ARTIGO ORIGINAL

Fatores determinantes para modificacoes da terapia antirretroviral
inicial
DENISE GIRAO LIMAVERDE LiMA!, Erico ANTONIO GOMES DE ARRUDA?, ANTONIO JORGE ALVES DE LiMA?, BRUNA ESMERALDO OLIVEIRA*,

MARTA MARIA DE FRANCA FONTELES®

!Especialista em Farmacia Hospitalar, Escola de Satde Publica do Ceara (ESP-CE); Farmacéutica do Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas, Fortaleza, CE, Brasil

2Doutor em Ciéncias Médicas, Universidade Federal do Ceara (UFC); Infectologista do Hospital Séo José de Doengas Infecciosas, Fortaleza,CE, Brasil

*Mestre em Patologia; Farmacéutico, Laboratorio de Toxicologia, Instituto Médico Legal; Farmacéutico, Laboratorio de Analises Clinicas Dr. Perez Limardo, Fortaleza, CE, Brasil
4Graduagdo em Farmécia; Aluna do Curso de Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas, UFC, Fortaleza, CE, Brasil

Pos-doutorado em Farmécia Clinica; Professora da Especializagdo em Farmacia Hospitalar, ESP-CE, e do Programa de Pos-graduagéo em Ciéncias Farmacéuticas, UFC, Fortaleza, CE, Brasil

Objetivo: Investigar os fatores determinantes das mudangas da terapia antirretrovi-
ral (TARV) inicial dos pacientes assistidos em hospital de referéncia em AIDS do Cea-
rd. Métodos: O estudo descritivo e exploratério utilizou a andlise dos formuldrios de
solicitagdo de inicio ou modificagdo de tratamento do ano de 2008, acompanhando as
mudangas de terapia durante o primeiro ano de tratamento. Os dados foram analisa-
dos nos programas Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) e Epi Info, utilizan-
do ANOVA e teste exato do coeficiente de contingéncia, com significdncia de p < 0,05.
Resultados: Dos 301 pacientes que iniciaram TARV, 22,1% (n = 68) realizaram troca
no primeiro ano. Os pacientes eram, na maioria, do sexo masculino, de idade entre 20 e
39 anos, e fizeram apenas uma mudanga da TARV (86,8%; n = 59). Registros de duas ou
trés mudancas de esquema foram observados. A zidovudina foi o firmaco mais substitui-
do, seguido por lopinavir/ritonavir e efavirenz. Existiu associa¢do significante entre as
trocas dos esquemas iniciais com o relato de ocorréncia de reagoes adversas (p < 0,001).
Conclusiao: O principal fator determinante para as mudangas de TARV inicial foi o relato de
ocorréncia de reagdes adversas. A maioria dos pacientes fez somente uma mudanga na TARV
inicial durante o primeiro ano de tratamento. O monitoramento da TARV contribuiu para
melhor controle da farmacoterapia especifica.

Unitermos: Sindrome de imunodeficiéncia adquirida; terapia antirretroviral de alta ativida-
de; toxicidade de drogas.
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Factors determining changes in initial antiretroviral therapy

Objective: To investigate factors determining changes in initial antiretroviral therapy (ART)
. . in patients attended to in an AIDS tertiary care hospital in Ceara, Brazil. Methods: This de-
Trabalho realizado no Hospital L K .

S0 José de Doengas Infecciosas, scriptive and exploratory study used the analysis of request to initiate or change treatment
Fortaleza, CE, Brasil forms in the year of 2008, and the changes in therapy were followed through the first year of
treatment. Data were analyzed with SPSS and Epilnfo by using ANOVA and the exact test
of the coefficient of contingency, with significance at p < 0.05. Results: From 301 patients
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A AIDS, por seu carater pandémico, representa um dos
maiores problemas de satide publica atual. No Brasil, apro-
ximadamente 506 mil casos foram notificados até 2008".
No Cear4d, foram notificados 254 6bitos por AIDS em 2007
e 945 novos casos da doenga em 2008 Tais dados podem
estar relacionados a politica de acesso ao tratamento antir-
retroviral e ao diagnodstico precoce'

Desde 1996, por meio da da Lei 9.313, o Ministério da
Saude (MS) passou a garantir o acesso gratuito ao trata-
mento antirretroviral a todos os portadores de HIV, o que
promoveu significativo impacto positivo, com reconheci-
da melhora dos indicadores de morbidade, mortalidade e
qualidade de vida®.

