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RESUMO

Introducdo: A terapia antirretroviral de alta potencia (TARV) mudou o perfil de morbi-
mortalidade da aids, reduzindo as doencas oportunistas e 0s 0bitos. Entretanto, a adeséo é
fundamental para garantir beneficios duradouros. Objetivos: Avaliar trés instrumentos
para mensurar adesdo & TARV e estimar a prevaléncia e fatores associados a esse evento.
Metodologia: Estudo transversal, envolvendo 249 adultos, acompanhados em servigo
publico de referéncia (Hospital das Clinicas/UFG), em Goias, entre 2009 e 2010. Foram
utilizados trés instrumentos: 1) Questionario CEAT-VIH (Remor E et al, 2007), com ponte
de corte para ndo aderéncia >75 pontos; 2) Autorrelato do percentual de doses perdidas,
sendo classificados como aderentes os pacientes que utilizaram = 95% das doses, nos
ultimos 7 dias; 3) Registro de dispensacdo de TARYV, sendo classificados como aderentes
quem retirou as drogas na data correta. Estimaram-se as prevaléncias de ndo ades&o e 0s
respectivos intervalos de confianca (IC95%). Investigou-se a concordancia (Kappa) entre
instrumentos. Na avaliacdo da acuracia dos testes diagnosticos, utilizou-se, como padréo-
ouro, o resultado da carga viral. Utilizou-se o programa SPSS (13.0) para analise
estatistica. Nivel de significancia, p<0.05. Resultados: Os participantes eram, em sua
maioria, homens (77,1%), 57,0 % referiam > 8 anos de escolaridade e 61,4% usavam AZT,
3TC e EFV. A prevaléncia de ndo adesdo, considerando o numero de doses perdidas, foi de
27,2% (1C95% 17,3 - 31,2). Utilizando-se o CEAT-VIH, 51,0% dos pacientes (IC95%
49,5 - 52,5) tiveram adesdo baixa/insuficiente. De acordo com registros da farmécia 37,4%
(1C95% 35,0 — 39,8) foram n&o aderentes. Houve baixa concordancia entre 0s instrumentos
utilizados para avaliar adesdo (kappa< 0.40) A adesdo mensurada pelos diferentes métodos
esteve associada a carga viral indetectavel. O uso de alcool esteve associado a ndo adesdo
quando mensurada pelo autorrelato da perda de doses e pelo registro da perda de doses.
Conclusdo: Os instrumentos utilizados evidenciaram associacdo entre adesdo adequada e
boa resposta virologica. A prevaléncia de ndo adesdo variou de acordo com o instrumento
utilizado e foi alta, sobretudo, considerando que a maioria dos pacientes estava em uso de
esquema terapéutico de baixa complexidade e boa tolerabilidade.

Apoio financeiro: CNPQ Edital Universal 14/2008.

Palavras-chave: HIV, aids, terapia antirretroviral, adesdo, concordancia, prevaléncia
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ABSTRACT

Introduction: Highly active antiretroviral therapy (HAART) changed aids morbidity and
mortality profile, decreasing opportunist diseases and deaths. However, adherence is
determinant to ensure long-term benefits. This study aims to compare three measures of
adherence to HAART and to estimate frequency and related factors of this event. Methods
Cross-sectional study conducted among 249 adults, receiving HAART in a public referral
center (Hospital das Clinicas/lUFG), in Goias, from 2009 through 2010. Three measures of
adherence were investigated 1) Patients who scored > 75 points at the Questionnaire
CEAT-VIH (Remor E et al, 2007) were considered adherent. 2) Patients who reported
taking more than 95% of the prescribed antiretroviral pills in the past 7 days were
considered adherent. 3) Pharmacy refill records measure. Considered adherent those
withdrew antiretroviral drugs at the correct time. The prevalence of non adherence and its
95.0% confidence interval (CI) were calculated. Agreement between measures of
adherence was assessed using Kappa test. To evaluate the reliability of the measures,
undetectable HIV viral load was considered the gold standard. Statistical analyses were
performed by using SPSS (13.0) P <.05 was considered significant Results: The majority
of participants were men (77.1%), 57.0% had > 8 years of schooling and 61.4% were
taking AZT, 3TC and EFV. The prevalence of no adherence, considering missing doses in
previous 7 days, was 27.2% (C195% 17.3 -31.2). According to questionnaire CEAT-VIH,
51.0% (C195% 49.5 — 52.5) had low/insufficient adherence. According to pharmacy refill
records 37.4% (C195% 35.0 — 39.8) were no adherent. There was a low grade of agreement
between the three measures used to evaluate adherence (kappa < 0.40). Adherence was
significantly associated with undetectable viral load. Adherence was not associated with
gender, schooling or number of pills/day. Being a heavy alcoholic user was associated to
poor adherence. Conclusions: Different measures applied to the same patients yielded
different levels of adherence, although all three measures were associated with adequate
virological response. The estimative of non adherence can be considered high since the
majority of patients were taking a low complexity and high tolerability antiretroviral drugs

combination.
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1. INTRODUCAO / REVISAO DA LITERATURA

1.1. Aspectos Epidemiologicos da Aids no Mundo

Nas Ultimas trés décadas, a aids deixou de ser uma doenca de evolucdo rapida e
restrita a alguns grupos populacionais, para transformar-se em um agravo cronico de
proporcdes globais (Sepkowitz, K. A. 2001, WHO/UNAIDS 2009). Estimativas feitas
no final da década de 2000, indicavam que, aproximadamente, 33,4 milhGes de pessoas
viviam com aids e que 2,7 milhdes de novas infec¢bes pelo HIV e dois milhGes de
mortes associadas a aids ocorreram, em todo o mundo, em 2008. Embora exista uma
tendéncia de estabilizacdo da epidemia em anos mais recentes, sobretudo nos paises
desenvolvidos, ainda existem grandes desigualdades regionais (WHO/UNAIDS 2009).

As diferencas regionais sdo evidenciadas em relacdo ao acesso as medidas de
prevencdo, ao diagnostico precoce e ao tratamento adequado, resultando em diferentes
perfis de morbi-mortalidade da aids, no mundo. Na Europa oriental e na Asia central o
nimero de novas infeccdes continua a crescer. A Africa Subaariana permanece como a
regido mais afetada correspondendo a 71% do ndmero mundial de novas infec¢des em
2008. Na América Latina sdo aproximadamente dois milhdes de pessoas vivendo com
aids, cerca de 170 mil novas infeccGes e 77 mil relatos de mortes devidas a aids
(WHO/UNAIDS 2009).

De acordo com o Programa de HIV/Aids das Nacbes Unidas (UNAIDS),
algumas falhas ainda s&o evidentes na prevencdo da transmissdo da aids, como a
escassez de programas direcionados para algumas populagdes alvo, como por exemplo
parceiros soro discordantes e casais de idosos heterossexuais. Outra lacuna é a falta de
programas direcionados as pessoas vivendo com aids, que devem ser envolvidas no
planejamento, implementacdo e monitoramento dos esforcos de prevengdo. Em
contrapartida, o recente declinio da incidéncia de infeccdo pelo HIV em alguns paises
demonstra ser possivel prevenir a transmissdo sexual do virus. Também de forma

promissora, nos ultimos anos, a disponibilidade da profilaxia antirretroviral para



mulheres grévidas, tem diminuido, de forma significativa, o ndmero de criangas
infectadas por transmisséao vertical do HIV (WHO/UNAIDS 2009).

Para o biénio 2009-2011, a UNAIDS estabeleceu como prioritario: reduzir a
transmissdo sexual do HIV; prevenir a morte de mulheres e a transmissdo vertical do
HIV; garantir 0 acesso ao tratamento as pessoas vivendo com aids; prevenir a morte por
tuberculose de pessoas vivendo com aids; proteger os usuarios de drogas de serem
infectados pelo HIV; eliminar leis punitivas, politicas e praticas de estigma e
discriminacdo que impedem uma resposta efetiva contra a aids; parar a violéncia contra
mulheres e meninas; incentivar as populacdes jovens para que protejam a si mesmas da
infeccdo pelo HIV; melhorar o suporte social para pessoas vivendo com
HIV(WHO/UNAIDS 2009).

A expansdo do acesso ao tratamento antirretroviral (TARV) tem contribuido, de
forma marcante, para o decréscimo do ndmero de mortes devidas a aids e para a
melhora da qualidade de vida do individuos soropositivos.(Hacker, M. A. et al. 2007)
Embora o acesso universal a terapia antirretroviral seja considerada area prioritaria pela
UNAIDS, estima-se que menos da metade das pessoas que necessitem de
antirretrovirais tenham acesso a essas drogas(UNAIDS 2010a) .

1.2. Perfil Epidemioldgico da Aids no Brasil

Estima-se que 630 mil pessoas vivam com aids, no Brasil. A cada ano séo
notificados de 33 mil a 35 mil novos casos da doenca, entretanto, a taxa de incidéncia
encontra-se estavel, na maioria das regides desde 2000. No ano de 2009, a incidéncia de
casos de aids foi de 20,1 para cada 100.000 habitantes. Do total de notificacGes, cerca
de 80% estdo concentrados nas regides Sudeste e Sul. Nesses estados, observa-se um
lento processo de estabilizacdo desde 1998, acompanhado mais recentemente pelo
Centro-Oeste. As regides Norte e Nordeste mantém a tendéncia de crescimento do
namero de casos. Desde o inicio da epidemia em 1980 até junho de 2009, ja foram
registradas 217.091 mortes, havendo uma tendéncia na reducao dos 6bitos e no aumento

da sobrevida dos pacientes com aids a partir de 1996, concomitantemente com a



expansdo do acesso universal & terapia antirretroviral (Brasil Ministério da Saude
2010a).

A epidemia de aids no Brasil, iniciou-se entre os estratos da populagdo com
maior escolaridade na década de 80 e inicio da década de 90, expandindo-se
posteriormente para os estratos de menor escolaridade, a partir de meados da década de
90 (Fonseca, M. G. et al. 2000). A freqliiéncia de casos entre mulheres cresceu
substancialmente assumindo um papel importante na disseminacdo da epidemia nas
Ultimas décadas. Ja na década de 90 a aids alcancou dimensBes nacionais ndo se
restringindo mais aos grandes centros urbanos, atingindo paulatinamente os municipios
menores e mais pobres do pais. Nestes municipios houve um aumento da incidéncia
entre mulheres, indicando a preponderancia da transmissdo heterossexual nessa
populacdo. No pais como um todo percebeu-se uma crescente “heterossexualiza¢dao” da
epidemia (Szwarcwald, C. L. et al. 2000b). Estudo de 2000 estimou que entre 1987 e
1999 aproximadamente 30 mil criancas, menores de 15 anos, ficaram 6rfas devido a

morte materna pela aids (Szwarcwald, C. L. et al. 2000a).

O aumento de casos aids entre mulheres se deu da década de 80 para década de
90. Neste mesmo periodo houve uma reducéo da proporcao de casos entre pessoas mais
jovens (13-29 anos) e um aumento entre pessoas com 30 anos ou mais. Quanto a
categoria de exposicdo houve um aumento importante da transmissdo heterossexual
partindo de 5,8% até 1988 para 40,1% em 1998/1999, enquanto no grupo
homo/bissexual houve reducdo de 59,2% para 20,9% no mesmo periodo. Verificou-se
também uma tendéncia de interiorizacdo da epidemia no pais no decorrer das décadas
de 80 e 90, assim como houve um acréscimo do nimero de casos entre os individuos de
menor escolaridade e reducdo entre aqueles com mais anos de estudo, o que € um dos
indicadores que sinalizam a “pauperizagdo” da epidemia. Também nessas duas décadas
houve uma tendéncia acentuada de reducdo de todas as doencas oportunistas,
provavelmente decorrente da introducdo da terapia antirretroviral de alta poténcia e de

profilaxias primarias (Guimaraes, M. D. 2000).

A “feminiliza¢d0” da epidemia de aids, evidenciada na década de 90, resultou
em um aumento inicial dos casos de transmissdo vertical. Estudos sentinela, em
populacdo de gestantes/parturiente, realizados desde 1998 possibilitaram estimar a

prevaléncia em diferentes momentos da epidemia. Observam-se estimativas em torno de



0,6%, para os cortes realizados em 1998, 2000 e 2004, sugerindo uma provavel
estabilizagéo da epidemia, nessa populacdo (Dourado, I. et al. 2006). Estudo envolvendo
cerca de 8.000 gestantes atendidas na rotina do pré-natal, em 27 municipios da regido
sul do Brasil estimou em 0,5 % a prevaléncia de infeccdo pelo HIV nas gravidas
(Cardoso, A. J. et al. 2007).

Em 1995 o Ministério da Saude publicou o primeiro protocolo com
recomendagdes para prevencdo da transmissdo vertical do HIV-1(Brasil Ministério da
Salde CN-DST/AIDS 2003). Nos anos seguintes foram intensificadas as ac0es
preventivas, incluindo estratégias para diagndstico precoce das gestantes soropositivas e
manejo adequado de drogas antirretrovirais para gestantes e conceptos expostos. Apesar
dos avancos nos programas oficias de prevencdo da transmisséo vertical, estimativas de
2006 apontavam que cerca de 60% das gestantes foram submetidas testes de triagem
para HIV e que o tratamento profilatico foi oferecido para pouco mais da metade das
gestantes HIV positivas (Brasil Ministério da Saude 2010a). Em 2004, a taxa de

transmissao vertical do HIV era de 6,8% (Brasil Ministério da Saude 2010d).

No Estado de Goids, desde o inicio da epidemia até junho de 2010, foram
notificados 11.918 casos, residentes no Estado. (Brasil Ministério da Saude 2010a) A
taxa de incidéncia no ano de 2009 para o estado foi de 8,18 casos a cada 100.000
habitantes e para Goiania, foi de 11,23 casos por 100.000 (Brasil Ministério da Saude
2010c). De forma semelhante ao observado no Brasil, em Goiés, também ocorreu o
processo de "heterossexualizacdo™, "pauperizacdo™ e interiorizagdo, com crescimento da
epidemia nos municipios com menos de 50.000 habitantes (Secretaria Estadual de
Salde de Goias 2010).

