% dos pacientes. transmissao do HIV, estagio clinico,
(Inglés) Mai/00 virgens de TARV HIV+. CD4 e tipo de terapia, o risco de morte
Olalla PG em relagéo a aderente a HAART
et al. Prontuario aumenta em: 3,87 vezes para nao
20027 aderente a HAART; 9,12 para dupla com

ades&o;10,07 dupla sem adesao; 9,76
mono com adesao e 12,23 mono sem
adeséo.
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Autoria Pais Periodo do | Fonte dos dados Caracteristicas Objetivos Adeséo Desfecho
Ano (idioma) Estudo da Adeséao e do da Amostra Definicao, niveis e resultado Inicio-fim
[referéncia] Desfecho Resultado
O estudo avaliou a ocorréncia de
A adesdo média foi obtida das supressao viral (e ndo o tempo até a
Contagem eletrdnica quatro medidas de adeséo para supressao viral) apds o inicio do
de pilulas, Avaliar a adeséo, cada individuo. Continua tratamento.
entrevista, escala Coorte interrupgéo do Na analise multivariada apenas a
analdgica visual e | prospectiva. 97 tratamento, Cada mensuragéo das contagens adesé&o se mostrou associada com a
contagens néo pacientes virgens descontinuagéao e =1-(comprimidos perdidos / supresséo viral OR=10,75 [3,37; 34,10]
Uganda anunciadas de de TARV. resultados em comprimidos prescritos)
Oyugi et al. (Inglés) pilulas na residéncia pacientes usando
2007% Set 2002 a do paciente. TARV combinada. | A ades&o variou entre 82 e 95% em
Abril 2004 fungdo da medida de adesao
Prontuario usada.
Avaliar os efeitos dos
diferentes niveis de % ingestdo dos medicamentos Inicio do periodo de observagao do
adesdo ao TARV nos | prescritos. Adesao alta (95%): 28% HAART até a falha virologica e até
resultados virologicos, dos pacientes. aumento no % de CD4.
Entrevista e imunolégicos e
contagem eletrénica | Coorte prospectiva | clinicos; determinar as Risco de ocorréncia de falha virolégica
de comprimidos (Veterans Affair) | condi¢cdes modificaveis em pacientes aderentes, controlada por
81 pacientes em associadas com a CD4 basal: HR = 0,97 [0,96; 0,98]
USA ago/97 a uso de IP com ou adeséao sub-o6tima e Ou risco dos nao aderentes: HR = 1,03
Paterson et (Inglés) mar/99 Prontuario sem tratamento | determinar o quéo bem [1,02; 1,04]
al. 2000 prévio. os profissionais de
saude predizem a
adesdo.
Avaliar o impacto da | Adeséo definida como BOA se nao
TARYV e da profilaxia ha relato no prontuario TARYV ao o6bito.
na sobrevida e na descumprimento da prescrigéo,
mortalidade. REGULAR se ha interrupgao por | HR= 0,47 [0,37-0,67] todos os pacientes
menos de 3 meses ou relato de uso com BOA adeséo ao ARV.
de dosagem inferior e MA se ha RR= 0,4 (IC95%: 0,3-0,7) pacientes HIV
Espanha Prontuario para interrupcdo >3 meses ou néo e BOA adesdo ao ARV. RR=0,9 [0,6-
(Espanhol) ambas as Coorte cumpre a prescri¢ao. 1,2] pacientes com AIDS e BOA adesao
informagdes retrospectiva. Apenas 21% dos pacientes ao ARV
Rebollo et jan/1989 a 1036 pacientes cumpriram adequadamente o
al. 2004* mai/97 virgens de TARV tratamento ARV
Coorte Descrever uma coorte | Baixa adesdo: 3 ou mais perdas de Do inicio da HAART até o 6bito.
retrospectiva. 151 de 151 criangas sul doses diarias consecutivas