O estudo foi realizado em um hospital de referéncia em
HIV-AIDS do estado do Ceard, que mantém, atualmente,
cerca de 2.600 pacientes (adultos, gestantes e criancas) rece-
bendo terapia antirretroviral (TARV). Dentre eles, é grande
o nimero que necessita de uma terapia de resgate, muitas
vezes por ja terem utilizado varios esquemas de tratamento
e apresentado mais de uma faléncia terapéutica em tentati-
vas anteriores. Por isso, o referido hospital possui membros
da Comissao Interinstitucional de Terapéutica Antirretro-
viral (CITA), que regulamenta a troca de terapia em seus
pacientes e fiscaliza essas intervengdes, com base em formu-
larios especificos e nos dados preconizados pelo MS.

Poucas sdo as recomendag¢des consensuais para a esco-
lha da terapia de resgate, em razdo da caréncia de ensaios
clinicos que comparem diferentes estratégias. A maioria dos
estudos atuais fornece dados sobre experiéncias em terapias
de resgate com foco em novos farmacos. Além disso, a hete-
rogeneidade dos pacientes que apresentam falha terapéutica
também néo permite a adogio de regras absolutas’.

Com o crescente nimero de pacientes em uso de TARYV,
0 monitoramento do tratamento, desde seu inicio, tornou-
se uma das prioridades em saude publica. Além de a terapia
de resgate apresentar custos mais elevados, falhas na adeséo
podem resultar em mutacgdes e selegdo de virus resistentes, o
que justifica a necessidade de um acompanhamento desses
pacientes®.

Nos Estados Unidos e na Europa o tempo médio em que o
paciente utiliza a TARV inicial é inferior a um ano e, embora
tenha poucos dados, esse tempo parece ser consideravelmen-
te maior no Brasil e em outros paises em desenvolvimento®.

O maior conhecimento dos fatores associados a substi-
tuicdo de TARV inicial, da documentagio de registro das
informagdes referentes ao paciente e da farmacoterapia de
mudanga proposta é importante para o manejo dos pacien-
tes no contexto dos medicamentos. Dessa forma, o presente
estudo objetiva descrever e analisar as modificagdes na tera-
pia antirretroviral inicial dos pacientes assistidos no referi-
do hospital, de modo a fornecer subsidios para a qualidade,
seguranca e efetividade do tratamento, bem como a racio-
nalidade no uso desses medicamentos.

FATORES DETERMINANTES PARA MODIFICACOES DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL INICIAI

O estudo descritivo, exploratério, retrospectivo e de base
documental foi realizado no servico de farmécia de um
hospital de referéncia em infectologia da Secretaria de Sat-
de do estado do Ceara. Os Formularios de Solicitagdo de
Inicio ou Modificagdo de Tratamento de todos os pacien-
tes ambulatoriais que iniciaram a terapia antirretroviral no
ano de 2008 e que fizeram mudanga de terapia durante o
primeiro ano de tratamento foram analisados de maneira
sequencial. Assim, os pacientes foram acompanhados por
um periodo de um ano, ap6s o inicio do tratamento, e, des-
sa forma, tiveram seus dados levantados até o ano de 2009.

Foram investigados 301 pacientes, dos quais 68 tive-
ram solicitagdo de mudanca de TARV; destes, alguns ti-
veram mais de uma solicitagdo de troca, sendo gerados
78 formuldrios. Esses formuldrios, elaborados pela CITA,
foram preenchidos pelo médico responsavel pelo pacien-
te em uso de TARV e encaminhados a referida comissao
pelo servico de farmdcia da instituigdo. Apds andlise os
formulérios retornavam a farmdcia para a efetivagdo da
dispensacao, onde ficavam arquivados por um periodo de
cinco anos.

O formuldrio de solicitagdo continha itens referentes a
identificagdo do paciente, tais como se era sintomatico ou
assintomatico, se era virgem de tratamento, que tipos de
medicamentos ele ja utilizara e os que estaria utilizando,
contagem de linfécitos T-CD4+ (CD4), carga viral (CV),
por que motivo solicitou a troca de terapia, o novo esque-
ma solicitado, e ainda um espago para o parecer da comis-
sdo sobre a solicitacio feita. Essas informagdes obtidas a
partir do formuldrio, no periodo do estudo, foram organi-
zadas, quantificadas e analisadas em uma planilha conten-
do indicadores clinicos e varidveis como idade, sexo, CD4,
CV, motivo da troca de TARV inicial, tempo com 0 mesmo
esquema de TARV, nimero de pareceres favoraveis e des-
favoraveis da CITA quanto ao pedido de mudanga e per-
centagem de mudancas em conformidade com o consenso
brasileiro sobre TARV?.