1.3. Terapia Antirretroviral

Na década de 80, os fatos mais relevantes relacionados ao tratamento da aids
foram o isolamento do virus responsavel por essa imunodeficiéncia adquirida, em 1983
(Barre-Sinoussi, F. et al. 1983) e a aprovacdo da primeira droga especifica para tratar a
aids (zidovudina), em 1986(Nakashima, H. et al. 1986). Nesse periodo alcangaram-se

reais avangos na profilaxia das doencas oportunistas, mas pouco se avangou no



tratamento especifico da doenca apesar da descoberta de novos anédlogos de
nucleosideos (Sepkowitz, K. A. 2001).

Na década de 90 ocorreu a introducdo da terapia antirretroviral de alta atividade,
também denominada terapia antirretroviral de alta potencia (TARV) com trés classes de
drogas: inibidores da trancriptase reversa analogos de nucleosideos, inibidores da
transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos e inibidores de protease. A terapia
combinada com inibidores de protease mostrou ser mais eficaz do que a terapia com
inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos.(Ho, D. D. 1996, Hammer,
S. M. et al. 1997) No entanto, essa terapia apresentava alto custo e ja existia a
preocupacdo em melhorar a aderéncia e minimizar os efeitos adversos a longo prazo,

como a lipodistrofia (Sepkowitz, K. A. 2001).

A terapia antirretroviral de alta atividade visa reduzir os niveis de carga viral,
preservar e aumentar a resposta imune em longo prazo. Esses medicamentos, quando
utilizados adequadamente, proporcionam maior sobrevida e melhor qualidade de vida
aos pacientes, embora ndo eliminem o HIV (Yeni, P. G. et al. 2002). A contagem de
linfocitos T CD4 e a quantificacdo da carga viral sdo 0s principais parametros
laboratoriais utilizados para definir quando e como iniciar 0 tratamento com
antirretrovirais, bem como para fazer o acompanhamento da resposta terapéutica.
(Brasil Ministério da Saude 2008b)

Desde a liberacdo da primeira droga antirretroviral, a zidovudina, em 1987, nos
Estados Unidos, 31 medicamentos antirretrovirias, isolados ou combinados ja foram
aprovados, em um periodo de 15 anos. De acordo com o local de atuacdo, as drogas
antirretrovirais estdo agrupadas em cinco classes, a saber: Inibidores de transcriptase
reversa analogos de nucleosideos, Inibidores de transcriptase reversa ndo analogos de
nucleosideos, Inibidores da protease, Inibidores de entrada e Inibidores da
integrase.(Food and Drug Administration, F. D. A. 2011).

A figura 1 evidencia a atuacdo das drogas nas diferentes fases da replicagéo
viral. Os inibidores da fusdo atuam inibindo a fuséo do virus com a celula hospedeira ou
bloqueando o co-receptor CCR5 (Enfuvirtida e Maraviroc respectivamente). O inibidor
de integrase atua bloqueando esta enzima impedindo a integragdo do DNA viral ao
DNA da célula hospedeira (Raltegravir). Os inibidores de transcriptase reversa analogos
de nucleosideos (ITRN) séo incorporados na extremidade do DNA viral interrompendo



a sintese deste (Zidovudina, Lamivudina, Estavudina, Abacavir, Didanosina, Tenofovir,
Entricitabina). Os inibidores de transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos
(ITRNN) blogueiam a transcriptase reversa e a polimerizacdo do DNA viral (Efavirenz
e Nevirapina). Os inibidores da Protease (IP) atuam na fase final da replicacdo viral,
impedindo a acdo da protease nas novas proteinas formadas de RNA (Saquinavir,
Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir, Amprenavir, Lopinavir, Atazanavir, Fosamprenavir,

Tipranavir, Darunavir).

Figura 1. Mecanismo de acdo dos antirretrovirais no ciclo do HIV(Northwest AIDS
Education and Training Center 2011).
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Os efeitos adversos mais relevantes, de acordo com cada classe sdo: ITRN:
Néauseas, anorexia, cefaleia, alteracoes no paladar, mal estar e insdnia relacioandos ao
AZT, além de anemia e neutropenia. Eventualmente pancreatite e neuropatia periférica
relacionadas a lamivudina. Nauseas, vomitos, diarréia e anorexia sdo efeitos agudos da
Didanosina, além de risco de pancreatite e polineuropatia periférica tardiamente.
Tenofovir geralmente é bem tolerado, com algum risco de toxicidade renal. ITRNN:
sdo relacionados ao efavirenz; tontura, alteragdes no sono, sonhos vividos e alucinagdes.
A nevirapina apresenta maior toxicidade hepatica, além de exantema na fase inicial do
tratamento, sendo utilizada como alternativa ao efavirenz em alguns casos. IP: além de
efeitos gastrointestinais agudos, como diarréia, nauseas, vomitos, estdo particularmente
relacionados aos efeitos adversos tardios, como lipodistrofia e dislipidemias, o que

representa um desafio no tratamento em longo prazo. Em geral, os efeitos adversos



agudos diminuem ou desaparecem com o decorrer do tratamento (Brasil Ministério da
Salde 2008b).

Até o presente, a terapia antirretroviral de alta atividade ndo se mostrou capaz de
erradicar a infeccdo pelo HIV, devendo ser usada durante toda a vida, para inibir a
replicacdo viral. Tratamentos prolongados com regimes de terapia combinada,
frequentemente, estdo associados a problemas de custos, toxicidade e baixa aderéncia.
Anélise de uma coorte de pacientes em uso de TARV mostrou que, aproximadamente 25%
dos pacientes descontinuaram o tratamento antirretroviral, nos primeiros oito meses por

faléncia, efeitos toxicos ou por ndo adesao (d'Arminio Monforte, A. et al. 2000).

1.3.1 Impacto da Terapia Antirretroviral

O advento da terapia antirretroviral reduziu mundialmente o nimero de mortes
devidas a aids, embora de forma heterogénea, na dependéncia do acesso a esses
medicamentos, em diferentes paises. Estima-se que 11,7 milhdes de anos de vida
tenham sido ganhos globalmente devido a terapia antirretroviral, entre 1996 e 2008.
Além da reducdo da morbi-mortalidade, o acesso universal a terapia antirretroviral esta
associada com a reducdo da incidéncia da transmissdo do HIV, ja que reduz o nivel da
carga viral individualmente e na comunidade (WHO/UNAIDS 2009).

A expanséo do acesso ao tratamento antirretroviral, contribuiu para o decréscimo
de 19% do namero de mortes devidas aids globalmente entre 2004 e 2009. Somente em
2009, 1,2 milhdes de pessoas iniciaram o tratamento com essas drogas, 0 que
representou um aumento de 30% em um Unico ano. No fim de 2009, cerca de 5,2
milhdes de pessoas em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento estavam em
tratamento, representando 36% de toda a populacdo que necessita desses medicamentos
no mundo. Nos paises desenvolvidos, 700.000 receberam tratamento nesse ano.
Entretanto, de acordo com estimativas da Organizacdo Mundial de Saude, 15 milhGes
necessitam de tratamento antirretroviral, sendo que 10 milhdes de pessoas, em todo
mundo, ainda ndo tem acesso a esses medicamentos. O Brasil é um dos paises com
melhor cobertura do tratamento em todo mundo, enquanto muitos paises da Africa ainda

estdo em situacdo critica no que tange ao acesso aos medicamentos. (UNAIDS 2010b).



1.3.2. Tratamento antirretroviral no Brasil

No Brasil, a Lei Federal n®9.313, de 13 de novembro de 1996, garantiu o acesso
universal e gratuito ao tratamento antirretroviral. Desde entdo, houve uma progressiva
expansdo e estruturacdo para O acesso gratuito aos exames de monitoramento
laboratorial da infeccdo pelo HIV. Estima-se que 200 mil pessoas estejam em
tratamento(Brasil Ministério da Salde 2010a), sendo observada uma reducéo
progressiva de Obitos e do nimero de internagfes na rede de salde, entre oS USuarios
desses medicamentos. Essas tendéncias ainda mostram heterogeneidades regionais
devidas as desigualdades de acesso aos servicos de saude. (Dourado, I. et al. 2006,
Hacker, M. A. et al. 2007, Malta, M. et al. 2009). Estudo de 2007, no estado de Sao
Paulo, analisou dados de sobrevida do periodo 1992 a 1995 comparados ao periodo de
1998 a 2001, apds a introducdo da TARV. Os resultados apontaram que a sobrevida
média dos pacientes soropositivos passou de quatro meses no primeiro periodo para 50

meses no segundo. (Kilsztajn, S. et al. 2007)

A figura 2 mostra a evolugdo dos 6bitos por aids no Brasil, de 1985 a julho de
2004, por sexo. Observa-se que, a partir de meados da década de 90, houve um
decréscimo da mortalidade, coincidindo temporalmente com a introducdo da terapia

antirretroviral no pais, disponibilizada através do Sistema Unico de Satde.

Figura 2. NUmero de mortes por aids no Brasil de acordo com o més de
ocorréncia, por sexo. Julho 1985 — julho 2004. (Fonseca, M. G. et al. 2007)
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Cerca de 200 mil pacientes fazem uso de 19 antirretrovirais (ARVS) distribuidos
pelo Sistema Unico de Saude (SUS), no Brasil. Sdo trés as classes de drogas
antirretrovirais mais utilizadas: inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRN), inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos
(ITRNN) e inibidores de protease (IP). O SUS também disponibiliza enfuvirtida e
raltegravir, inibidor de fusdo e inibidor da Integrase respectivamente, para utilizacdo em

terapias de resgate.(Brasil Ministério da Saude 2010b)

A escolha do esquema terapéutico deve seguir as recomendacdes do Ministério
da Saude levando em consideragdo diversos fatores que influenciam no tratamento, tais
como: potencial de adesdo ao regime prescrito; poténcia e toxicidade imediata e em
longo prazo; presenga de co-morbidades; uso concomitante de outros medicamentos;
adequacao do esquema a rotina de vida do paciente; interacdo com a alimentacgéo; custo

dos medicamentos. (Brasil Ministério da Satde 2008b).

Diferentes combinagdes de drogas podem ser utilizadas. A recomendacao do
Ministério da Saude hoje, € que o esquema inicial deve sempre incluir combinacGes de
trés drogas: dois Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos (ITRN)
associados a um Inibidor de Transcriptase Reversa N&o-andlogo de Nucleosideo
(ITRNN) (18 Opcdo) ou a um Inibidor da Protease reforcado com ritonavir (IP/r)
(alternativa). A combinacdo dessas drogas, necessaria ao tratamento antirretroviral,
apresenta diferentes posologias e efeitos adversos imediatos ou tardios. A primeira
opcdo com 2 ITRN e 1 ITRNN geralmente apresenta maior facilidade

posoldgica.(Brasil Ministério da Satde 2008b)

O anexo 3 apresenta as principais drogas com suas respectivas apresentacdes e

posologias, além de comentarios sobre interacdes dos medicamentos com alimentos.

1.3.3. Acles governamentais na promocao de adesdo a TARV

Além do fornecimento dos medicamentos e acompanhamento médico fornecido
pelo SUS, o Ministério da Saude do Brasil desenvolve a¢des de monitoramento dos

servicos de saude que atendem pessoas vivendo com HIV/aids, bem como fornece



diretrizes para promocdo da adesdo no &mbito do SUS (Brasil Ministério da Saude
2011a).

O sistema Qualiaids foi criado em 2000 pelo Ministério da Saude e visa a auto-
avaliacdo da qualidade dos servicos de saude que assistem as pessoas vivendo com HIV
e aids (PVHA). A avaliacdo se da a partir de um questionario (Questionario Qualiaids),
elaborado e validado por equipe de professores e pesquisadores universitarios, em
parceria com ttécnicos do Departamento DST/Aids e Hepatites Virais do Ministério da
Saude. De acordo com a pontuacdo do questionario, o servico é classificado (de 0 a 2)
quanto a qualidade. Em 2007 o sistema foi implantado para todos os servigos do pais
(Brasil Ministério da Saude 2011b).

Recomendacdes quanto a terapia antirretroviral sdo atualizadas e divulgadas em
todo o ambito do SUS através dos documentos fornecidos pelo Ministério. Tais
documentos sdo elaborados em parceria com os profissionais e pesquisadores que atuam

na atencao as pessoas vivendo com HIV/aids (Brasil Ministério da Saude 2011a).

O “Manual de adesdo ao tratamento para pessoas vivendo com HIV e aids” de
2008 é o documento mais recente desenvolvido pelo Ministério no que tange a adeséo.
Este manual norteia as acdes de adesdo ao tratamento, apontando estratégias a serem
adotadas no inuito de promover a adesédo a TARV nos pacientes atendidos no SUS, num

contexto de atencdo integral a satde (Brasil Ministério da Saude 2008a)

1.4 Adesdo ao Tratamento Antirretroviral

O Ministério da Saude do Brasil, em documento sobre o uso de antirretrovirais,
utiliza o conceito de adesdo como sendo “... um processo dindmico e multifatorial que
inclui aspectos fisicos, psicoldgicos, sociais, culturais e comportamentais, que requer
decisdes compartilhadas e co-responsabilizadas entre a pessoa que vive com HIV, a
equipe ¢ a rede social.” (Brasil Ministério da Saude 2007). No entanto, muitos dos
trabalhos publicados que buscam mensurar a adeséo a terapia antirretroviral, utilizam o

conceito mais objetivo de adesdo como tomar os medicamentos nas doses e quantidades
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de comprimidos prescritas em um determinado periodo de tempo.(Puigventos, F. et al.
2002, Nieuwkerk, P. T. & F. J. Oort 2005)

Ainda segundo o Ministério da Saude, os principios que devem nortear as aces
de adesdo no ambito do SUS, sdo: universalidade no acesso a insumos, servicos e acdes
de saude; Integralidade do cuidado; Equidade e superacdo de vulnerabilidades
especificas; Valorizacdo da autonomia e da garantia de participagdo das PVHA na
construcdo de estratégias que promovam a adesdo ao tratamento; trabalho em redes
articuladas e complementares entre os diferentes niveis de atencédo a saude; articulacédo
intra e intersetorial, buscando superar obstaculos, particularmente sociais.(Brasil
Ministério da Saude 2007)

A adequada adesdo é fundamental para alcancar e manter os beneficios previstos
com o tratamento medicamentoso. Estima-se que, nas doencas crénicas, cerca da
metade dos pacientes ndo aderem corretamente ao tratamento, resultando em aumento
significativo de custos assisténcias e em importante reducdo da qualidade e de
expectativa de vida (Cutler, D. M. & W. Everett). Em relacdo aos antirretrovirais, a ndo
adesdo, além de reduzir os beneficios individuais esperados com o tratamento, aumenta
significativamente o risco de transmissdo de virus resistentes. Varios estudos
demonstraram a importancia de uma boa adesdo aos antirretrovirais para assegurar a
eficacia terapéutica e minimizar os riscos de desenvolvimento de resisténcia viral aos
medicamentos.(Wainberg, M. A. & G. Friedland 1998, Ickovics, J. R. et al. 2002, Roge,
B. T. et al. 2004, Tuboi, S. H. et al. 2005).