Entrevista do criangas (119 africanas que iniciaram informada em auto-relato pelo
cuidador virgens de HAART adulto cuidador: Nao avaliou mortalidade ou a sobrevida
Africa do Sul ago/2003 a HAART) com acompanhados por um 59,6% das criangas foram em funcéo da adeséo.
Reddi et al. (Inglés) out/2005 Prontuario idade mediana de | periodo de 25 meses. aderentes.
20077 5,7 anos
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Autoria Pais Periodo do | Fonte dos dados Caracteristicas Objetivos Adeséo Desfecho
Ano (idioma) Estudo da Adeséao e do da Amostra Definicao, niveis e resultado Inicio-fim
[referéncia] Desfecho Resultado
Descrever a sobrevida Dias em atraso em relagdo ao HAART a falha terapéutica e/ou oébito.
e a falha nos programado.
Coorte prospectiva esquemas de Adesao alta (= 90%): Controlando para IMC, hemoglobina e
com 16198 tratamento dos 69,1% dos pacientes. estagio da doenga os pacientes nao
pacientes virgens pacientes HIV+. aderentes (<90%):
Contador eletrénico de TARV. Morte (n=5.297): HR= 2,9 [2,2-3,9]
de pilulas e Amostra de Falha terapéutica (n=5043):
Farmacia. tamanho variado HR=1,8 [1,3-2,5]
para a avaliagao Morte ou falha terapéutica (n=5.356):
Stringer et Zambia Apr/04 a Prontuario e visitas de risco dos HR=2,2[1,8-2,7].
al. 2005% (Inglés) Nov/05 domiciliares desfechos. Para adesdo >95% (n=:3.810)
Morte: HR= 5,5 [2,1-13,9]
Inicio do tratamento com HAART até
falha virolégica (incluiu 1 6bito)
Coorte
retrospectiva Para os 454 pacientes VT 1996-2004:
Com 454 Apenas alta carga viral basal foi
pacientes virgens associada a Falha Viroldgica (FV)
de tto com inicio OR=2,1[1,1-4,0]
de HAART apés Para os 309 pacientes VT 1999-2004:
1996. Foram associados com FV: baixa
309 pacientes VT Avaliar os preditores adesédo OR=4,77 [1,47-15,50] e alta
com inicio de da resposta virolégica carga viral basal (OR=2,32 [1,03-5,25]
jan/1996 a Entrevista HAART entre 1998 | 6 meses apos oinicio Para os 158 pacientes os fatores
jan/2003 e 2003. da HAART em Obtida por auto-relato do paciente. associados a FV foram: baixa adeséo
(ent) Prontuario 158 pacientes VT pacientes do Brasil A nao adeséo foi definida como ter OR=8,78 [1,49-51,80] e baixa
Tuboi et al. Brasil jan/2004 com inicio apés perdido uma ou mais doses na escolaridade - menos de 5 anos de
2005* (Inglés) 1998 e CD4<=200. semana anterior a consulta médica estudo formal (OR=6,05 [1,02-35,99].
HAART a AIDS e ao o6bito.
Uso continuo do HAART.
Examinar a sobrevida Adesao alta (=24 meses), Média Em relagédo ao uso continuo quem
e progresséo a AIDS (16 a 23 meses), Baixa (< 16 apresenta adesdo média tem o risco de
dos pacientes HIV+ meses). progressao a AIDS aumentado em 2,03
pos o inicio do Nao apresentou resultados de vezes e em 4,94 vezes para quem tém
HAART. adesdo em separado adeséo baixa.
Coorte ambi- Para o risco de morte em relagéo a
Prontuario para direcional. adeséo alta. HR= 4,00 para adeséo
Mai/98 a ambas as 3724 pacientes média e HR= 7,28 para adesé&o baixa.
Van Holanda Jul/01 informagdes virgens de Controlando por pré-tratamento >1ano,
Sighem et (Inglés) HAART. tipo de transmisséao, idade, AIDS prévia
al. 2003% (nd0, <Bmeses, 6 meses a 3 anos, mais