Foram excluidos do estudo os formularios dos pacien-
tes menores de 18 anos, das mulheres gravidas que, em
algumas situagdes, so utilizam TARV durante o periodo
gestacional e daqueles que ndo permaneceram em acom-
panhamento ambulatorial no hospital durante o primeiro
ano de tratamento.

Os resultados foram expressos por tabelas, nos casos
de variaveis qualitativas, e medidas de tendéncia central
e de dispersdo (média = desvio-padrio), nos casos de va-
ridveis quantitativas. Todos os dados foram analisados
com o auxilio dos programas SPSS versao 15.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL) e Epi Info versio 6.04b (Centros de Con-
trole e Preven¢do de Doengas, Atlanta, GA). A compa-
racio dos pardmetros foi feita por andlise de varidncia
(ANOVA) e teste exato do coeficiente de contingéncia, con-
siderando-se significincia estatistica com valor de p < 0,05.
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O estudo foi projetado conforme as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres huma-
nos®, assegurando a privacidade dos pacientes e confiden-
cialidade dos dados. Foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do hospital, com protocolo de n° 048/2009.

Durante o ano de 2008 foram cadastrados 391 pacien-
tes no Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(SICLOM) para iniciar o recebimento de TARV no hos-
pital. Destes, foram excluidos do estudo 72 pacientes que
nio continuaram tratamento no hospital, 16 criancas e
duas gestantes.

Dos 301 pacientes aptos a andlise, 22,1% (n = 68)
realizaram troca de TARV no primeiro ano de trata-
mento, sendo 61,8% (n = 42) do sexo masculino e 38,2%
(n = 26), do feminino, com intervalos de 49,9-73,6 e
26,4-50,1, respectivamente, ndo sendo estatisticamente
significantea diferenca do nimero de trocas entre os sexos.
A faixa etaria predominante entre os pacientes foi de
20 a 39 anos (69,1%; n = 47), seguida de pacientes
entre 40 e 59 (25%; n = 17).

Dentre os 68 pacientes que sofreram mudangas no es-
quema de TARV no primeiro ano de tratamento, 86,8%
(n =59) fizeram apenas uma mudanga; 11,8% (n = 8) fize-
ram duas, e somente um paciente fez trés, perfazendo um
total de 78 formuldrios de solicitagdo de troca analisados.

Foram notificados, ao inicio do tratamento,
60,3% (n = 41) dos pacientes como sintomaticos e
16,2% (n = 11) como nao sintomaticos. Alguns formula-
rios ndo apresentaram informagdes sobre a sintomatolo-
gia (23,5%; n = 16).

A presenga de doengas oportunistas relacionadas a
AIDS foi relatada nos formulérios de 73,2% (n = 30) dos
pacientes sintomaticos, sendo descrita a ocorréncia de uma
em 63,4% (n = 19) e duas em 3,3% (n = 10) dos pacientes.
Apenas em um formuldrio constava o relato de ocorréncia
de trés doengas, e nenhuma foi citada em 26,8% (n = 11)
dos formularios dos sintomaticos. Foram citadas predomi-
nantemente: neurotoxoplasmose, candidiase, tuberculose,
histoplasmose, diarreia, citomegalovirus e herpes.

A contagem absoluta de CD4 foi informada em 62,7%
(n = 52) dos formularios, com resultados entre dois e 755
células/mm?®. Ja a CV foi informada em 60,3% (n = 47),
variando entre ndo detectavel (< 50 copias /mL) e valor
maior que 500.000 copias/mL.

Nos formularios dos pacientes com contagem de
CD4 < 500 células/mm?, a média da CV foi de 66.314 c6-
pias/mL (erro padrdo 17.175), sendo maior que naqueles
com contagem de CD4 > 500 células/mm?, que foi de 875
copias/mL (erro padrao 101), representando um resulta-
do estatisticamente significante (p = 0,018).