1.4.1 Como mensurar adesdo: métodos diretos e indiretos/diferencas nos
pontos de corte

Um tnico método ou um “padrao-ouro” para mensurar a adesdo ainda nao foi
estabelecido. No entanto, alguns estudos apontam o autorrelato (Haubrich, R. H. et al.
1999) e combinacdo de mais de um método de medida (Liu, H. et al. 2001) como boas
estratégias. Os valores de adesdo variam de acordo com o0s instrumentos utilizados. As
medidas de adesdo obtidas atraves de monitoramento eletrénico de comprimidos

(MEMS) estéo significativamente relacionadas ao autorrelato pelos pacientes, relato de
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adesdo pelos profissionais de enfermagem e aos niveis plasmaticos das drogas medidos
no sangue. (Hugen, P. W. et al. 2002) Assim como diferentes métodos, também sdo
assumidos diferentes pontos de corte para mensurar adesdo. Utilizando autorrelato,
estudos que consideraram aderentes aqueles que relataram tomar 80%, 90% ou 95% das
doses prescritas, tiveram resultados diferentes. (Monreal, M. T. et al. 2002, Nemes, M.
I. et al. 2004)

Os métodos para mensurar adesdo podem ser classificados em diretos e
indiretos, sendo métodos indiretos: autorrelato dos pacientes, contagem de
comprimidos, resposta clinica do paciente, diarios preenchidos pelos pacientes,
monitoramento eletrdnico de comprimidos. Métodos diretos: administracdo diretamente
observada, monitoramento da droga, metabdlitos ou marcadores no sangue. Geralmente
0s métodos indiretos sdo menos fidedignos e tendem a superestimar a adesdo, embora
sejam de mais facil aplicacdo e mais baratos. Os métodos diretos costumam ser mais
precisos, porém apresentam altos custos e também sofrem interferéncia de outros fatores
que ndo a adesdo (Osterberg, L. & T. Blaschke 2005).

Em relagdo aos fatores associados a adesédo, aparece com relevancia o nimero de
vezes ao dia em que o paciente deve tomar os medicamentos. A adesdo ao regime
prescrito decresce conforme aumenta o nimero de doses diarias.(Claxton, A. J. et al.
2001) Sao considerados os maiores preditores de baixa aderéncia: presenca de
problemas psicolégicos como a depressdo, tratamento de doengas assintomaticas,
efeitos adversos da medicacdo, complexidade do tratamento, dentre outros. Algumas
vezes, até mesmo o médico pode criar barreiras para uma boa aderéncia, prescrevendo
regimes complexos, ndo levando em conta o estilo de vida ou fatores emocionais do
paciente.(Osterberg, L. & T. Blaschke 2005)

Vérias artigos de revisdo da literatura buscam sistematizar as barreiras para uma
boa adesdo descrevendo as inter-relacfes entre paciente, médico e sistema de salde. A
compreensdo do paciente sobre a doenca e o tratamento, acesso aos medicamentos e as
consultas, bem como o custo do tratamento sdo fatores relevantes e que sdo
influenciados pelos demais componentes deste circulo de relacdes profissional e sistema
de saude (Osterberg, L. & T. Blaschke 2005). As barreiras para uma adesdo adequada
podem estar ligadas aos aspectos psicossociais e comportamentais abrangendo atitudes

e crengas dos pacientes. Um outro grupo de barreiras podem ser decorrentes das

12



caracteristicas dos medicamentos incluindo complexidade dos esquemas posoldgicos e
efeitos adversos. Um terceiro grupo de barreiras estariam ligadas as caracteristicas dos
servicos de saude e as dificuldades de relacdo entre os profissionais de salde e
pacientes (Mehta, S. et al. 1997, Chesney, M. 2003, Mills, E. J. et al. 2006a, Bonolo
Pde, F. et al. 2007).

A mensuragdo da adesdo pode atender a diferentes interesses. Em estudos
epidemioldgicos, busca-se uma maior acurdcia, estabelecendo-se pontos de corte para
aderentes e ndo aderentes, muitas vezes utilizando o autorrelato através de questionarios
que geralmente apresentam baixa sensibilidade e alta especificidade, objetivando obter
um diagnostico de determinada populacdo. Esta abordagem tem pouca utilidade na
prética clinica, onde o objetivo é prover um melhor cuidado individual, onde o medico
geralmente detecta a situacdo de adesdo do paciente. Neste contexto, um questionario
pode auxiliar o profissional a ter uma opinido mais objetiva, ndo substituindo,
entretanto, a relacdo médico-paciente, fundamental em estratégias que visem melhorar a
adesdo.(Nemes, M. I. et al. 2009b)

Estimativas de adesdo mensuradas pelo autorrelato estdo associadas ao nivel de
carga viral, entretanto estes resultados podem sofrer interferéncia das caracteristicas dos
estudos (desenho do estudo, caracteristicas da populacdo, porcentagem de pacientes em
esquema inicial da terapia, modo como sdo obtidos os dados de carga viral)
(Nieuwkerk, P. T. & F. J. Oort 2005).

1.4.2 Avaliacao de fatores associados a ndo adesao

O nivel de adesdo em qualquer tratamento cronico é influenciado por fatores
diversos. No tratamento para HIV/aids, questbes relacionadas a doenca e ao préprio
tratamento, além de situacdes de cunho pessoal, social ou relacionadas aos servicos de
saude, interferem na forma como os pacientes seguem a prescricdo médica.(Nemes, M.
I. et al. 2004, Bonolo Pde, F. et al. 2005, de Carvalho, C. V. et al. 2007)

Alguns fatores parecem estar associados a ndo adesdo, tais como numero de

comprimidos prescritos por dia, efeitos adversos relacionados aos medicamentos, longo

13



tempo entre o teste para HIV e a primeira prescricdo de TARV(Bonolo Pde, F. et al.
2005, Colombrini, M. R. C. et al. 2008), além de fatores s6cio-econdmicos, como baixa
renda, situacdo de desemprego, estar desabrigado (de Carvalho, C. V. et al. 2003,
Bonolo Pde, F. et al. 2005, Mills, E. J. et al. 2006a), baixa escolaridade(Tuboi, S. H. et
al. 2005, de Carvalho, C. V. et al. 2007) e comportamentais como uso abusivo de &lcool
e drogas. (Haubrich, R. H. et al. 1999, Howard, A. A. et al. 2002, de Carvalho, C. V. et
al. 2003) Outras questdes relacionadas ao tratamento (esquecimento, intolerancia aos
medicamentos, dificuldades de adaptar a rotina de trabalho com o tratamento) (Brigido,
L. F. et al. 2001) e aos servicos de satude (Nemes, M. I. et al. 2004) também parecem
relevantes para a adesdo. O convencimento do paciente na eficicia do tratamento
também aparece como importante fator que favorece a adesdo (Teixeira, P. R. et al.
2000).

O acesso aos servigcos de saude pode ser determinante no processo de ades&o.
Confiar na equipe de salde e estabelecer com esta uma relacdo de parceria, de modo
que o paciente também se sinta ator e ndo somente sujeito que deve obedecer a
orientacdo dos profissionais, € um facilitador no processo. Outros fatores relacionados
aos medicamentos além do numero de comprimidos aparecem como relevantes ao
comportamento de adesdo: os cuidados em relacdo ao armazenamento e a necessidade
de rigor em relagdo aos horarios, adequacdes alimentares, necessidade de transportar o
medicamento consigo e 0 medo da descoberta da doenga por outras pessoas devida ao
uso dos medicamentos. Os efeitos adversos também aparecem como obstaculos para
uma adesdo adequada, pois além do incoémodo organico representam muitas vezes

limitagdes sociais.(Teixeira, P. R. et al. 2000)

A baixa escolaridade pode estar relacionada a uma insuficiente compreenséo do
tratamento, o que dificulta a adesdo. Usuéarios de drogas de abuso ndo apresentam o
comportamento de auto-cuidado, tornando dificeis abordagens de adesdo nessa
populacdo (Malta, M. et al. 2009).

1.4.3 Magnitude da ndo adeséo aos antirretrovirais

Estudos de adesdo com dimensfes continentais sdo raros. Uma revisdo de

estudos sobre adesdo a terapia antirretroviral realizados na América do Norte e Africa
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apontaram estimativas de ndo adesao de 45% e 23% respectivamente. Na maioria destes
estudos foi utilizado o auto-relato como instrumento para mensurar adeséo.(Mills, E. J.
et al. 2006b)

No Brasil, um estudo de corte transversal, multicéntrico, envolvendo 322
servigos de saude em que eram atendidos 87000 pacientes, com uma amostra de 1972
pessoas, estimou a prevaléncia de ndo adesdo a terapia antirretroviral, no ano de 2004,
abrangendo sete estados do pais.(Nemes, M. I. et al. 2004)

Neste estudo, a adesdo foi mensurada pelo autorrelato da tomada de
comprimidos, considerando-se aderentes aqueles que relataram utilizar 95% ou mais das
doses prescritas nos trés dias anteriores a entrevista. A ndo adesdo mensurada foi de
25% e os fatores associados foram: ser atendido em servico de saide com menos de 100
pacientes, perda de consultas, regimes mais complexos e grande nUmero de

comprimidos/dia e ter menos de 2 anos de educacao formal.(Nemes, M. I. et al. 2004)

Outro trabalho realizado no pais foi o projeto ATAR, estudo de coorte
concorrente conduzido em Belo Horizonte, com o objetivo de avaliar a taxa de
incidéncia e fatores associados a ndo adesdo em pacientes iniciando a terapia
antirretroviral, em dois servicos de saude, no periodo de 2001 a 2003. Este estudo teve
componentes qualitativos e quantitativos. A investigacdo se dava em quatro visitas e o
tempo de seguimento variou de 7 a 10 meses. A adesdo foi aferida em dois momentos e
os instrumentos utilizados foram: registro diario de medicamentos, autorrelatos e

registros de dispensacdo farmacéutica.(Brasil Ministerio da Saude 2010).

O estudo contou com 406 participantes. A incidéncia acumulada de ndo adesdo
registrada foi de 36,9%. Além da taxa de incidéncia de ndo adesdo também foram
avaliados outros componentes como grau de ansiedade e depressdo, percepcdo e
dificuldades dos pacientes em relacdo ao tratamento, incluindo a relacdo com o servico
de saude; qualidade de vida dentre outros fatores considerados determinantes no
tratamento. Este é o primeiro estudo concorrente que buscou avaliar a adesdo a terapia
antirretroviral no inicio do tratamento realizado no pais, com registros na
literatura.(Brasil Ministerio da Saude 2010)

Os estudos de adesao publicados no Brasil estdo concentrados na regido sudeste

e, geralmente, em metrépoles.(Carmody, E. R. et al. 2003, Gir, E. et al. 2005, Hacker,
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M. A. et al. 2007, Brasil Ministerio da Saude 2010) Ainda s&o escassos 0s estudos sobre
adesdo na regido Centro-Oeste. Estudo de prevaléncia realizado em Campo Grande-MS
utilizando o autorrelato verificou 33,1% de ndo adesdo. (Monreal, M. T. et al. 2002)
Estudo de caso-controle conduzido em Brasilia-DF, utilizando metodologia similar,
verificou 23,3% de ndo adesdo. Neste estudo, foi evidenciada uma associa¢do entre
adesdo e algumas variaveis socio-econdmicas tais como escolaridade, renda e satisfacéo

com o servico de saude. (de Carvalho, C. V. et al. 2007).

Foi realizada revisdo bibliografica do tema adesdo a terapia antirretroviral no
Brasil, em marco de 2010 com busca de estudos nas bases de dados Pubmed, Scielo e
Lilacs. Os unitermos utilizados foram: Aids and (antiretroviral therapy OR HAART)
and (treatment adherence OR treatment compliance) and Brazil. Os critérios para
incluséo de artigos foram: estudos de abordagem quantitativa, populacdo adulta. Foram
excluidos estudos de adesdo associados a outras doencas, estudos em gestantes e
estudos de caso. Foram incluidos artigos publicados em portugués e inglés. Como o
advento da terapia antirretroviral é um evento relativamente recente, ndo foi

determinado limite de tempo para as publicagdes.