de 3 anos), CD4 e Carga viral basais.
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Autoria
Ano
[referéncia]

Pais
(idioma)

Periodo do
Estudo

Fonte dos dados
da Adesao e do
Desfecho

Caracteristicas
da Amostra

Objetivos

Adeséo
Definicao, niveis e resultado

Desfecho
Inicio-fim
Resultado

Villes et al.
2007%

Franca
(Inglés)

maio/1997

a
junho/1999

Entrevista

Prontuario

Coorte prospectiva
(groupe d’étude
Aproco/Copilote).
1028 pacientes em
uso do 1°IP (com
OU sem uso prévio
de TARV)

Estudar os efeitos dos
sintomas iniciais da
depressao na
progressao clinica e na
mortalidade
considerando o
confudimento causado
pela adeséo.

Ingestéo de medicamentos
prescritos nos ultimos 4 dias
(>80%): 87,9% dos pacientes

Tratamento com IP até 12DO ou ébito
(progresséo clinica)

Controlando por idade, depresséo, ter
parceiro fixo, tempo de diagnostico da
AIDS, carga viral (< 10.000) e estagio
clinico (A ou B x C) o risco de
progressao clinica para nao aderentes
em relagéo a pacientes aderentes:HR =
2,0[1,1-3,8]

Wood E et
al. 2002%°

Canada
(Inglés)

ago/96 a
dez/99
mar/2000

Farméacia

Prontuario e Sistema
de Informagao

Coorte prospectiva
(British Columbia).
1408 pacientes
virgens de TARV

Avaliar o acesso ao
tratamento com terapia
tripla (HAART) e a
mortalidade em
pacientes que
iniciaram terapia dupla
ou tripla em fungao do
status sécio-
economico, adesao e
experiéncia clinica

A adesdo como variavel continua e
foi definida como a razéo entre o
tempo de medicagéo dispensada e
o tempo de seguimento.

Nao foi aferida em separado

ARV ou HAART ao 6bito

O risco de morte dos pacientes
aderentes em relagéo aos nao
aderentes (por 10% de incremento),
controlando por status socio-economico,
CD4 basal: HR = 0,83 [0,78; 0,89]
Ou risco dos ndo aderentes em relagéo
aos aderentes: HR = 1,20 [1,12; 1,28]

Wood et al
2003%

Canada
(Inglés)

Ago/96 a
jul/o0
(entrada)
Mar/02

Farméacia

Prontuario

Coorte prospectiva
(British Columbia).
1422 pacientes
virgens de TARV

Avaliar o efeito do CD4
basal e da adeséo ao
HAART na sobrevida.

Recebimento da medicagéo
necessaria em 1 ano.
Alta (> 95%): 34% dos pacientes.
Média (>75%): 56%dos pacientes.

HAART ao 6bito.

Probabilidade de sobreviver a 48 meses
Adesao >75% e CD4<200 = 80,4% e
Adesao >95% e CD4<200 = 86,5%
Para aderentes a 75% e com CD4>350
em relagéo a:

Nao aderente e com:
CD4>350: HR=2,51,
200<CD4<349: HR=2,56,
CD4<200: HR=6,66 e
Aderente e com CD4 basal <200:
HR=1,93

Wood et al.
2003°%

Canada
(Inglés)

ago/96 a
jul/2000
mar/2002

Farméacia

Sistema de
Informacgéo

Coorte prospectiva
(British Columbia).
1422 pacientes
virgens de TARV

Investigar a possivel
associagao entre a
carga viral basal e a
mortalidade, depois de
ajustar para outras
variaveis prognosticas
conhecidas, incluindo
a adesao, CD4 basal e
Aids prévio.

Razao entre o tempo de medicagao
dispensada e o tempo de
seguimento. Adeséo alta (= 95%).
Nao foi aferida em separado

HAART ao 6bito

O risco de morte dos pacientes
aderentes em relagéo aos néao
aderentes, controlando por CD4 e carga
viral basais: HR = 0,34 [0,25; 0,48]
Ou risco dos ndo aderentes em relagéo
aos aderentes: HR = 2,94 [2,48; 4,00]
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Autoria
Ano
[referéncia]

Pais
(idioma)

Periodo do
Estudo

Fonte dos dados
da Adesao e do
Desfecho

Caracteristicas
da Amostra

Objetivos

Adeséo
Definicao, niveis e resultado

Desfecho
Inicio-fim
Resultado

Wood et al.
2003%

Canada
(Inglés)

ago/96 a
07/2002
jul/2003

Farméacia

Sistema de
Informacgéo

Coorte prospectiva
(British Columbia).
1416 pacientes
virgens de TARV

Avaliar se fatores nao
baseados na
imunidade tais como
experiéncia clinica e
adeséo podem afetar
a sobrevida de
pacientes que iniciam
HAART.

% de medicacao dispensada da
prescrita no 1° ano de HAART.
Adeséo alta (>75%)

Nao aferida em separado

HAART ao 6bito.