Os esquemas de TARV iniciais utilizando combina-
¢des de dois farmacos inibidores da transcriptase reversa
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analogos de nucleotideo/nucleosideo (ITRN) com um
farmaco inibidor da transcriptase reversa nido analogo
de nucleosideo (ITRNN) foram observados em metade
dos pacientes (n = 34), sendo a associa¢do zidovudina +
lamivudina (AZT+3TC) combinada ao efavirenz (EFV)
predominante, estando presente nos formuldrios de 54%
(n =27) dos pacientes.

Esquemas iniciais apresentando dois ITRN associa-
dos a um inibidor de protease (IP) potencializado com
ritonavir (RTV) foram observados nos formularios de
44,1% (n = 30) dos pacientes, com predominio da as-
sociagio AZT+3TC com lopinavir/ritonavir (LPV/r),
utilizada em 70% (n = 21) destes. Outros esquemas
(2ITRN + 1 IP, 3 ITRN + 1 ITRNN e 2 ITRN + 2 IP)
foram observados em quatro (5,9%) pacientes.

Entre os ITRN, o mais utilizado foi o 3TC, presen-
te em 66 (97,1%) esquemas, seguido do AZT, em 59
(86,8%). O farmaco LPV/r foi o IP mais usado, estando
presente em 22 (62,9%) dos esquemas, seguido de ata-
zanavir (ATV) potencializado com RTV, presente em 10
(28,5%). Os farmacos ATV e fosamprenavir (FPV) fo-
ram observados em trés (8,6%) esquemas. Na categoria
ITRNN, o EFV foi o0 medicamento de maior escolha, es-
tando presente em 30 (85,7%) esquemas, seguido de ne-
virapina (NVP), em cinco (14,3%).

A Tabela 1 apresenta o perfil de todas as trocas de far-
macos durante o periodo do estudo, incluindo as modi-
ficagbes realizadas para os pacientes que necessitaram de
mais de uma mudanga de TARV durante o primeiro ano
de tratamento.

Os relatos de reagdes adversas aos medicamentos
(RAM) representaram o principal motivo de trocas de
TARV iniciais nos formularios analisados, que motiva-
ram 88,5% (n = 69) das substitui¢des, seguidas por cin-
co (6,4%) por relatos de falta de adesdo ao tratamento
proposto, trés (3,8%) em virtude do relato de inicio do
esquema RIP (rifampicina, isoniazida e pirazinamida)
em pacientes com tuberculose e uma com o objetivo de
potencializar o esquema terapéutico ja selecionado para
o paciente. A correlagdo dos principais motivos de trocas
com os farmacos modificados apresentou valor significa-
tivo (p < 0,0001), como apresentado na Tabela 2.

Dos 59 pacientes que iniciaram TARV com AZT,
42,4% (n = 25) mudaram de esquema. O relatos de ane-
mia ocorreram em um periodo de tempo minimo de sete
dias e maximo de 350 dias. Dos 30 pacientes em uso ini-
cial de EFV, 63,3% (n = 19) substituiram o farmaco, sen-
do oito (42,1%) por relato de tontura, ins6nia, pesadelos
e alucinagdes. Tais reagdes ocorreram em periodos com
variagao de 14 a 229 dias.

O LPV/r foi relacionado com a troca em 77,3%
(n=17) dos 22 esquemas iniciais em que estava presente,
sendo as reagdes gastrointestinais o motivo mais descrito,
apresentando-se em intervalos de 15 a 154 dias.



Tabela 1 — Perfil das modificacdes da terapia antirretroviral®

Farmacos ARV presentes nos formularios

AZT 66
3TC 76
LPV 27
RTV 37
ABC
ddi
d4T 2
EFV 35
NVP 4
ATV 10
TDF 5
Total 271

FATORES DETERMINANTES PARA MODIFICACOES DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL INICIAL

244 84,6 43 15,6 55,1
28,0 97,4 78 283 100,0
10,0 34,6 22 8,0 28,2
13,7 474 42 152 53,8
2,6 9,0 11 4,0 14,1
0,7 2,6 4 1.4 5.1
0,7 2,6 2 0,7 2,6
12,9 44,9 28 10,1 35,9
1,5 5.1 4 1.4 5.1
3,7 12,8 23 8,3 29,5
1.8 6,4 19 6,9 24,4
100,0 3474 276 100 352,8

*Fonte: formulérios de solicitagdo de inicio ou modificagdo da terapia antirretroviral (TARV) armazenados no servigo de farmécia do hospital. ARV,
antirretrovirais; AZT, zidovudina; 3TC, lamivudina; LPV, lopinavir; RTV, ritonavir; ABC, abacavir; ddI, didanosina; d4T, estavudina; EFV, efavirenz;

NVP, nevirapina; ATV, atazanavir; TDF, tenofovir.