O quadro 1 sintetiza 14 estudos que buscaram mensurar a ndo adesdao a TARV
no Brasil. Sdo sete estudos de corte transversal. O tamanho amostral variou de 60
individuos no estudo de Colombrini, Coleta & Lopes 2008 a 1972 individuos no estudo
de Nemes, Carvalho & Souza 2004, este Gltimo sendo o Unico estudo multicéntrico
encontrado. Os estudos, publicados de 2001 a 2010, demonstram uma grande variagdo
das estimativas de ndo adesdo. A taxa de ndo adesdo variou de 10% a 65,5%.Tal
variacdo provavelmente deve-se a variedade de métodos utilizados, aos diferentes
pontos de corte adotados em cada trabalho além da grande variacdo do ndmero
amostral. Entre os estudos ndo observamos uniformidade de pardmetros para mensurar
adesdo. No Brasil, ainda sdo poucos estudos concorrentes, sendo que nesta revisao as
publicacbes de Bonolo et al. 2005, Gomes et al. 2009 e Campos, Guimardes & Remien
2010 fizeram parte do mesmo estudo (Projeto ATAR) (Brasil Ministerio da Saude
2010).
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Quadro 1. Estudos sobre a magnitude da ndo adesao aos antirretrovirais, conduzidos no Brasil, no periodo de 2001 a 2010

Autor/Ano da | Local/Ano  do | Nimero Tipo de . « Frequencia de néo
T . Instrumentos para medida de adesdo/Ponto de corte x
publicacao Estudo amostral | delineamento adesdo
: . 5 - :
Lignani, Belo Autorrelato, fichas de dispensacdo da farmacia e diario 26,0% (au@o relato);
Greco & X Corte . . 23,5% (fichas de
i Horizonte/MG, 120 preenchido pelo paciente . <
Carneiro 1999 transversal > 90% das doses prescritas nos 3 dias anteriores dispensagdo) ¢
2001 = U0 p 29,2% (diario).
Autorrelato
Regular: tomar todas as doses todos os dias com
tolerancia de uma irregularidade de horario +2 horas por
Brigido et al. | .« Corte tomada; Quase Regular: ndo tomar mais que 4 doses ou | Prevaléncia Inicial:
Séo Paulo/SP, 182 ) S o x . .
2001 transversal ficar um dia inteiro sem medicacgdo; Irregular: todas as | 29%
outras irregularidades no regime e Ignorado: aqueles sem
informagdo sobre aderéncia; todas as categorias s&o
referentes ao relato dos ultimos 30 dias
Pinheiro et | Pelotas/RS, Corte Autorrelato N 0
al. 2002 1998-2000 195 transversal >95% das doses prescritas nas 48 horas anteriores Prevalencia: 43,1%.
Monreal, Campo Corte Autorrelato Frequéncia média:
Cunha & | Grande/MS, 139 transversal >80% dos medicamentos prescritos nos 7 dias anteriores | 24,2%
Trinca 2002 | 1999-2000 =ov70 P o7
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Quadro 1 (cont.). Estudos sobre a magnitude da ndo adesdo aos antirretrovirais, conduzidos no Brasil, no periodo de 2001 a 2010

Autor/Ano NUmero Tipo de Frequencia de néo
da Local/Ano do Estudo 1P Instrumentos para medida de adeséo/Ponto de corte a
- amostral | delineamento adeséo
publicagdo
Autorrelato 0
> 80% das doses prescritas desde o inicio do 24A). (quando
Carvalho et - Corte . : considerado 95%) e
Brasilia/DF, 1999-2000 | 150 tratamento antirretroviral
al. 2003 transversal . o, 16,8% (quando
> 95% das doses prescritas desde o inicio do .
. . considerado 80%)
tratamento antirretroviral
Barroso etal. | Rio de  Janeiro/RJ 93 Coorte Autorrelato 1° més:10% e 6°
2003 1996-1998 prospectiva > 80% das doses prescritas nos dltimos 30 dias més: 14%
Sdo Paulo; Rio de
Nemes, Janeiro; Rio Grande do Corte Autorrelato
Carvalho & | Sul; Mato Grosso do | 1972 transversal > 95% das d rescritas nos 3 dias anteriores Prevaléncia: 25%
Souza 2004 | Sul; Ceard; Maranhdo; = 727/0 €45 COSCS PTescriias nos >
Para, 2003
Quando a carga viral
foi usada como
medida: grupo
intervencdo:35,7% e
. . N . grupo
Garcia et al. Estudo de Medidas de Carga Viral ,(atlnglr <40.0 no fim do controle:28,2%.
Salvador/BA 76 . x estudo) e contagem de céls. CD4 (atingir o dobro
2005 intervengao Quando a contagem

do valor inicial ap6s 6 meses de tratamento)

de CD4 foi usada
como medida: grupo
intervencdo: 65,5%
e grupo
controle:47,5%
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Quadro 1 (cont.). Estudos sobre a magnitude da ndo adeséo aos antirretrovirais, conduzidos no Brasil, no periodo de 2001 a 2010

Autor/Ano da | Local/Ano do | Numero Tipo de Instrumentos para medida de adesdo/Ponto | Frequencia de  ndo
publicagdo Estudo amostral delineamento | de corte adesdo
Belo Coorte Autorrelato Incidéncia : 36,9%.
Bonolo et al. 2005 | Horizonte/MG, 306 rospectiva > 95% das doses prescritas nos 3 dias | Densidade de incidéncia
2001-2003 prosp anteriores 0.21/100 pessoa-dia.
Carvalho, Autorrelato
Merchan-Hamann | Brasilia/DF, 2006 | 150 Caso-controle | > 95% das doses prescritas nos 7 dias | 23,3%.
& Matsushita 2007 anteriores
- : Autorrelato
Colombrini, Coleta | Campinas/SP Corte o ) ) A 0
& Lopes 2008 2002 60 transversal > 95_A) das doses prescritas nos 3 dias | Prevaléncia: 26,7%
anteriores
Belo Coorte (Reliraca. reqular:” Ausincia e qualqer | "ICEnciE:  303% - de
Gomes et al. 2009 | Horizonte/MG, 323 : . 1 reguiar. qua‘d abandono e 57,9% de
prospectiva irregularidade no tempo e na quantidade . .
2001-2003 . ; o . retirada irregular
dispensada até o 120 més de seguimento)
Corte Autorrelato
Silva et al 2009 Recife/PE 412 > 90% das doses prescritas nos 5 dias | 25,7%
transversal .
anteriores
Incidéncia  acumulada:
Campos, Belo Autorrelato 0 :
Guimaraes & | Horizonte/MG, 293 Coorte . > 95% das doses prescritas nos 3 dias ?’7’.2{0 _[?enSIdade de
Remien 2010 2001-2003 prospectiva anteriores |nC|denC|_a. 0.21/100
pessoa-dia
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2. JUSTIFICATIVA

A adesdo € determinante para o0 sucesso a longo prazo do tratamento
antirretroviral, garantindo qualidade de vida para o paciente, prevenindo falhas
viroldgicas, minimizando o risco do aparecimento de cepas resistentes do HIV e
potencialmente reduzindo o risco de transmissao do virus.

O Brasil é tido como referéncia mundial no tratamento as pessoas com HIV/aids
por propiciar acesso universal a TARV e demais cuidados de saude requeridos por estes
pacientes, 0 que representa um grande investimento de recursos de salde do pais. Neste
contexto, é primordial conhecer a situacdo de adesdo desta populacgéo, pois, a partir do
conhecimento, é possivel planejar e tracar estratégias adequadas para melhorar a adeséo
ao tratamento.

O nivel de adesdo, em qualquer tratamento crbnico €, potencialmente,
influenciado por uma série de questbes, que assumem diferentes significados na
dependéncia de fatores relacionados a propria doenca, ao tratamento, a estruturacao do
servigo de saude, aos aspectos econdmicos e psicossociais dos envolvidos no processo.
Entretanto, ndo existe um método considerado como referéncia ou “padrao-ouro” para
mensurar a adesao, o que dificulta a afericdo e comparacgéo desse evento, em diferentes
populacdes.

Os estudos sobre adesdo aos antirretrovirais, no Brasil, foram conduzidos,
predominantemente, na regido sudeste, utilizando como instrumento de avaliagdo o
autorrelato. S8o escassas as avaliacGes sobre adesd@o, na regido Centro-Oeste. Desta
forma, o presente estudo tem o intuito de reduzir esta lacuna, propondo-se a avaliar a
adesdo e comparar diferentes instrumentos para aferir esse evento, em um servico de

referéncia para portadores de HIV/aids, na cidade de Goiania, em Goias.
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3. OBJETIVOS

1. Estimar a prevaléncia de ndo adesdo a terapia antirretroviral em adultos

atendidos em hospital universitario de Goiania.

2. Investigar potenciais fatores associados a ndo ades&o.

3. Avaliar a acurécia e concordancia de trés instrumentos utilizados para mensurar

adesdo.
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4. MATERIAL E METODOS

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica
Humana e Animal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goiéas
(Protocolo CEPMHA/HC/UFG 006/2009, anexol).

4.1. Local e Populagdo

Estudo conduzido no Ambulatério de Infectologia do HC/UFG, em Goiéania-
Goiés. O referido ambulatorio tinha a época do estudo, aproximadamente, 620 pacientes
portadores de HIV/aids em acompanhamento, dos quais 416 em uso de TARV. O
presente trabalho esta inserido em um estudo denominado “Preditores de doenga
coronariana e avaliacdo de pardmetros metabdlicos em coorte de pacientes adultos
HIV/aids” , com apoio financeiro MCT/CNPQ Edital Universal 14/2008.

Critérios de Inclusdo: Foram convidados os pacientes maiores de 18 anos, com
autonomia para responder as questdes do entrevistador, que estavam em uso de TARV
ha no minimo 30 dias e que aceitaram participar do estudo assinando o termo de
consentimento livre e esclarecido (anexo 2). A coleta de dados teve inicio em outubro
de 2009 e término em outubro de 2010.

Critérios de Exclusdo: Foram excluidas as mulheres gravidas ou lactantes.

4.2. Delineamento

Estudo com abordagem quantitativa, com dois componentes: 1) corte-tranversal
para estimar prevaléncia e fatores associados a ndo adesao 2) avaliacdo do desempenho

de trés abordagens para estimar adesao.

4.3. Fonte de dados e critérios utilizados na definigdo de variaveis
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Os dados socio-demogréaficos foram coletados através de um questionario
padronizado, estruturado contendo informagdes sobre sexo, idade, raga, escolaridade,
local de residéncia, rendimento mensal e estado civil. O questionario continha, também,
perguntas relativas ao tempo de diagnostico de HIV/aids, antecedentes de internacdes
hospitalares, doencas oportunistas em atividade e de uso de drogas antirretrovirais.
(Questionario base — Anexo 6). Este questionério foi aplicado na entrevista inicial, a
todos os participantes, por um médico ou por uma farmacéutica, integrantes da equipe

de pesquisa.

Para avaliar a frequéncia de ndo adesdo aos antirretrovirais foram utilizados trés

diferentes instrumentos:

1) Questionario validado - "Cuestionario para la evaluacion de la adhésion al
tratamiento antiretroviral” (CEAT-VIH) (anexo 8), adaptacéo brasileira. (Remor, E. et
al. 2007) para mensurar a adesdo a terapia antirretroviral pelo autorrelato. Este
questionario é composto por 20 perguntas fechadas. Cada resposta recebe uma
pontuacdo pré-determinada, sendo que, quanto maior a pontuacdo, melhor o grau de
aderéncia. A descricdo de como cada questdo é pontuada, consta no anexo X (Remor, E.
2002). De acordo com a somatoria dos pontos obtidos sdo definidos trés graus de
adesdo, sendo: baixa/insuficiente <74 pontos; boa/adequada de 75 a 79 pontos e estrita
> 80 pontos. Este instrumento foi validado como auto-aplicavel, no entanto, para 0s
pacientes que respondiam preferir que a entrevistadora lesse, o questionario foi lido.

Pacientes que ndo responderam todas as 20 questdes foram excluidos dessa analise.

2) Autorrelato do nimero de comprimidos ingeridos em relacdo ao numero de
comprimidos prescritos (anexo 4). Considerou-se aderente o individuo que declarou ter
usado, nos altimos sete dias, pelo menos 95% do numero de doses dos medicamentos

prescritos para o periodo (Paterson, D. L. et al. 2000).

3) Informacgdes sobre a freqiéncia com que 0s pacientes retiram 0S
medicamentos foram obtidas na farméacia do HC/UFG (ficha de dispensacdo) (anexo 7).
Por este critério, os pacientes foram considerados aderentes quando retiravam 0s
medicamentos na data correta ou até com 10% de atraso da data prevista desde a Ultima

dispensacédo. Pacientes que retiraram medicamentos para 30 dias deveriam buscar novo
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suprimento até 33 dias depois da Ultima dispensa. Agueles que retiraram medicamentos
suficientes para 60 dias deveriam buscar a nova dispensa até 66 dias desde a Gltima
retirada. Os pacientes que retiravam seus medicamentos com mais de 10% de atraso

foram considerados ndo aderentes.

Procedeu-se, também, a revisdo de prontuarios clinicos de todos os participantes.
Foram obtidas informaces sobre a provavel categoria de exposicéo, data do diagnostico
do HIV e antecedentes de doencas oportunistas, nos ultimos 12 meses. Foram
compilados os resultados laboratoriais referentes & contagem de células TCD4 e dos
valores de quantificagdo da carga viral do HIV-1. Esses exames foram realizados no
Laboratorio Central de Saude Publica (LACEN- Goias), referéncia para HIV/aids no
Estado. De acordo com o protocolo proposto pelo Ministério da Salde (Brasil
Ministério da Saude 2008b), solicita-se, de rotina, contagem de células TCD4 e de
quantificacdo da carga viral do HIV-1, a cada trés ou quatro meses, para
acompanhamento de pacientes em uso de TARV. Para 0s pacientes, com mais de um
resultado de exames, foram considerados os valores obtidos na data mais proxima a data

da entrevista inicial.

Informacdes sobre drogas antirretrovirais prescritas, foram obtidas nos registros
individuais de dispensacdo de medicamentos, da farmacia hospitalar do HC/UFG. Essas
informagdes foram, posteriormente, comparadas com o relato de drogas antirretrovirais
referido pelos pacientes, durante a entrevista. Estes dados sdo utilizados em uma das
questdes do escore CEAT-VIH, com o intuito de mensurar o conhecimento do paciente

sobre o seu tratamento.

InformacGes sobre consumo de élcool e outras drogas também foram obtidas no
momento da entrevista (anexo 5). Foi considerado usuario atual quem relatou ter feito
uso de drogas ilicitas nos 30 dias anteriores a entrevista. Em relacdo ao consumo de
alcool foi considerado bebedor pesado quem relatou ter consumido cinco ou mais doses
de bebida alcoolica, em um unico dia, no més anterior a data da entrevista (Brasil
Ministerio da Saude 2003).

4.4 Amostragem e Tamanho da Amostra
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Utilizou-se uma amostragem de conveniéncia. Estimou-se uma prevaléncia de
ndo adesdo de 20%, precisdo de 5%, um nivel de confianca de 95% (o < 0,05),
resultando em uma amostra de 246 pacientes. Estimou-se também que esta amostra,
tenha um poder de 40% (erro tipo Il) para detectar um risco minimo (OR) de 2 para

investigacdo das variaveis associadas a ndo adesao.

Para avaliar o desempenho de diferentes estratégias para mensurar adesdo, foi
realizado um célculo a posteriori do tamanho de amostra necessaria para estimar a
validade destes testes diagnosticos. Considerou-se como padrdo-ouro, para aferir
aderéncia aos antirretrovirais, um resultado de exame laboratorial indicando carga viral
indetectavel. Considerou-se que o questiondrio CEAT-VIH seria o instrumento que
detectaria 0 maior numero de pacientes ndo aderentes, aproximadamente 40% dos
pacientes seriam ndo aderentes (Remor, Et al. 2007). Considerou-se, também, que esse
instrumento teria uma sensibilidade de 80% e uma especificidade de 60% para detectar
pacientes ndo aderentes. Desta forma, seria necessaria uma amostra de 154 pacientes

para estimar a validade desse instrumento diagndstico.