O risco de morte dos pacientes
aderentes em relagéo a ndo aderentes
controlando por idade, UDI, carga viral

basal, Aids Prévio, CD4 basal e

experiéncia clinica: HR =0,30 [0,20;
0,45]
Ou pacientes ndo aderentes em relagao
aos pacientes aderentes: HR = 3,33
[2,22; 5,00]

Wood et al.
2005*

Canada
(Inglés)

Ago/96 a
Jul/00
(entrada)
Mar/02

Farméacia

Prontuario

Coorte prospectiva
(British Columbia).
1422 pacientes
virgens de TARV

Avaliar o efeito da
carga viral basal e da
adesdo ao HAART na

sobrevida.

% recebimento da medicacéao
necessaria em 1 ano (intengéo de
tratar). Adesdo alta (>95%).
Nao apresentou resultados em
separado

HAART a supressao viral e da
supressao viral ao rebote.

Ajustando para CD4 e Carga viral:
Supressao viral (aderente em relacéo a
ndo aderente): HR = 4,27 [3,69 - 4,95];
Rebote (aderente x ndo aderente): HR=

0,24 [0,20 - 0,30].

Wood et al.
2006°%"

Canada
(Inglés)

Ago/96 a
set/03
(entrada)
set/04

Farméacia

Prontuario

Coorte prospectiva
(British Columbia).
1166 pacientes
virgens de TARYV,
inicio com HAART.

Avaliar o impacto da
carga viral basal na
sobrevida dos
pacientes com
CD4>200.

% da medicagéo necessaria
durante o 1° ano de terapia.
Adeséo alta (>95%): 56% dos
pacientes

HAART ao o6bito.:

Elevada mortalidade para pacientes néo
aderentes e CV>100.000 (p<0,05).
Ajustado para experiéncia do médico,
CD4, CV e idade: HR=2,80 [2,27-3,46]
de ndo aderentes em relagao a
aderentes.

Ajustado para experiéncia do médico,
idade e 95% de ades&o em relacdo a
CD4>200 e CV<100.000:
HR=1,93 [1,40-2,65] para 50<CD4<199
e CV<100.000.

HR=2,66 [1,56-4,52] para CD4<50 e CV
<100.000.

HR=3,20 [2,32-4,41] para 50<CD4<199
e CV >100.000
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Anexo 4- Formulario de Solicitacdo de Medicamentos

Peso
) 60 kilos ou + (

N° de Prontuario

(

Este formulério vale para:
[J 1dispensa [ 2 dispensas

Numero de dias para
dispensa de exposicao

|

) - de 60 kilos

Categoria do Usuario
O Gestante HIV +

O Recém-nascido
de mae HIV+

- Exposicao
O Ocupacional
O Violéncia Sexual
O Casais Sorodiscordantes
O Comp. de seringa
[ Outros

O Parturiente
O Aids — Adulto

Motivo para mudanga no tratamento anti-retroviral (TARV)

[] Reacéo(0es) adversa(s) a (0s) ARV:

[ Falha terapéutica laboratorial ‘ sigla(s) do(s) medicamentos) ‘ ‘

L] Falha terapéutica clinica

L] Gestagdo (contra-indica¢éo do
esquema ARV em uso)

] outro- especificar:

O Aids — Crianca

Justificativa para dispensagédo de quantitativo para mais de 1 més (no
caso do paciente se ausentar por mais de um més) — 2 meses ou 3 meses

(O 90 dias
[ Ausentar-se a trabalho

Semanas de Genotipagem: | |Inicio de Tratamento?
gestagéo E [(JN&o I Sim ONso OSim (O 60 dias
Data de Nascimento da Data da exposicio L Ferias

Parturiente/M&e do RN/Exposto

O Outra - especificar

Obs: Conforme disponibilidade de estoque da farmécia.