Tabela 2 — Correlagdo entre os principais motivos de troca e cada farmaco modificado®

Farmacos modificados

AZT 22 100,0 0
LpPV 0 0,0 1
ABC 0 0,0 1
EFV 0 0,0 11
NVP 0 0,0 0
ATV 0 0,0

Total 22 100 14

0,0 1 5.9 0 0,0
7.1 16 94,1 0 0,0
7.1 0 0,0 0 0,0
78,6 0 0,0 1 50,0
0,0 0 0,0 1 50,0
7.1 0 0,0 0 0,0
100 17 100 2 100

“Valor de p < 0,0001 quando comparados motivos de trocas com os farmacos modificados nos pacientes que iniciaram terapia antirretroviral
no ano de 2008 acompanhados até 2009. AZT, zidovudina; LPV, lopinavir; ABC, abacavir; EFV, efavirenz; NVP, nevirapina; ATV, atazanavir.

O ATV foi relacionado com a troca em trés dos 10 es-
quemas iniciais em que estava presente, sendo duas (66,7%)
por descrigdo de ictericia, que ocorreram com tempo mini-
mo de 72 dias e méaximo de 329 dias. O abacavir (ABC) foi
substituido nos quatro (5,9%) esquemas em que foi iniciado:
em um paciente por relato de reacio de hipersensibilidade,
e nos outros por desabastecimento do farmaco nas unidades
dispensadoras do pafs. Quando comparada a associagio en-
tre as trocas dos esquemas iniciais com os motivos referidos
pelos quais elas aconteceram, referindo-se as RAM, uma re-
lagdo de valor significante foi encontrada (p < 0,001).

Nio foi encontrada correlagdo entre o farmaco modifica-
do e a doenga oportunista relatada (p = 0,709) e nem entre a
média de tempo de inicio do tratamento até a substitui¢ido do
esquema terapéutico em relagdo aos farmacos (p = 0,688).

Dos 78 Formularios de Solicitagdo de Inicio ou Modi-
ficacdo de Tratamento analisados, 89,7% (n = 70) apresen-
taram a substituicdo de um fiarmaco e seis (7,7%), a troca
de dois deles. A troca de quatro farmacos foi observada em
um formulario e em outro houve a solicitagdo de adi¢do do
RTV para potencializar o esquema. O perfil de substituicido
dos farmacos utilizados nos esquemas iniciais do estudo é
apresentado na Tabela 3.

Do total de formulérios (n = 78) submetidos & aprova-
¢do pela CITA, 96,2% (n = 75) foram aprovados diretamen-
te e 3,8% (n = 3) receberam criticas ao novo esquema pro-
posto, seguidas de sugestdes de qual novo esquema deveria
ser adotado, baseadas nas recomendac¢des preconizadas
pelo MS e as quais foram aceitas a posteriori.
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Tabela 3 — Perfil de substitui¢do dos farmacos nos esquemas iniciais da terapia antirretroviral

n=25 n= 14 (56%)
EFV LPV/r
n=20 n =10 (50%)
LPV/r ATV/r
n=19 n=11(57,9%)
ABC AZT
n=>5 n=3
ATV/r EFV
n==6 n=4(66,7%)
NVP EFV
n=3 n =3 (100%)
TDF AZT

n= n=
FSP/r LPV/r
n= n=

d4T ABC
n=1 n=

ddl d4T
n=1 n=1

n=8 (32%) n=2(8%) — 1 (4%)
ATV/r NVP ABC
n="7(35%) n=2(10%) n=1(5%)
EFV NVP

n=7(36,8%) n=1(53%) -
TDF ddI

n=1(20%) n=1(20%) -
LPV/r

n=2(33,3%)

n, nimero de esquemas registrados nos formularios dos pacientes. TARV, terapia antirretroviral; AZT, zidovudina; EFV, efavirenz; LPV, lopinavir;
r, ritonavir; ABC, abacavir; ATV, atazanavir; NVP, nevirapina; TDF, tenofovir; FSP, fosamprenavir; d4T, estavudina; ddI, didanosina.