Considerando que nessa amostra (n=246) seriam identificados trés pacientes
aderentes para cada caso ndo aderente e estabelecendo um risco (OR) minimo de 2
(OR=2) a ser detectado e uma proporcao de expostos as variaveis de interesse de 40%

entre os aderentes, o erro tipo 11 seria de 40%.
4.5. Processamento e Analise de Dados

Inicialmente, procedeu-se a criacdo de arquivo informatizado (Epidata 3.1).
Apo6s digitacdo e conferéncia, os dados foram analisados utilizando o programa
Statistical Package for Social Science 13.0 (SPSS/PC). A significancia estatistica foi

definida em < 5% (p<0,05) para todos os testes.

Realizada analise descritiva para as principais caracteristicas socio-demogréaficas
e clinicas dos participantes. Foram utilizadas medidas de tendéncia central e disperséo
para variaveis continuas; distribuicdo percentual e respectivos intervalos de confianca

para variaveis categoricas. Utilizou-se teste de y para avaliar diferencas de proporcdes.
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Para avaliacdo de fatores potencialmente associados a ndo adesdo, ao esquema
antirretroviral prescrito, foi realizada uma andlise tipo caso-controle. A variével
dependente (adeséo) foi dicotdmica do tipo sim e ndo. Foram utilizadas como medida de
associacdo os valores de Odds Ratio (OR), com respectivos intervalos de 95% de
confianca (1C95%).

Procedeu-se a avaliacdo do desempenho dos trés instrumentos (questionario
CEAT-VIH, percentual de doses perdidas nos ultimos sete dias e adequacdo da retirada
de drogas na farmacia) utilizados para mensurar adesdo. Foram calculados os valores de
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos, desses trés
instrumentos, considerando como padréo-ouro para aderéncia, a carga viral indetectavel
(<50 copias/mL). Foram realizados dois tipos de analises: a) considerando o valor da
carga viral mais proxima da época da entrevista b) considerando o valor da carga viral

obtido até 60 dias da data da entrevista.

Procedeu-se, também, a comparacdo da concordancia desses trés instrumentos,
para mensurar adesdo. A concordancia entre os métodos utilizados foi avaliada pelo
indice Kappa de acordo com o quadro 2. Para esta analise, no escore CEAT — VIH os
graus de adesdo boa/adequada e estrita foram agrupados em uma Unica categoria
(aderente). A interpretacdo dos resultados do Kappa seguiu a escala abaixo apresentada

(Organizagdo Pan-Americana da Saude & Fundacdo Nacional de Saude 1997):

Quadro 2 — Escala de concordéancia do Kappa

Kappa Concordancia
<0,00 Nenhuma

0,00 - 0,20 Fraca
0,21-0,40 Sofrivel

0,41 -0,60 Regular
0,61-0,80 Boa

0,81 -0,99 Otima

1,00 Perfeita

Adaptado de Landis & Koch, Biometrics, 1977
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A curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi utilizada para avaliacdo
de sensibilidade e especificidade do escore CEAT-VIH para mensurar adeséo. Para esta
analise foram considerados os pacientes que estavam em uso de TARV ha mais de trés
meses e tinham dados de exames de carga viral com data de coleta distando menos de
60 dias da data da entrevista. A varidvel estacionaria utilizada foi a carga viral
detectavel. Esta andlise objetiva estabelecer o melhor ponto de corte para o instrumento.

27



5. RESULTADOS

No periodo de outubro de 2009 a outubro de 2010 foram entrevistados 249 adultos,
portadores de HIV/aids, em uso de terapia antirretroviral, atendidos no ambulatério de
Infectologia do HC/UFG. A tabela 1 apresenta as principais caracteristicas socio-
demogréaficas da populacdo estudada. Desta populacdo, 77,1% é do sexo masculino,
predominantemente, branca (45,8%) ou parda (45,4%). A maioria (81,9%) residia em Goiania
ou na regido metropolitana. A idade dos individuos variou de 20 a 84 anos com mediana de
38 anos, média de 39,2 anos e desvio padrdo (dp)=0,7. Em relacdo a situagcdo econémica, 29
participantes (11,6%) declararam néo ter tido nenhum rendimento, 216 pacientes informaram
rendimentos variando de 200,00 a 7.500,00 reais, no més anterior a entrevista. A mediana de
rendimentos, no Gltimo més foi de R$ 800,00, equivalente a 1,5 salarios minimos (valor
vigente a época da entrevista).

Questionados sobre o grau de instrucdo, 11 individuos (4,4%) eram analfabetos,
38,6% declararam ter até oito anos de escolaridade, 32,9% tinham de 9 a 11 anos e 24,1%
referiram 12 ou mais anos de escolaridade. Quanto ao estado civil; 53,8% eram solteiros,
26,1% casados ou com unido consensual, 6,8% vilvos e 13,3% desquitados ou separados
(tabela 1). A quase totalidade dos entrevistados tinha como categoria de exposi¢do ao HIV, a
via sexual. Entre os homens, que declararam provavel aquisicdo do HIV por via sexual:
53,5% eram heterossexuais; 30,6% homossexuais; 15,9% bissexuais. Uso prévio de droga
injetavel foi referido por 4,3% (10/232) dos entrevistados, sendo todos homens. Nenhum dos
entrevistados relatou uso atual de tais drogas. Dos 177 individuos que tinham informacéo
sobre o consumo de bebida alcodlica, 27,7% declararam ter consumido mais que 5 doses de

bebida alcodlica em um Unico dia, no més anterior a entrevista.
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Tabela 1. Caracteristicas socio-demograficas de 249 pacientes em uso de terapia

antirretroviral, acompanhados no Hospital das Clinicas/UFG, 2009 a 2010.

Variavel N %
Sexo
Masculino 192 77,1
Municipio de residéncia ®
Grande Goiania 204 81,9
QOutros 44 18,1
Idade
19 -29 49 19,7
30-40 92 36,9
41 -51 76 30,5
52 - 62 25 10,0
63 - 84 7 2,8
Escolaridade (anos)
Analfabetos 11 4.4
<8 96 38,6
9a1l 82 32,9
>12 60 24,1
Etnia
Branca 114 45,8
Parda 113 45,4
Negra 20 8,0
QOutras 2 0,8
Estado civil
Solteiro 134 53,8
Casado ou unido consensual 65 26,1
Vilvo ou desquitado/separado 50 20,1
Renda (Salarios minimos) °
<1 25 22,4
la3 157 64,1
>3ab 17 6,9
>5a7 11 45
>7alb 5 2,0

Seminformacdo: a—01  b-04
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A época da entrevista, a maioria dos participantes estava clinicamente estavel, sendo
que apenas seis relataram internacdo hospitalar nos dois meses anteriores a entrevista e 12
tinham historico de doenca oportunista no ultimo ano. Para 239 individuos que tinham esta
informacdo disponivel, o tempo decorrido entre o diagnostico da infeccdo pelo HIV e a
entrevista variou de 0 a 23 anos, com media de 3,5 anos e mediana de trés anos. Dentre estes,
36 (14,6%) tinham menos de um ano desde o diagnaostico.

Todos os participantes estavam em uso de TARV, entretanto para 20 pacientes ndo
havia informagdo de quanto tempo estavam em tratamento. De 229 individuos, a média do
tempo de uso de TARV foi de 2,5 anos, variando de 0 a 11 anos de uso destes medicamentos,
sendo que 24 (5,7%) haviam iniciado o tratamento ha 30 dias. Para a maioria (69,5%) o

tempo decorrido entre o diagnostico e o inicio da TARV foi de até um ano.

Considerando o esquema terapéutico utilizado a época da entrevista, 61,4% do
pacientes (n=153) estavam em uso de zidovudina, lamivudina e efavirenz. O segundo
esquema terapéutico mais prescrito, utilizado por 11,2% dos pacientes (n=28), consistia na
combinacdo de zidovudina, lamivudina e lopinavir associado com ritonavir. A associacdo de
lamivudina, tenofovir e efavirenz era utilizada por 8,8% (n= 22) e a combinacdo de
zidovudina, lamivudina, atazanavir e ritonavir por 4,8% (n=12) dos entrevistados. O uso de
lamivudina, tenofovir, atazanavir e ritonavir foi verificado em quatro (1,6"%) participantes.
Igual nimero de participantes usava zidovudina, lamivudina, tenofovir e lopinavir associado
ao ritonavir (1,6%). Os esquemas com menos de 4 pacientes em uso foram agrupados em uma
mesma categoria (outros esquemas). A distribuicdo dos esquemas terapéuticos, de acordo com

a classe de drogas e o numero de comprimidos/dia esta apresentada na tabela 2.
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Tabela 2. Drogas antirretrovirais utilizadas por 249 pacientes a época da entrevista, Hospital
das Clinicas/UFG, 2009 a 2010.

Numero de Namero de
Drogas Classe de Drogas -~ . pacientes

comprimidos/dia (%)
AZT+3TC + EFV 2 ITRN + 1ITRNN 3 153 (61,4)
AZT+ 3TC+LOP/RTV 2 ITRN + IP/Booster 8 28 (11,2)
3TC + TDF + EFV 2 ITRN + 1 ITRNN 4 22 (8,8%)
AZT +3TC + ATV + RTV 2 ITRN + 1 IP/Booster 5 12 (4,8%)
3TC + TDF + ATV + RTV 2 ITRN + 1 IP/Booster 6 4 (1,6%)
AZT +3TC + TDF + LOP/RTV 3 ITRN + 1 IP/Booster 9 4 (1,6%)
Outras CombinacOes de Drogas - - 26 (10,4%)

Drogas:  ATV=atazanavir, AZT= zidovudina, EFV=efavirenz, LOP=lopinavir, RTV=ritonavir, TDF=

tenofovir, 3TC=Ilamivudina,
Classes de Drogas: IP=inibidores da protease, ITRN=inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo,
ITRNN= inibidores da transcriptase reversa ndo andlogos de nucleosideo

Para a quase totalidade dos pacientes (n=247) havia registro no prontuario de pelo
menos uma contagem de células T CD4. Considerando o valor de T CD4 obtido em coleta de
sangue em data mais proxima a data da entrevista, a média foi de 504 céls/pL e a mediana foi
de 418 céls/pL. 76,1% dos participantes tinham a contagem de células T-CD4 acima de 250
céls/uL. Em relagdo a quantificacdo da carga viral do HIV, para 243 participantes, havia
registro de valores obtidos, em pelo menos uma mensuracdo. Considerando os valores obtidos
em coleta mais proxima a data da entrevista, 191 pacientes (78,6%) tinham valores
indetectaveis no exame de carga viral. Entre os 52 individuos que tinham carga viral recente
detectavel, a média, em valores absolutos, foi de 37.917 copias/mL e a mediana de 7.322

copias/mL.

A tabela 3 apresenta as frequiéncias de ndo adesdo aos antirretrovirais, de acordo com
0 método utilizado para mensurar esse evento. Utilizando o critério da tomada de
comprimidos, de 246 pacientes, 27,2% foram considerados ndo aderentes, ou seja, declaram
ter utilizado menos de 95% do numero de comprimidos prescritos na ultima semana. Quando
consideradas as datas de retiradas dos medicamentos na farmacia, categorizadas em retirada

adequada ou retirada com atraso, dentre 243 pacientes, 37,4% retiraram 0s medicamentos com
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atraso. Dentre 241 pacientes que foram analisados de acordo com o escore validado (CEAT-
VIH), 51,0% tiveram ades@o baixa/insuficiente, 32,4% adesdo boa ou adequada e 16,6%

adesdo estrita.

Tabela 3. Prevaléncia de ndo adesao aos antirretrovirias, mensurada pelos diferentes métodos, em
pacientes atendidos no HC/UFG, 2009 a 2010.

Prevaléncia
Método de mensuragédo
Positivos/ Total % (IC 95%)
> 5% de doses perdidas nos ultimos 7 dias 67 /246 27,2 (25,4 — 29,0)
> 10% de atraso na retirada de antirretrovirais  91/243 37,4 (35-39,8)
Escore validado - CEAT — VIH ?
Adesao baixa/insuficiente 123/241 51,0 (49,5 - 52,5)
Boa/adequada 78/241 32,4 (30,9 - 33)9)
Estrita 40/ 241 16,6 (15,1 - 18,1)

8CEAT — VIH: Cuestionario para La Evaluacion de La Adhesion Al Tratamiento Antiretroviral

Analise univariada para fatores de risco potencialmente associados com a nao adesdo é
apresentada na tabela 4. Foram construidos dois modelos, considerando como variaveis
dependentes (desfecho): o nimero de doses perdidas e 0 atraso na retirada de medicamentos
na farmacia. Nenhuma das variaveis sécio-demograficas analisadas foram preditoras para
detectar pacientes classificados como ndo aderentes a terapia antirretroviral. O uso de alcool
(ser bebedor pesado) esteve associado ao maior risco de ndo adesdo mensurada pelo
autorrelato da perda de doses (OR: 2,06 1C95%:1,00 — 4,23) e pela dispensagdo de TARV na
farmécia (OR:2,34 1C95%:1,18 — 4,63).
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Tabela 4. Analise univariada de fatores associados a nédo adesdo aos antirretrovirais, considerando o nimero de doses perdidas nos ultimos 7 dias e
retirada dos medicamentos na farmécia, em 246 pacientes acompanhados no HC da UFG, 2009 a 2010.

Retirada dos
Variaveis 2 ?% de doses perdidas R (1C95%) P medicamentos®
N3o OR (IC 95%) P
Aderente Aderente Com atraso Adequada

Sexo
Masculino 50 140 08(0,4-16) 0,55 73 116 1,3(0,7-2,4) 0,48
Feminino 17 39 18 36

Idade
< 38 anos 34 92 1,0(0,5-1,7) 0,93 48 76 1,12 (0,7 -1,9) 0,68
> 38 anos 33 87 43 76

Cor®
Branco 29 83 09(05-16) 0,64 43 68 1,1 (0,6 —2,0) 0,65
N&o branco 38 95 47 84

Escolaridade (anos)
< 8 anos 28 77 09(05-17) 086 37 67 09(0,5-1,5) 0,60
> 8 anos 39 102 54 85

Comprimidos/dia ©
5all 17 48 0,9(0,5-1,8) 0,78 28 36 1,4 (0,8 - 2,6) 0,24
3a4 50 129 63 115

Renda(salarios minimos)®
<2 42 127 06(03-11) 013 62 105 0,9(0,5-1,5) 0,21
> 2 25 48 29 43

Uso de alcool®
> 5 doses/dia 18 30 2,1(1,0-4,2) 0,05 25 23 2,3(1,2-4,6) 0,01
<5doses/dia/Abstémio 28 96 39 84

UDI — Uso de drogas injetaveis, a. 03 participantes sem informacdo, b. 01 participante sem informacéo, c. 02 participantes sem informacdo, d. 04-07 participantes sem
informagdo, e. 74-75 participantes sem informacéo
Nivel de significancia: p <0,05
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A tabela 5 apresenta a andlise univariada para fatores socio-demogréficos
potencialmente associados ao grau de adesdo, mensurado pelo escore validado CEAT-VIH.
N&o houve associacdo estatisticamente significante entre o desfecho (grau de adesao) e as

varidveis independentes analisadas. Nesta analise, 0 uso de alcool ndo esteve associado ao

grau de adesao.