Nome do usudrio (No caso de Recém-Nascido informe o nome da mée )

Retirou o
medicamento? Medicamentos (Preencher no quadriculo a QUANTIDADE de comp/caps/mL que deve ser usada diariamente)
12Disp. | 22Disp.
OISim | LISim || Abacavir - ABC i i
ONdo | O Nao D comp. de 300mg /dia D mL de sol. oral 20mg/mL /dia
OSim | USim i . .
ONo | O Nao Amprenavir - APV |:| caps. de 150 mg /dia |:| mL de sol. oral 15mg/mL /dia
LJSim | CJSim ir - . .
CNdo | O Ndo Atazanavir - ATV |:| caps. de 200mg /dia |:| caps. de 150mg /dia
S JSim : .
0 ﬁ'g(‘) (I No || Darunavir - DRV B comp. de 300mg /dia
LISim | LJSim || pidanosina - ddl i L de sol. oral de 10mg/mL/di i
ONdo | O Ndo |:| comp. de 100mg /dia |:| mL de sol. oral de 10mg/mL/dia |:| caps. de 400mg /dia
D comp. de 25 mg /dia D caps. de 250mg /dia
USim | UJSim || Efavirenz - EFZ i i i
ONdo | O Ndo D comp. de 600 mg /dia D mL de sol. oral 30 mg/mL /dia D caps. de 200 mg /dia
OsSi HSi -
0 ﬁg‘n; 0 ﬁg‘n; Enfuvirtida - T-20 |:| frascos-amp. de 90 mg/mL/dia
LJSim | £JSim ina - i i i
ONdo | O Ndo Estavudina - d4T D caps. de 40mg /dia D mL de sol. oral Img/mL /dia D caps. de 30 mg /dia
sSi sSi : .
0 Ellgc]) 0 ﬁlgc]) Fosamprenavir - FPV |:| comp. de 700mg/dia
sSi sSi P .
Dﬁ'gc‘) Dﬁlér\g Indinavir - IDV D caps. de 400 mg /dia
si si A . .
0 a’gg 0 ﬁ'gg) Lamivudina - 3TC D comp. de 150mg /dia D mL de sol. oral 10mg/mL/dia
LSim | dSim | |Lopinavir + ritonavir — : . .
ONo | CN3o || Lpyir |:| caps. de 133,3mg + 33,3mg /dia |:| mL de sol. oral 80mg/mL + 20mg/mL /dia |:| Comp. de 200mg + 50 mg/dia
gﬁgg gﬁgg Nevirapina - NVP D comp. de 200mg /dia D mL de suspensdo oral 10mg/mL /dia
USim | OSim . : ; ;
ONao | OINio Ritonavir - RTV D caps. de 100mg /dia D mL de sol. oral 80mg/mL /dia
sSi sSi .
0 a'gg 0 ﬁ'gg Saquinavir - SQV |:| caps. MOLE de 200mg /dia
Eﬁg& Eﬁg& Tenofovir - TDF D comp. de 300 mg / dia
USim | UJSim || Zidovudina+Lamivudina - ;
ONao | CINEO || azT + 3TC D comp. de 300mg +150mg / dia
gﬁg& gﬁg& Zidovudina - AZT |:| caps. de 100mg / dia |:| mL de sol. oral 10mg/mL /dia |:| Solugéo injetavel 10 mg/mL/dig
Eﬂgg} Eﬁ'gg) Talidomida - Tal |:| comp. de 100 mg /dia
Para uso da
farmacia
Médico Farmacéutico responsavel 12 dispensa - Recebi em / /
Data / / CRM: Data / / CRF:

(carimbo e assinatura)

(assinatura do usuario)

(carimbo e assinatura)

Formulario de preenchimento obrigatdrio conforme Art. 54 da Port. 344, de 12 de maio
no D.0.U de 19 de maio de 1998.

22 dispensa - Recebi em / /

de 1998, ANVISA / MS, publicada

(assinatura do usuario)

Fevi2008
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Anexo 5
Processo de selecdo dos pacientes para analise

Dos pacientes atendidos no IPEC 1.738 tinham registro de prescricdo de HAART até
31/12/2006. Foram considerados elegiveis 885 pacientes que receberam 0s
medicamentos do esquema HAART no IPEC e tinham registro de dispensa no SICLOM
entre 02/01/2006 e 17/12/2008. Destes foram excluidos 47 por participarem de algum
ensaio clinico na Instituicdo, 5 por contrairem o virus por transmissdo vertical e 24
pacientes por terem acompanhamento regular da doenca em outro local, vindo ao IPEC
para internar, pegar medicamento ou realizar acompanhamento de outra doenca
infecciosa. Ainda foram excluidos 35 pacientes que abandonaram o tratamento (>185 dias
sem dispensa no periodo de observacédo) e 63 por permanecerem em falha terapéutica
(carga viral detectavel) durante todo o estudo. Portanto, restaram na andlise 711

pacientes.