Existem poucos estudos abordando a problemadtica das
trocas de TARV durante o primeiro ano de tratamento,
0 que representa uma limitacdo para discussdes apro-
fundadas. A maioria retrata, prioritariamente, fatores
associados a nao adesdo”®. De fato, estudos durante o
inicio de TARV seriam de grande valia, visto que quan-
to mais precoce a detecgdo de problemas relacionados,
menor a probabilidade de aparecimento de cepas resis-
tentes e de outros problemas associados que dificultam
o tratamento’.

Neste estudo foram considerados apenas pacientes
em uso de TARV que permaneceram por um ano, de
2008 a 2009, em tratamento no hospital. Aqueles que niao
tiveram continuidade foram excluidos, nao sendo inves-
tigado se as auséncias ocorreram por abandono, transfe-
réncia para outra unidade dispensadora, morte ou outros
motivos.

Nos altimos anos tem sido observado um aumento do
nimero de mulheres com HIV em consequéncia do in-
cremento da transmissdo heterossexual’®. De acordo com
o Boletim Epidemioldgico AIDS-DST, houve redugéo da
razdo de sexo (M:F) dos casos de AIDS, apresentando em
2007 razdo de 1,5, comparada a razdo de 6,5 em 1988".
Contudo, durante o ano de 2008, na institui¢do hospitalar
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do presente estudo, o nimero de pacientes masculinos ca-
dastrados para inicio de TARV foi superior ao nimero de
pacientes do sexo feminino. Apesar desses dados (quanto
a0 aumento do ndmero de mulheres), o estudo encontrou
valores semelhantes aos de uma pesquisa realizada no Ca-
ribe e em paises da América Latina, na qual apenas 35%
dos pacientes eram do sexo feminino, com idade média de
37 anos'. Tal pesquisa também mostra que as pacientes
do sexo feminino realizaram maior namero de trocas de
TARV no primeiro ano de tratamento'?. No presente estu-
do nao foi observada diferenca estatisticamente significan-
te no numero de trocas entre 0s sexos.

Quanto as doencas oportunistas, tem sido relatado um
aumento de casos de tuberculose e neurotoxoplasmose
entre pacientes com HIV/AIDS na regido nordeste. Isso,
talvez, tenha relagdo com a predominéncia dessas pato-
logias nesta casuistica. A tuberculose é a principal causa
de morbidade e mortalidade em pacientes HIV+ no mun-
do; no Brasil encontra-se como a segunda doenga mais
frequente®.

A determinagdo da CV e a contagem de células CD4+
demonstraram que menores cargas virais sdo responsaveis
por maiores niveis de CD4 nos pacientes tratados, sendo
referidas como importantes instrumentos de monitoriza-
¢do laboratorial de falha viroldgica a ser investigados no


http://www.aids.gov.br/data/Pages/LUMISD3352823PTBRIE.htm

acompanhamento e manejo da TARYV, inclusive nas situa-
¢Oes em que as trocas dos fairmacos sdo necessarias*>*!>!4,
Quando nio ha acesso a determinagdes de CV e CD4, o
monitoramento clinico avaliara o estado do paciente e de-
terminara a troca da TARV*®. No presente estudo, regis-
tros de CV e CD4+ nédo foram observados em todos os
formularios analisados, o que ndo significa que esses da-
dos nio existissem, mas poderiam néo estar preenchidos
no local adequado.

Em algumas situagdes em que ha monitoramento da
carga viral, as mudangas no esquema da TARV tendem a
ocorrer mais cedo e em maiores niveis de CD4+ em com-
paragdo com programas sem o acompanhamento da CV'.
Em estudo realizado na India nio foi observada qualquer
correlagdo entre contagem de CD4+ e falha terapéutica, ja
que as falhas aconteceram em pacientes com vérios niveis
desse marcador".

O manual de recomendagdes para terapia antirretro-
viral em adultos infectados pelo HIV? é revisado periodi-
camente, sofrendo, algumas vezes, modificagdes. Porém,
como a base de dados deste estudo foi o ano de 2008, os
resultados foram avaliados a partir das referéncias do ano
de sua realizagio.