34



Tabela 5. Analise univariada de fatores associados a ndo adesdo aos antirretrovirais, de acordo com “Cuestionario para La
Evaluacion de la Adhesion Al Tratamiento Antiretroviral” (CEAT-VIH) aplicado em 241 pacientes HIV/aids, acompanhados no
HC da UFG, 2009 a 2010.

Adesao medida pelo Escore CEAT-VIH

Variaveis : — - X p
Baixa/Insuficiente Boa/Adequada Estrita
Sexo
Masculino 92 62 32 0,80 0,70
Feminino 31 16 8
Idade
<38 anos 63 39 21 0,07 0,97
> 38 anos 60 39 19
Cor?
Branco 49 41 18 2,90 0,23
N&o branco 73 37 22
Escolaridade (anos)
< 8anos 61 31 12 5,27 0,07
> 8 anos 62 47 28
Comprimidos/dia °
5all 34 22 5 4,50 0,34
3a4d 89 55 35
Renda(salarios minimos)©
<2 90 51 25 2,27 0,32
>2 31 26 14
Uso de &lcool®
> 5 doses/dia 26 17 5 4,25 0,12
<5doses/dia/Abstémio 52 37 29

Nivel de significancia: p <0,05
UDI — uso de drogas injetaveis, a. 01 participante sem informacéo, b. 01 participante sem informacéo, c. 04 participantes sem informagdo, d. 75 participantes
sem informag&o



Em relacdo ao uso de cocaina inalada ou fumada, 47 (18,9%) individuos relataram j&
ter feito uso de tais drogas. Treze pacientes (5,2%) relataram uso de drogas inaladas ou
fumadas nos 30 dias anteriores a entrevista. Esta condicdo ndo apresentou associagdo
estatisticamente significante com adesdo quando mensurada por qualquer dos métodos

utilizados ou ao nivel de carga viral.

A comparagdo do desempenho dos trés métodos utilizados para mensurar adesao
apresentou baixa concordancia na deteccdo do evento analisado. A comparagdo entre o
percentual de adesdo obtido com a informag&o sobre a retirada dos medicamentos na data
correta e o0 autorrelato do numero de comprimidos tomados na ultima semana, resultou em um
kappa de 0,31(1C95% 0,19 - 0,44). A concordancia (Kappa) entre o autorrelato do nimero de
comprimidos tomados e escore validado CEAT-VIH foi de 0,21 (1C95% 0,10 - 0,32). A
comparagdo entre o percentual de adeséo obtido com a informagéo sobre a retirada dos
medicamentos na data correta e o escore validado CEAT-VIH, resultou em um kappa 0,12
(1C95% 0,00 - 0,24), conforme apresentado na tabela 6.
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Tabela 6. Avaliacdo do grau de concordancia entre os trés métodos utilizados para mensurar adesdo em pacientes em uso de terapia
antirretroviral, atendidos no HC da UFG, 2009 a 2010.

Métodos Concordancia observada Discrepancias Kappa (IC 95%)
+/+ - n

Retirada medicamentos versus % doses perdidas® 69,6% 41 49 24 0,31(0,19 -0,44)

% doses perdidas versus escore CEAT-VIH" 40,2% 20 47 96 0,21 (0,10 -10,32)

Retirada medicamentos versus escore CEAT-VIH® 44,1% 36 51 81 0,12(0,00 - 0,24)

CEAT — VIH: Cuestionario para La Evaluacion de La Adhesion Al Tratamiento Antiretroviral. a=240, b=239, c=236.
Kappa = indice de concordancia ajustada
1C95% = Intervalo de 95% de confianca
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Considerando o grupo de pacientes que estava em uso de terapia antirretroviral ha
mais de trés meses foi investigado o desempenho dos trés métodos utilizados para mensurar
adesdo na predicdo de carga viral indetectavel em dois subgrupos: a) carga viral mais proxima
da época da entrevista (n=180 participantes); b) carga viral obtida até 60 dias da data da
entrevista (n=149 participantes). Nas duas situacbes foi evidenciada uma associagéo,
estatisticamente significante, entre aderéncia (mensurada pelos trés diferentes métodos) e

carga viral indetectavel (tabela 7).
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Tabela 7. Aderéncia mensurada por trés diferentes métodos, tendo como parametro externo carga viral do HIV-1, em pacientes sob uso de
terapia antirretroviral ha mais de 3 meses. Tempo decorrido entre a coleta da carga viral e a realizacdo da entrevista, separado em dois:
qualquer época (N=180 participantes) e com intervalo maximo de 60 dias (N=149).

Carga Viral Carga viral (até 60 dias)
Método ‘ ] j 2 p ] ] P
Detectavel Indetectavel Detectavel Indetectavel
N&o aderente 12 41 4,08 0,043 10 30 5,37 0,020
%doses
perdidas
Aderente 14 113 11 98
) Com atraso 15 56 4,24 0,040 12 40 5,32 0,021
Retirada
medicamentos A equada 11 08 9 88
Baixa/Insuficiente 19 68 8,44 0,015 17 60 8,67 0,013
Escore
CEAT-VIH? Boa/Adequada 6 52 3 37
Estrita 1 34 1 31

CEAT-VIH: Cuestionario para la evalucién de la adhesidn al tratamiento antiretroviral Nivel de significancia: p <0,05
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Comparando a distribuicdo das respostas ao CEAT-VIH e o nivel de carga viral,
algumas questdes isoladamente estiveram associadas com falha viroldgica (tabela 8). Ter
deixado de tomar a medicagédo freqlientemente durante a Ultima semana, esteve associado a
carga viral detectavel. Quem relatou sentir-se melhor e sentir-se triste ou deprimido como
motivo para deixar de tomar a medicacdo teve maior probabilidade de apresentar carga viral
detectavel, assim como quem declarou sentir-se pior depois de ter tomado a medicacdo como
motivo de perda de doses. Aqueles que ndo lembravam o nome dos medicamentos que
tomavam, tiveram maior chance de falha virologica. Quem considerava ter melhora na saude
desde o inicio do tratamento teve maior chance de ter nivel de carga viral indetectavel, assim
como quem se sentiu animado e motivado pelo médico quando os resultados dos exames eram
bons. Quem declarou sentir efeitos colaterais mais intensos relacionados aos medicamentos
para 0 HIV, teve maior chance de ter nivel de carga viral detectavel, assim como quem

declarou maior dificuldade para tomar a medicagao.
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Tabela 8. Associacao entre as respostas obtidas para cada item do questionario CEAT-VIH,
como indicador de aderéncia, tendo como parametro externo a detecgéo da carga viral do HIV

(n=185)
Variaveis investigadas e p

1. Na dultima semana deixou de tomar sua medicacdo alguma vez? 8,96 0,003
(variando de 1=Sempre a 5=Nenhuma vez)

2. Se alguma vez, sentiu-se melhor, deixou de tomar sua medicacdo? 5,04 0,025
(variando de 1=Sempre a 5=Nenhuma vez)

3. Se alguma vez depois de tomar sua medicacgéo, sentiu-se pior, deixou 10,85 0,001
de toma-la? (variando de 1=Sempre a 5=Nenhuma vez)

4. Se alguma vez se sentiu triste ou deprimido, deixou de tomar sua 16,43 0,000
medicacdo? (variando de 1=Sempre a 5=Nenhuma vez)

5. Lembra-se que remédios estd tomando nesse momento? (variando de 5,09 0,024
0=Nenhum a 2=Todos)

6. Como é a relacdo que mantém com o seu médico? (variando de 1,10 0,295
1=Ruim a 5=Boa)

7. Quanto vocé se esforca para seguir com o tratamento? (variando de 0,37 0,545
1=Nada a 5=Muito)

8. Quanta informacdo vocé tem sobre os medicamentos que toma parao 2,22 0,136
HIV?(variando de 1=Nada a 5=Muito)

9. Quanto beneficio pode Ihe trazer o uso destes medicamentos?(variando 1,52 0,218
de 1=Nada a 5=Muito)

10. Considera que sua saude melhorou desde que comecgou a tomar os 5,48 0,019
medicamentos para o HIV? (variando de 1=Nada a 5=Muito)

11. Até que ponto sente-se capaz de seguir com o tratamento? (variando 0,90 0,344
de 1=Nada a 5=Muito)

12. Normalmente estd acostumado a tomar a medicacdo na hora certa? 0,06 0,810
(variando de 1=Na&o, nunca a 5=Sim, sempre)

13. Quando os resultados dos exames sdo bons, seu médico costuma 4,16 0,041
utiliza-los para lhe dar animo e motivacdo para seguir com 0
tratamento? (variando de 1=Na&o, nunca a 5=Sim, sempre)

14. Como se sente em geral com o tratamento desde que comecou a tomar 1,32 0,250

seus remédios? (variando de 1=Muito insatisfeito a 5=Muito satisfeito)
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Tabela 8. Associacdo entre as respostas obtidas para cada item do questionario CEAT-VIH,
como indicador de aderéncia, tendo como paradmetro externo a detecgdo da carga viral do HIV

(n=185) (Cont.)

2

Variaveis investigadas X p

15. Como avalia a intensidade dos efeitos colaterais relacionados com o 5,29 0,021
uso dos medicamentos para o HIV? (variando de 1=Muito intensos a
5=Nada intensos)

16. Quanto tempo acredita que perde ocupando-se em tomar seus 0,49 0,484
remédios? (variando de 1=Muito tempo a 5=Nada de tempo)

17. Que avaliacdo tem de si mesmo com relacdo a tomada dos remédios 3,05 0,080
para o HIV? (variando de 1=Nada cumpridor a 5=Muito cumpridor)

18. Quanta dificuldade tem para tomar a medicacdo? (variando de 21,15 0,000
1=Muita dificuldade a 5=Nenhuma dificuldade)

19. Desde que estd em tratamento alguma vez deixou de tomar sua 0,53 0,468
medicacdo um dia completo, ou mais de um? (0=Sim e 1=Nao)

20. Utiliza alguma estratégia para lembrar-se de tomar a medicacdo? 0,12 0,724

(0=Nao e 1=Sim)

Nivel de significancia p< 0,05, %* para tendéncia

42



A tabela 9 apresenta o desempenho dos trés métodos utilizados para mensurar
adesdo, utilizando-se a carga viral como padrdo-ouro para deteccdo do evento. S&o
descritos os valores considerados como verdadeiros positivos e negativos, falsos
positivos e negativos, bem como sensibilidade, especificidade, valores preditivos
positivos e negativos. Observamos que, o relato da perda de doses na Gltima semana foi
0 método que apresentou maior especificidade (73%) enquanto o escore do questionério
CEAT-VIH, foi o que apresentou maior sensibilidade (73%). Para os trés testes, o valor
preditivo positivo foi baixo variando de 21% a 22%, enquanto que os valores preditivos

negativos variaram de 89% a 92%.
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Tabela 9. Desempenho dos trés métodos utilizados para mensurar adesdo considerando o nivel de carga viral como padrdo ouro. Analise
realizada para os pacientes que estavam em uso de terapia antirretroviral >3 meses (N=180).

Metodo Verdadeiro  Verdadeiro  Falso Falso Sensibilidade Especificidade VPP VPN
positivo negativo positivo  negativo (%) (%) (%) (%)

Perda de doses 12 113 41 14 12/26 (46) 113/154 (73)  12/53(22)  113/127 (89)

Retirada medicamentos 15 98 56 11 15/26 (58) 98/154 (64) 15/71 (21)  98/109 (90)

Escore CEAT-VIH 19 86 68 7 19/26 (73) 86/154 (56) 19/87 (22)  86/93 (92)

CEAT — VIH: Cuestionario para La Evaluacion de La Adhesion Al Tratamiento Antiretroviral; VPP — Valor Preditivo Positivo; VPN — Valor Preditivo Negativo
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A figura 3 ilustra a comparacéo entre aderéncia mensurada pelo autorrelato da
perda de doses e a pontuagdo obtida com o questionario CEAT-VIH. Aderentes e ndo
aderentes, segundo o autorrelato da perda de doses, obtiveram médias diferentes na
pontuacdo pelo escore. Pacientes considerados como ndo aderentes tiveram menor
pontuagdo que os aderentes. Comparacdo de medianas (Levene) evidenciou diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos (p=0,037).

Figura 3. Comparacéo entre aderéncia mensurada pelo autorrelato da perda de doses e a
pontuacdo obtida com o questionario CEAT-VIH, aplicado a 239 pacientes em uso de

terapia antirretroviral, no Hospital das Clinicas da UFG, 2009-2010.
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70— —

Escore Validado CEAT-VIH

60—

50— (0]

I I
N&o Aderente Aderente
Auto-relato do namero de comprimidos
CEAT - VIH - Questionario para a Avaliacdo da Adesdo ao Tratamento Antirretroviral (Versdo em
portugués [Brasil])
Pontuagéo escore: <74 pontos=adesdo baixa insuficiente; 75 a 79 =adesdo boa/adequada; > 80 pontos
=adesdo estrita.

Para avaliar a capacidade do questionario CEAT-VIH em predizer o resultado da
carga viral (detectavel versus indetectavel), realizou-se uma anélise de curva ROC. A
figura 4 mostra a curva ROC utilizada para avaliagdo de sensibilidade e especificidade

do método diagnostico (CEAT-VIH) em funcdo da carga viral detectdvel Observa-se

45



gue a curva ROC esta distante da linha diagonal e a area abaixo da curva foi de 0,759
(1C95% 0,654 — 0,865).