1738 pacientes com uso
de HAART

R 853 sem dispensa
> no periodo

47 em Ensaio
Clinico

v

5 Transmissao
Vertical

v

24 tratamento AIDS
em outra Instituicdo

A 4

35 abandono
de tratamento

p| 63 sempre em
falha

A 4

711
pacientes
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Anexo 6 -

Estrutura dos dados

A estrutura de dos dados usados na andlise usou uma linha para cada periodo de observacdo do paciente. Da juncdo dos dados
provenientes do SICLOM com e do prontuario (banco de dados institucional) elaborou-se um arquivo com tantas linhas por pacientes

quantos fossem os periodos de observacao.

Dados de dispensa um paciente (SICLOM)

registro data_dispensa| prazo_dias | data_prevista antec_atraso

13678 05/04/2006 30 05/05/2006 20
13678 25/05/2006 30 24/06/2006 12
13678 06/07/2006 30 05/08/2006 75
13678 19/10/2006 60 18/12/2006 39
13678 26/01/2007 30 25/02/2007 114
13678 19/06/2007 60 18/08/2007 116
13678 12/12/2007 60 10/02/2008 52
13678 02/04/2008 30 02/05/2008 75
13678 16/07/2008 30 15/08/2008 40
13678 24/09/2008 30 24/10/2008 52
13678 15/12/2008 30 14/01/2009

Parte do arquivo de dados analisado

Periodos de observacéo do

Resultados de carga viral (prontuario)

data Carga viral Evento
05/04/2006 79 supressao
13/09/2006 1600 falha
30/05/2007 57 supressao
12/03/2008 774 falha
03/09/2008 16700 -
19/11/2008 262 supressao

aciente em funcao das dispensas e supressoes e falhas

Periodo Inicio Fim Duracao soma_antec-atraso % ndo adesdo | Status
1 05/04/2006 13/09/2006 161 107 0,66 1
2 19/06/2007 12/03/2008 267 168 0,63 1
3 15/12/2008 15/12/2008 0

139



Representacdo Grafica os periodos de observagdo em funcéo da carga viral

data Evento Carga Viral
02/01/2006 | Dispensa 0
Carga Viral 05/04/2006 | Supresséo 79
05/04/2006 | Dispensa 1
100000 25/05/2006 | Dispensa 2
06/07/2006 | Dispensa 3
10000 13/09/2006 Falha 1600
19/10/2006 | Dispensa 4
1000 N _p
26/01/2007 | Dispensa 5
100 e 30/05/2007 | Supresséo 57
19/06/2007 | Dispensa 6
10 12/12/2007 | Dispensa 7
12/03/2008 Falha 774
1 ‘ — - 02/04/2008 | Dispensa 8
© L HO O O O A A A LA AN YYD ® i
L & L L LS & S S S & ISEEENIRN 16/07/2008 | Dispensa 9
B S I S SR M S S P SN :
VoS & oS & VoS § ¢ 03/09/2008 16700
24/09/2008 | Dispensa 10
19/11/2008 | Supresséo 262
15/12/2008 | Dispensa 11
17/12/2008 | Dispensan
Periodos de observacdo do paciente em funcéo das dispensas e supressoes e falhas
Periodo Inicio Fim Duracao soma_antec-atraso % ndo adesdo | Status
1 05/04/2006 | 13/09/2006 161 107 0,66 1
2 19/06/2007 | 12/03/2008 267 168 0,63 1
3 15/12/2008 15/12/2008 0

140




Anexo 7
Avaliacdo da linearidade da Adeséo

Risco previsto por percentual de adeséo

predict{Coxadesan)

\ T T T T T
0.0 0.2 04 06 0.8 1.0

tudo2$adesao_obs

Residuos de Martingale para % adeséao

Martingale residuals from null model

Adesdo
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Avaliando a ndo adesdo com a funcéo de suavizacao spline (pspline)

> atraso.mart <- residuals(Coxatraso.linear,type="martingale')

> Coxatraso <- coxph(Surv(tempo2,status) ~ pspline(propatraso,df=2),

data=tudo)

> summary(Coxatraso )