A maioria dos esquemas iniciais foi composto por
2ITRN + 1 ITRNN, seguidos por esquemas com 2 I'TRN +
1IP/r, sendo AZT + 3TC + EFV e AZT + 3TC + LPV/ras
associagdes predominantes em cada caso, respectivamen-
te, as quais estdo de acordo com o que sugere o consenso
brasileiro sobre TARV® e com achados de estudo feito no
Caribe e América Latina'?. Ja em pesquisa realizada na
Africa, América do Sul e Asia, o esquema com estavudina
(d4T) também ¢é bastante prevalente'’. Outros esquemas
com trés ITRN aconteceram em pequena proporgao, se-
melhante ao que foi visto em estudo realizado em 23 pai-
ses'®. No presente estudo o 3TC foi o firmaco mais utili-
zado nos esquemas iniciais, bem como foi o firmaco com
menor numero de substitui¢des, estando em concordéncia
com os resultados expostos sobre o Caribe e a América La-
tina'2. O AZT foi o farmaco com maijor nimero de substi-
tui¢des realizadas.

Nio foi atribuida associagdo significante da troca de
farmacos com as variaveis ‘sexo’ e ‘idade’ dos pacientes. No
entanto, os resultados apontaram expressivamente o relato
de ocorréncia de RAM como o principal motivo das soli-
citagbes de mudancas da TARV, em concordincia com os
estudos realizados na Suica e Africa do Sul" e no Caribe e
América Latina'?. O tratamento das doengas oportunistas
que acontece simultaneamente a TARV, nos pacientes com
AIDS, provavelmente afeta a tolerancia aos antirretrovi-
rais, aumentando o risco de toxicidade'.

Conforme os resultados aqui expostos, o AZT, far-
maco com maior percentagem de substitui¢es, foi atri-
buido como causa de anemia em muitos pacientes. Em
concordancia, o estudo sobre o Caribe e América Latina
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evidenciou casos de anemia em mais de 70% dos pacien-
tes'?. O manual de recomendagdes sobre TARV menciona
essa alteragdo hematolégica, como também a lipodistrofia,
que ¢ mais comum apds um ano de tratamento’. Outras
trocas consideraveis foram a do LPV/r, que nos esquemas
iniciais foi o firmaco mais substituido quando comenta-
das as reagOes gastrointestinais, e a do EFV, relacionada
aos relatos de reagoes de hipersensibilidade, confirmando
dados relatados na literatura'®.

Na maioria das trocas da TARV inicial, apenas um far-
maco foi substituido no esquema, diferente do que ocor-
reu no estudo realizado na Africa, América do Sul e Asia,
no qual a maioria das trocas (54,9%) envolveu dois ITRN
e ocorreu devido a toxicidade em 10% dos pacientes e por
falha terapéutica em 74% deles'.

Nos esquemas em que o AZT foi o motivo da solicita-
¢do de troca, o TDF foi o principal firmaco de escolha, se-
guido por ABC, didanosina (ddI) e d4T. No caso do EFV,
a maioria das trocas foi por LPV/r, seguida de ATV/r. Tais
mudangas estavam de acordo com o preconizado pelas re-
comendagdes consensuais para terapia antirretroviral®.

O ntmero de aprovagdes dos esquemas propostos nos
formuldarios de troca foi elevado, indicando concordancia
com o que determina o consenso brasileiro sobre TARV?.
Os formuldrios que nio foram aprovados inicialmente re-
ceberam sugestdoes dos médicos da CITA, as quais foram
todas acatadas pelos médicos assistentes que solicitaram as
trocas. Vale ressaltar que alguns formuldrios ndo estavam
preenchidos como deveriam, deixando itens sem as infor-
magdes solicitadas. Contudo, apesar dessas limitagdes, em
geral, esse contexto denota controle da institui¢cdo hospita-
lar no manejo da TARYV, dispondo de uma comissio atuan-
te, com normas e regras que visam a qualidade, eficacia
e seguranca do tratamento proposto aos pacientes HIV+.

O principal fator determinante para as mudangas de
TARYV iniciais, no primeiro ano de tratamento, foi o rela-
to de ocorréncia de reacoes adversas, sendo AZT e LPV/r
os farmacos mais implicados, com anemia e reacdes gas-
trointestinais, respectivamente, como os eventos mais
comentados.

A maioria dos pacientes fez somente uma mudanga
na TARV inicial durante o primeiro ano de tratamento.
Tal modifica¢do estava em concordancia com o consenso
brasileiro. Nesse aspecto, a existéncia de membros da Co-
missao Interinstitucional de Terapéutica Antirretroviral
no centro de referéncia contribuiu para melhor manejo e
controle da farmacoterapia especifica.
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