Figura 4. Curva ROC obtida com o questiondrio CEAT-VIH, aplicado em 155
pacientes HIV/aids, em uso de terapia antirretroviral, para avaliacdo de adesao, tendo

como parametro externo a carga viral detectavel.
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o
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1 - Especificidade

CEAT - VIH - Questionario para a Avaliacdo da Adesdo ao Tratamento Antirretroviral (Versdo em
portugués [Brasil]).

Area sob a curva: 0,759 (1C95% 0,654 — 0,865).

Indicadores para ponto de corte 6timo= 70 pontos; sensibilidade: 76%; especificidade: 60%.

A tabela 10 apresenta os indicadores de sensibilidade e especificidades obtidos
para 0 CEAT-VIH. Foi evidenciado que o melhor ponto de corte estd em 70 pontos,
onde a sensibilidade é de aproximadamente 76% e a especificidade estd em torno de
60%. Ou seja, para esta populacdo, utilizando este instrumento, o0 melhor ponto de corte
do escore para discriminar carga viral detectavel esta em 70 pontos. Considerando

entdo, esse novo ponto de corte, a prevaléncia de adesdo considerada como baixa ou
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insuficiente passaria para 29% (23,4 — 35,2), no entanto ndo houve alteragdo na

concordancia ente os métodos utilizando-se esse novo critério.

Tabela 10. Ponto de corte, sensibilidade e especificidade do questionario
CEAT-VIH, aplicado em 155 pacientes, para mensurar adesao aos
antirretrovirais, tendo como parametro externo a carga viral,

Critério (ponto de corte)*  Sensibilidade 1 — Especificidade
49,00 1,000 1,000
51,50 1,000 ,957
53,50 ,992 ,957
54,50 ,992 913
56,00 ,992 ,870
57,50 ,985 ,870
58,50 ,985 ,826
59,50 ,985 , 783
60,50 977 ,783
61,50 ,970 739
62,50 ,970 ,696
63,50 ,955 ,652
64,50 ,947 ,652
65,50 ,932 ,609
66,50 ,909 565
67,50 871 565
68,50 ,826 ,522
69,50 ,795 478
70,50** ,758 ,391
71,50 ,682 ,391
72,50 ,636 261
73,50 ,591 217
74,50 ,538 174
75,50 462 174
76,50 432 ,130
77,50 ,409 ,087
78,50 ,318 ,043
79,50 ,242 ,043
80,50 174 ,043
81,50 ,114 ,000
82,50 ,076 ,000
83,50 ,045 ,000
84,50 ,030 ,000
85,50 ,023 ,000
87,50 ,008 ,000
90,00 ,000 ,000

* Escore bruto CEAT-VIH
** ponto de corte 6timo
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A tabela 11 mostra a prevaléncia de ndo adesao, utilizando o ponto de corte de

70 pontos, em comparacdo com 0s outros métodos utilizados para mensurar esse evento.

Tabela 11. Prevaléncia de ndo adesdo aos antirretrovirias, em pacientes atendidos no

HC/UFG, 2009 a 2010.

Prevaléncia
Método de mensuragédo

Positivos/ Total

% (IC 95%)

> 5% de doses perdidas nos ultimos 7 dias 67 /246

> 10% de atraso na retirada de antirretrovirais 91/ 243
Escore validado - CEAT — VIH (75 pontos)

Adesao baixa/insuficiente 123/241
Boa/adequada 78/241
Estrita 40/ 241

Escore validado - CEAT — VIH (70 pontos)

Adesdo baixa/insuficiente 70/241
Boa/adequada 131/241
Estrita 40/ 241

27,2 (25,4 — 29,0)
37,4 (35 — 39,8)

51,0 (49,5 - 52,5)
32,4 (30,9 - 33,9)
16,6 (15,1 — 18,1)

29,0 (23,4 — 35,2)
54,3 (47,8 — 60,8)
16,6 (12,1 — 21,9)

CEAT — VIH: Cuestionario para La Evaluacion de La Adhesion Al Tratamiento Antiretroviral
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6. DISCUSSAO

O presente estudo evidenciou uma elevada freqliéncia de adeséo inadequada aos
antirretrovirais, variando de 27,2% a 51,0% de acordo com o instrumento utilizado para
mensurar esse evento, em uma populacdo de adultos, predominantemente masculina,
atendida em um servico de referéncia em Goias. Foram utilizados trés instrumentos para
mensurar adesdo e, isoladamente, cada um desses instrumentos foi capaz de evidenciar a
associacao entre aderéncia adequada e carga viral indetectavel. Entretanto, a
comparacdo dos resultados obtidos com aplicacdo desses instrumentos mostrou baixa

concordancia entre eles.

Embora a aderéncia seja um elemento crucial para a eficicia dos antirretrovirais
ndo existe uma medida ideal e os métodos disponiveis apresentam vantagens e
limitacGes em diferentes cenarios (Ickovics, J. R. & A. W. Meisler 1997, Liu, H. et al.
2001, Simoni, J. M. et al. 2006). A ampla variagdo nas estimativas de aderéncia obtida
com aplicagdo de trés diferentes instrumentos, no presente estudo, confirma a
importancia da escolha do método para aferir adesdo tanto na pesquisa como na rotina
clinica. Alguns autores utilizam mais de uma medida ou uma combinacdo de métodos
para melhorar a acuracia da afericdo (Konkle-Parker, D. J. 2000, Liu, H. et al. 2001,
Paterson, D. L. et al. 2002, Berg, K. M. & J. H. Arnsten 2006, Bonolo Pde, F. et al.
2007). Entretanto, estratégias combinadas sdo, geralmente, operacionalmente mais
complicadas e, frequentemente, inviaveis na rotina clinica dos servicos de saude
(Simoni, J. M. et al. 2006, Nemes, M. I. et al. 2009b).

A maioria das estimativas da frequéncia de adesdo aos antirretrovirais baseia-se
no autorrelato por entrevista, como instrumento de afericdo. Varios autores consideram
0 autorrelato como um método simples, relativamente facil de ser executado e
suficientemente robusto (Haubrich, R. H. et al. 1999, Nemes, M. I. et al. 2004, Mills, E.
J. et al. 2006a, Simoni, J. M. et al. 2006, de Carvalho, C. V. et al. 2007). Dois dos
instrumentos, utilizados no presente estudo, foram baseados no autorrelato (questionario
CEAT-VIH e a informacdo sobre o percentual de doses perdidas em relacdo ao niumero

de doses prescritas) e, um terceiro instrumento, tinha como fonte de informacdo os
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registros de dispensacdo de drogas para mensurar adesdo. A estimativa de ndo adesdo
mensurada pelo percentual de doses perdidas (27,2%) foi menor do que a estimativa
obtida com um questionario mais extenso e abrangente (51,0%), com baixa
concordancia entre esses dois instrumentos. De acordo com alguns estudos, perguntas
diretas sobre o nimero de doses ndo tomadas em determinada unidade de tempo,
tendem a superestimar a adesdo. Além de um potencial viés de memdria, 0s pacientes
tendem a responder de modo favoravel para atender as expectativas do entrevistador
(Chesney, M. 2003, Wagner, G. & L. G. Miller 2004).

No presente estudo, ndo houve boa concordancia entre nenhum dos trés métodos
utilizados. A baixa concordancia entre diferentes instrumentos utilizados para mensurar
adesdo aos antirretrovirais foi evidenciada também por outros autores. Wagner JH e cols
(Wagner, J. H. et al. 2001) observaram baixa concordancia entre a adesdo estimada pelo
relato do paciente e a avaliacdo do servico de salde, em trés centros médicos nos EUA.
De forma semelhante, estudo conduzido em um servico na Bélgica encontrou uma baixa
correlagdo entre aderéncia mensurada pelo autorrelato quando comparado com a
avaliacdo de dois outros observadores (Vincke, J. & R. Bolton 2002). Na india, estudo
conduzido em trés clinicas privadas, evidenciou baixa concordancia entre as estimativas
de adesdo obtidas pelo autorrelato em comparacdo com as estimativas feitas pelos

profissionais de salde (Walshe, L. et al. 2010).

As comparacdes das estimativas de adesédo, obtidas pelo autorrelato, em relagéo
a parametros mais objetivos, como, por exemplo, sistemas de monitoramento eletrénico
de medicacdo (MEMS) ou analise de registro de dispensacdo de drogas apresentaram
baixa concordancia, em varios estudos. (Liu, H. et al. 2001, Martin-Sanchez, V. et al.
2002, Walsh, J. C. et al. 2002). Entretanto, uma revisao sistemética publicada em 2006
(Simoni, J. M. et al. 2006), identificou alguns estudos (Melbourne, K. M. et al. 1999,
Hugen, P. W. et al. 2002, Oyugi, J. H. et al. 2004), nos quais havia uma boa
concordancia entre as estimativas de adesdo obtidas com o autorrelato e com 0 MEMS.
No presente estudo ndo foi utilizado o monitoramento eletrénico de comprimidos,
considerado como uma das medidas mais objetivas dentre os metodos indiretos N&o
foram encontrados registros na literatura de estudos realizados no Brasil que tenham
realizado comparacdo de métodos diagnosticos utilizados para mensurar adesdo a
TARV.
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Dois estudos de revisdo, abrangendo trabalhos publicados entre 1996 e 2004,
avaliaram o desempenho do autorrelato em comparagdo com diferentes parametros
indiretos e também com a quantificacdo da carga viral do HIV Embora tenha sido
evidenciada uma grande heterogeneidade entre esses estudos, o autorrelato mostrou-se
associado com a carga viral, na maioria deles (Simoni, J. M. et al. 2006). De forma
semelhante aos nossos resultados, outros estudos evidenciaram; baixa concordancia
entre medidas indiretas de adesdo aos antirretrovirais e associacdo estatisticamente
significante entre autorrelato de adesdo e resposta viroldgica (Martin-Sanchez, V. et al.
2002, Vincke, J. & R. Bolton 2002, Walshe, L. et al. 2010).

A escolha de um instrumento para mensurar adesdo depende da finalidade da
avaliacdo, da acuracia desejada e dos recursos disponiveis. Um bom instrumento
deveria ser relativamente facil de ser aplicado, com baixo custo e boa acuracia. Outro
atributo seria a capacidade de o instrumento adotado avaliar mais de um dominio,
incluindo aspectos psicossociais. No presente estudo, com a utilizacdo do questionario
desenvolvido e validado em populacdo brasileira por Remor (Remor, E. et al. 2007)
identificou-se um percentual maior de pacientes ndo aderentes, quando comparado com
0s outros dois instrumentos. O Questionario CEAT-VIH Os outros instrumentos
(autorrelato da perda de doses e retirada dos medicamentos) ndo sdo capazes de,

isoladamente, detectar fatores associados a ndo adesao.

No estudo original (Remor, E. et al. 2007), os autores recomendam que 0 ponto de
corte Otimo para esse instrumento é 74, ou seja, este seria 0 melhor ponto para
discriminar aderentes e nao aderentes. No entanto, no presente estudo, utilizando-se os
mesmos parametros para elaboracdo da curva ROC, o melhor ponto de corte seria 70
pontos. Quando utilizamos o ponto de corte de 70 pontos, o percentual de ndo aderentes,
que era de 51,0%, passou para 29,0%. Essa ultima estimativa ndo difere do resultado
obtido com a avaliacdo do numero de doses perdidas nos ultimos sete dias e com a

avaliacdo do atraso de dispensacdo de drogas antirretrovirais pela farmécia.

Outra questdo relevante ¢ a discussdo da escolha de “padrdo-ouro” para
mensurar adesdo. Um parametro objetivo, utilizado no presente estudo foi o resultado de
uma carga viral indetectavel, obtida o mais proximo possivel da data da entrevista. O
nivel da carga viral depende de varios fatores tais como o metabolismo/absorcéo das

drogas, da potencial do regime terapéutico e da resisténcia viral. Uma meta-analise
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envolvendo 65 estudos, com dados referentes a mais de 15 mil pacientes, confirmou a
associacao entre auto-relato de aderéncia e niveis de carga viral (Nieuwkerk, P. T. & F.
J. Oort 2005). Os autores concluiram que o autorrelato pode distinguir padrbes de
aderéncia que tenham importancia clinica. Esses autores ressaltam, porém, que existem

diferencas importantes de acordo com as caracteristicas dos grupos estudados

A carga viral ndo deve ser tomada como Unica medida de aderéncia, por sofrer
interferéncia de outros fatores como: tempo do uso de TARV, diferengas no
metabolismo individual das drogas e resisténcia primaria aos medicamentos (Gross, R.
et al. 2006). O nivel de carga viral indetectavel pode nao ser uma medida fidedigna de
adesdo para o paciente aderente com inicio recente de terapia, pois este pode ainda ndo
ter tido tempo suficiente para atingir esse resultado. Outra possibilidade é que, mesmo
sendo aderente, o paciente seja portador do virus HIV com resisténcia primaria aos
medicamentos, neste caso a carga Vviral ndo atingiria niveis indetectaveis
independentemente da adesdo e, portanto, ndo seria um bom parametro para mensurar o
evento (Bangsberg, D. R. et al. 2000). No presente estudo o nivel de carga viral ndo foi
ajustada pelo tempo de tratamento e nem pelo nimero de prévios de esquemas
terapéuticos. Também ndo foi investigada historia de resisténcia antirretroviral.
Entretanto, considerando que a maioria dos pacientes estava em uso de AZT, 3TC e

EFV supde-se que frequéncia de resisténcia seja pequena, nessa populagéo.

A escolha do instrumento de mensuracdo de um determinado evento, bem como a
definicdo do ponto de corte sdo questdes fundamentais em estudos epidemioldgicos. A
comparabilidade de estimativas de frequéncia de adesdo aos antirretrovirais depende,
entre outros aspectos, da homogeneidade dos instrumentos de afericdo e dos pontos de
cortes adotados. De forma semelhante ao presente estudo, a maioria dos trabalhos
publicados utilizou como indicador de aderéncia a relagédo entre doses prescritas e doses
ingeridas em uma determinada unidade de tempo (Mills, E. J. et al. 2006a, Mills, E. J. et
al. 2006b, Simoni, J. M. et al. 2006, Bonolo Pde, F. et al. 2007, Nemes, M. 1. et al.
2009a, Rocha, G. M. et al. 2010). Varios autores utilizaram como ponto de corte para
nao adesdo a perda de > 5% das doses perdidas em uma determinada unidade de tempo.