Call:

coxph(formula = Surv(tempo2, status) ~ pspline(propatraso, df = 2),
data = tudo)

n= 819
coef se(coef) se2 Chisq DF p
pspline(propatraso, df = 3.71 0.324 0.321 131.42 1.00 0.000
pspline(propatraso, df = 4.13 1.06 0.046

exp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95

ps(propatraso)? 1.30 0.76793 0.673 2.52
ps(propatraso)3 1.95 0.51170 0.796 4.80
ps(propatraso)4 3.98 0.25155 1.614 9.79
ps(propatraso)5 9.46 0.10566 3.988 22.46
ps(propatraso)6 23.81 0.04200 9.751 58.14
ps(propatraso)7 59.47 0.01682 19.710 179.41
ps(propatraso)8 148.93 0.00671 29.379 754.91

Iterations: 4 outer, 12 Newton-Raphson
Theta= 0.922

Degrees of freedom for terms= 2.1

Rsquare= 0.12 (max possible= 0.93 )

Likelihood ratio test= 104 on 2.06 df,

p=0
Wald test = 136 on 2.06 df, p=0

A ndo adesao (propatraso) ndo € linear, pois apresenta uma parte linear e uma ndo linear, ou sej,
ambos os coeficientes sdo significativos. Avaliando possiveis pontos de corte.
Pontos de corte: 10; 25 e 50% de ndo adesdo

Modelo de Cox univariado da propor¢éo de atraso categorizada com 90% de adesao (ndo adeséo
10%)

zz.catb <- coxph(Surv(ini, fim, status) ~ propatrcat5, data = tudo2)
summary(zz.catb)

Call:
coxph(formula = Surv(ini, fim, status) ~ propatrcat5, data = tudo2)
n= 819
coef exp(coef) se(coef) z p

propatrcat5(0.1,0.25] -0.0367 0.964 0.226 -0.162 8.7e-01
propatrcat5(0.25,0.5] 0.9750 2.651 0.203 4.806 1.5e-06
propatrcat5(0.5,1] 2.1325 8.436 0.207 10.278 0.0e+00

exp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95
propatrcat5(0.1,0.25] 0.964 1.037 0.619 1.50
propatrcat5(0.25,0.5] 2.651 0.377 1.781 3.95
propatrcat5(0.5,1] 8.436 0.119 5.617 12.67
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Rsquare= 0.116 (max possible= 0.927 )

Likelihood ratio test= 101 on 3 df, p=0
Wald test 128 on 3 df, p=0
Score (logrank) test 173 on 3 df, p=0

Optou-se por esta categorizacdo em funcdo da literatura e ainda por ndo apresentar resultado
significativamente diferente do ponto de corte 30%, ambos apresentam HR ndo significativo em
relacdo a ndo adesdo =< 10% (ou adeséo >90%). 25% de ndo adesdo em relagcdo a 10% de néo
adesdo é ainda fator de protecdo, mas nao significativo, e 30% de ndo adesdo em relacdo a 10%

de ndo adesdo é fator de risco, mas também néo significativo.

As linhas no gréfico indicam os pontos de corte usados para categorizar a variavel.
Considerando os intervalos de ndo adesdao de <10%, 10-25%, 25-50% e >50% o0 que
corresponde a adesdo >90%, 75%-90%, 50%-75% e <50%.

Spline Predito - Adeséo

7
S

0.0 02 04 06 08 1.0

Adeséo
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Anexo 8 — Grafico de Kaplan-Meier de variaveis selecionadas

Sexo

Sécio-demograficas

hhhhh

Masc
Fem

0 200

400 600

Etnia

800

1000

Branco
Mano Branco

I
0 200

I I
400 600

I
a00

1000

1.0

00 02 04 06 08

00 02 04 06 08 10

Idade na 1% dispensa

<35 anos
---- 3854
........ »=hE anos

I I I I I
200 400 600 @00 1000

Escolaridade

— Até Fundamental
-~~~ Medio ou Superior

I I I I I
200 400 600 800 1000

144


Derli
Text Box
144


0.4 0.8

0.0

0.4 0.8

0.0

- — HMao

- —— Sem DD prévia

Assistenciais, clinicas e tratamento

Falha Prévia

== Sim
| | | | |
0 200 600 1000

Doenca definidora préevia

~-~ Com DD prévia
I I I I I

0 200 600 1000

Periodo de acompanhamento

0.4

0.0

0.4

0.0

— 5Sd dispensa
-—=-  Com consultas

| | | | |
200 600 1000

Inicio de HAART

— TARV prévio
-—~ Virgem de tto

| | | | |
200 600 1000

145


Derli
Text Box
145


Anexo 9
Avaliacdo da Qualidade do modelo ajustado
Variaveis do modelo final

Adesao (propatrcatb) - Significativa (S)

Faixa etaria (idade.catb) - S

Sexo (sexo) - N&o Significativa (NS)

Periodo s6 com dispensa - afastamento clinico (afastamento_pos_disp) - S
Acompanhamento com médico assistente (tem_med_ass) — NS

Doenca preévia - antes da 12 dispensa avaliada (doen_oport_antes_disp) - S
Falha prévia - antes da 12 dispensa avaliada (falha_antes_disp) - NS
Meédia de medicamentos no esquema (media.med) - S

NN E

1. Indice de prognéstico

O grafico indice de prognostico é o preditor linear do modelo de Cox calculado para
cada individuo com as suas covariaveis e os coeficientes estimados no modelo ajustado.
Com base nestes indices individuais sdo construidos trés estratos de tamanho
aproximado, com individuos de indices com valores préximos (baixo, médio e alto
indice progndstico). Estes indices sdo plotados em comparacdo com as curvas de

Kaplan-Meier destes estratos.

Grafico de sobrevivéncia por Indice de Prognéstico
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Observa-se que as curvas estdo bastante proximas, em especial, para 0s grupos de baixo

e alto indice prognostico, indicando um bom ajuste.
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2. Medida global da qualidade de ajuste

R? modelo final = 0,187
R? maximo possivel = 0,927

R?modelo / R?’méximo = 0,2017

A medida global de ajuste equivale ao coeficiente de determinacdo do modelo, ou seja,
a capacidade de explicacdo das covariaveis do modelo ajustado em predizer a
ocorréncia de falha terapéutica. O valor obtido com o ajuste embora seja reduzido €

préximo do que usualmente se obtém em analises de sobrevida.

3. Residuos de Schoenfeld
A analise dos residuos de Schoenfeld permite a avaliacdo da proporcionalidade do risco

ao longo do tempo de cada covariavel incluida no modelo.
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Adeséo igual ou menor que 50%
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Com doenga prévia
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O ajuste pode ser considerado adequado devido ao comportamento aleatorio dos

residuos e dos coeficientes se encontrarem dentro do IC durante todo o tempo para

todos os cofatores do modelo.

4. Teste da correlagao linear

propatrcat5(0.1,0.25]
propatrcat5(0.25,0.5]
propatrcat5(0.5,1]
idade.cat5(20,35]
idade.cat5(55,100]
sexoFem
afastamento_pos_displ
tem_med_assSim
doen_oport_antes _dispSim -
falha_antes_disps
media.med

GLOBAL

|
eNeNoloNoNooNoNoNoNe)

rho

-06590
-09293
.08040
-00409
.05833
-01586
.08058
.01221
-01409
-15230
.12236

NA

ONPOOPFRLPOOORFREFRO

ecloojoNoloooooNoNe)

.3576
.1997
.2712
.9541
.4443
.8337
.2819
.8696
.8450
.0338
.1353
.5371
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Foi observado uma correlacdo linear expressiva na falha antes da dispensa e o residuo,
indicando que a falha antes da dispensa pode estar relacionada com o tempo de
acompanhamento, 0 que parece ser natural de ocorrer de fato, isto é, o risco de
ocorréncia de falha prévia aumenta na medida em que o paciente tem mais tempo de

acompanhamento.

5. Residuos de Martingale
No modelo final ndo se observou nenhum paciente com residuo de Martingale muito

acentuado indicando um ajuste inadequado.

residuos martingale
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6. Residuos Escore (Dfbetas)

O grafico do residuo escore de cada variavel (delta beta versus xj) revela o ponto de
influencia, ou seja, indica os individuos que influenciam fortemente as estimativas do
parametro de cada variavel. Para as variaveis categoricas sdo a representacdo € feita

com Boxplot que permitem a identificacdo de valores extremos.
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Doenga prévia
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Observaram-se valores extremos em praticamente todas as categorias das variaveis do

modelo, indicando a existéncia de muitos pontos influentes.
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