Além de estimar a magnitude da ndo adesdo e comparar o desempenho de trés
instrumentos, o presente estudo se propds a analisar alguns fatores potencialmente
associados com adesdo ao tratamento antirretroviral. Nenhum dos fatores socio-

demogréaficos analisados mostrou associacdo com adesdo. Alguns estudos conduzidos
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no Brasil, entretanto, evidenciaram associa¢do entre fatores sdcio-demogréficos e
adesao (de Carvalho, C. V. et al. 2003, Nemes, M. I. et al. 2004, Bonolo Pde, F. et al.
2005, Tuboi, S. H. et al. 2005, Silva, M. C. et al. 2009). Nestes estudos as definicGes de
baixa escolaridade e baixa renda foram diferentes das utilizadas aqui. Na nossa
casuistica, o ponto de corte para escolaridade foi de oito anos, ja no estudo de Nemes et
al (2004) a comparacdo foi feita utilizando com parametro até dois anos de

escolaridade.

Para avaliar a influencia da complexidade do tratamento na ades&o, utilizou-se
como variavel independente o nimero de comprimidos/dia. No Brasil, poucos estudos
evidenciaram associacdo entre nimero de comprimidos/dia e adesdo. Um estudo de
2009, revelou associacdo estatisticamente significante entre tomar mais de 15
comprimidos ao dia e a ndo adesdo (Silva, M. C. et al. 2009). Outro trabalho
demonstrou que a quantidade de 12 ou mais comprimidos ao dia estava associada a
adesdo inadequada (Bonolo Pde, F. et al. 2005) enquanto um estudo de 2007 evidenciou
que tomar mais de quatro comprimidos ao dia, esteve associado a ser ndo aderente(de
Carvalho, C. V. et al. 2007). No presente estudo, a maior quantidade prescrita de
comprimidos para um paciente foi de 11. Essa diferenca sinaliza para diferentes perfis
de exposicdo ao uso de antirretrovirais. E possivel que o presente estudo ndo tenha
evidenciado as mesmas associacdes devido aos diferentes critérios adotados, devido ao
perfil da populagdo estudada e, talvez, em decorréncia da falta de poder estatistico para
detectar a associacdo com eventos pouco frequentes, como por exemplo, 0 uso de

drogas ilicitas.

O questionario CEAT-VIH aborda alguns aspectos psicossociais e
comportamentais, ndo contemplados nos outros dois instrumentos utilizados para
mensurar adesdo. Das questbes abordadas pelo CEAT-VIH vaérias estiveram
independentemente associadas ao nivel de carga viral detectavel. Observamos que a
percepcdo do paciente em relagdo ao tratamento e de como este interfere em sua vida
diaria, interfere significativamente na adesdo, como demonstrado nas questdes sobre
sentir-se pior, sentir-se melhor ou sentir-se triste/deprimido que mostraram associagdo
com o0 nivel de carga viral, assim as questbes individuais revelam-se como
preponderantes no comportamento de adesdo. Do mesmo modo, quem considerava ter
melhorado seu estado de saude desde o inicio do tratamento, teve maior chance de ter

carga viral indetectavel. Este resultado sinaliza a necessidade de maior atencdo para
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estes fatores na busca de estratégias para melhorar a adesdo (Garcia, R. et al. 2003,
Mills, E. J. et al. 2006a, Campos, L. N. et al. 2010).

Uma boa compreensdo do tratamento também aparece como fator importante
nesse aspecto (Mills, E. J. et al. 2006a, Ceccato, M. G. et al. 2008), isto esta evidenciado
em nosso estudo na questdo sobre lembrar-se ou ndo dos medicamentos, aqueles que
ndo se lembravam ou se lembravam somente de um dos medicamentos que tomavam
tiveram uma maior probabilidade de apresentar nivel de carga viral detectavel. Em
relacdo ao servico de saude, sentir-se animado e motivado pelo médico quando
apresentava bons resultados de exames, esteve associado ao nivel de carga viral
indetectavel. Este resultado corrobora os de outros estudos (Nemes, M. 1. et al. 2009a)
que apontam a relacdo com a equipe de salde como fator determinante no processo de

adesdo.

Dos fatores relacionados aos medicamentos, presenca de efeitos colaterais mais
intensos e maior dificuldade em tomar os medicamentos estiveram associados ao nivel
de carga viral detectavel. Em outro estudo que relacionou a ocorréncia de efeitos
colaterais e aderéncia (Duran, S. et al. 2001), pacientes que relataram maior nimero e
intensidade de efeitos colaterais tiveram maior probabilidade de serem n&o aderentes ao
tratamento. Neste sentido, esquemas terapéuticos com maior tolerabilidade e maior
facilidade posoldgica tém um papel relevante na otimizacdo da adesdo e as equipes de
salde devem estar atentas em busca de op¢es terapéuticas mais adequadas a condicao

de cada paciente.

O uso pesado de alcool esteve associado a ndo adesdo quando mensurada pelo
autorrelato da perda de doses e pelos registros da farmacia, mas ndo quando mensurada
pelo CEAT-VIH. Em relacdo ao uso ou abuso de alcool como fator de risco para nao
adesdo, ndo existe consenso na literatura, sendo que alguns estudos revelam tal
associacdo enquanto outros ndo a encontram (de Carvalho, C. V. et al. 2003, Mills, E. J.
et al. 2006a, Silva, M. C. et al. 2009, Campos, L. N. et al. 2010). E possivel que 0
abuso de alcool reflita uma menor habilidade de auto cuidado pelo paciente, também

demonstrada no comportamento de ndo adesdo a TARV.

No presente estudo, antecedentes de uso de drogas ilicitas ndo esteve associado
ao comportamento de adesdo. Uma revisdo sistematica de estudos quantitativos e

qualitativos sobre perfil de adesdo aos antirretrovirais, entre usuarios de drogas,
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encontrou uma taxa de ndo adesao similar aquelas descritas para ndo usuarios de drogas.
Entretanto os melhores resultados foram obtidos entre os individuos que ndo mais
usavam drogas, sem doenca psiquiatra e que recebiam suporte psicossocial (Malta, M.
et al. 2010). Outros estudos evidenciaram que usuarios de drogas -(Levine, A. J. et al.
2005, Malta, M. et al. 2008) e portadores de desordens psiquiatricas (Mehta, S. et al.
1997) aderem menos ao tratamento antirretroviral. Na populagdo investigada, foi
reduzido o nimero de usuarios de drogas e possivelmente a amostra ndo teve poder
suficiente para detectar tal associagdo. A presenca de desordens psiquiatricas nao foi
investigada no presente estudo, é possivel que seja pequeno o nimero de pacientes com
tais disturbios, uma vez que foram selecionados aqueles que tinham autonomia

suficiente para responder as questdes do entrevistador.

O presente estudo apresenta varias limitagdes. Utilizou-se uma amostragem de
conveniéncia, procedente de um unico servigo de referéncia para HIV/Aids, em Goias.
E um servico publico, vinculado a um hospital universitario, entretanto, existe outro
servico de referéncia, vinculado a secretaria de estado da salde, em funcionamento ha
mais tempo, no estado. .Estes dois servigos atendem a quase totalidade do pacientes em
tratamento com antirretrovirais na rede publica. Essas unidades de salde diferem quanto
ao numero de pacientes atendidos, niumero de profissionais de salde, estrutura fisica,
localizacdo e tempo de funcionamento. Essas caracteristicas poderiam influenciar na
qualidade dos servigos e, consequentemente, interferir no padrdo de adesdo destas
populacdes (Nemes, M. I. et al. 2009a). A inclusdo de apenas um servico traz limitacGes
quanto a validade externa dos resultados obtidos. Entretanto a maioria dos estudos sobre
estimativa de adesdo e andlise de fatores associados foi conduzida em um ou dois
centros (Mills, E. J. et al. 2006b, Bonolo Pde, F. et al. 2007, Brasil Ministerio da Saude
2010).

Outra limitagcdo do presente estudo foi a falta de padronizacdo do intervalo de
tempo decorrido entre 0 momento da entrevista e a realizacdo do exame de carga viral.
A rotina do servigo de saude preconiza que estes exames sejam realizados a cada quatro
meses, entretanto para alguns pacientes esse intervalo de tempo foi maior. Para
minimizar essa limitag&o, analisaram-se os resultados de carga viral, obtidos até 60 dias

da data da entrevista.
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E sabido que a adesdo ndo é um fendmeno estatico e sim um comportamento
dindmico em que varios fatores como expectativa do individuo em relacdo ao
tratamento, acesso e relacionamento com os profissionais de saude, além de fatores
individuais influenciam em como a pessoa lida com o tratamento. De modo que é
possivel afirmar que o individuo “estd” aderente e ndo “¢” aderente, vista a dindmica
deste processo (Teixeira, P. R. et al. 2000). Assim, um estudo de corte transversal
dificilmente pode apontar causas de um determinado comportamento, uma vez que ndo
é possivel estabelecer relacdo temporal neste tipo de delineamento. E possivel, no
entanto, identificar condi¢cbes que podem momentaneamente influenciar o
comportamento do individuo em relacdo a decisdo de como seguir seu tratamento bem

como estimar a magnitude do evento no momento da observacao.
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7. CONCLUSOES

Duzentos e quarenta e nove pacientes adultos, em uso de terapia antirretroviral,
acompanhados no HC da UFG, foram avaliados no presente estudo. Os participantes,
em sua maioria, residiam no municipio de Goiania (81,9%), eram do sexo masculino
(77,1%) e tinham mais do que oito anos de escolaridade (57%). A quase totalidade dos
entrevistados referia como categoria de exposi¢do ao HIV, a via sexual e 50% deles

sabiam estar infectados pelo HIV ha mais de 3,0 anos.

A prevaléncia de ndo adesdo a TARYV foi alta, variando de 27,2% a 51,0%, de

acordo com o instrumento utilizado para mensurar esse evento:

a) utilizando o critério da tomada de comprimidos, 27,2% (1C95% 25,4 — 29,0)
dos participantes foram considerados ndo aderentes, ou seja, declaram ter utilizado

menos de 95% do ndmero de comprimidos prescritos na Gltima semana.

b) quando consideradas as datas de retiradas dos medicamentos na farmacia,
categorizadas em retirada adequada ou retirada com atraso, 37,4% (1C95% 35,0 — 39,8),

dos entrevistados foram classificados como ndo aderentes.

c) de acordo com a pontuacdo obtida, com aplicacdo do questionario CEAT-
VIH, 51,0% (IC95% 49,5 - 52,5) dos participantes foram considerados como tendo

baixa adesao.

N&o foi evidenciada associacdo entre varidveis socio-demogréaficas e aderéncia
ao antirretrovirais, com nenhum dos trés instrumentos utilizados para avaliar adesdo. O
uso pesado de alcool esteve associado a ndo adesdao quando mensurada por dois dos

instrumentos.

A concordancia dos resultados obtidos, com aplicacdo dos trés instrumentos, foi
baixa. A concordancia ajustada, expressa pelo indice Kappa foi ruim. Entretanto,
quando a comparacdo foi realizada tendo como parametro um critério externo (carga
viral indetectavel) foi evidenciada uma associacdo, estatisticamente significante, entre

aderéncia, mensurado pelos trés diferentes métodos e carga viral indetectavel.
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ANEXO 1. Parecer do Comité de Etica

SR SERVICO PUBLICO FEDERAL
> MINISTERIO DA EDUCACAO E DO DESPORTO
: ; UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
HOSPITAL DAS CLINICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA MEDICA BUMANA E ANIMAL
PROTOCOLO CEPMHAMHC/UFG N° 006/2009 Goidinia, 02/03/2009

INVESTIGADOR RESPONSAVEL: Orientadora; Dr. Max Weyler Nery

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa Médica Humana e Animal analisou e
aprovou o projeto de pesquisa acima referido, juntamente com os documentos
mﬁdmeomofoimﬂadomw«domm'pdméﬁmvime&

_ﬁg_ﬂ_neoemdadeduguarduomdacom Comissdo
Nwonnlde em Pesquisa para iniciar a pesquisa.

o O pesquisador responsivel deverd encamimhar aoc CEPMHA/HC/UFG,
relatérios semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusio(5es)
¢ publicaciio(Ges).

O CEPMHA/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo em
desenvolvimento para avaliagio e verificagiio do cumprimento das normas da Resolugio
196/96 (Manual Operacional Para Comités de Etica em Pesquisa— Item 13)

1% AVENIDA, S/N%, SETOR LESTE UNIVERSITARIO - CEP: 74 605450 - FONE: 3269 8338 - FAX: 3269 8426
GOLINIA - GOIAS
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ANEXO 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntéario (a), em uma pesquisa.

Apds ser esclarecido (a) sobre as informagdes a sequir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao
final deste documento, que estad em duas vias. Uma delas é sua e a outra & do pesquisador responsavel. Em
caso de duvida sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com o pesquisador responsavel, o médico
Max Weyler Nery, no telefone (62) 3235 7250. Em caso de duvidas sobre os seus direitos como participante
nesta pesquisa, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goias (62 3269 8338, 3269 8426) ou do Hospital de Doengas Tropicais Dr. Anuar
Auad (62 3201 3674)

INFORMAGOES IMPORTANTES SOBRE A PESQUISA:

» Titulo: Preditores de doenga coronariana e avaliagdo de pardmetros metabdlicos em coorte de pacientes
adultos HIV/Aids - Estudo PRECOR.

*» Este termo de consentimento esta sendo aplicado por um (a) profissional da saude treinado (a) pelo
pesquisador responsavel e capacitado para este fim.

» Esta pesquisa tem a finalidade de esclarecer algumas questdes sobre sua condigdo de salde, tais como:
qual & o risco de vocé apresentar um infarte do miocardio ou ter morte por problemas no coragae causados
por alteragdes no seu metabolismo, no seu colesterol, na sua glicose e na sua pressao arterial.

* As informagées serdo colhidas através de: (1) aplicagdo de um questionario com perguntas sobre as
condigdes em que vocé vive, sobre habitos e comportamentos, sobre HIV/Aids, sobre alteragdes no seu
metabolismo, no seu colesterol, na sua glicose e na sua pressédc arterial; (2) através da analise do seu
metabolismo, colesterol, glicose, fungéo dos rins, urina, vasos do pescogo ou do coragéo através de exames
de imagem.

* Vocé sera informado sobre os resultados dos seus exames e se necessario, durante a pesquisa, vocé
recebera orientagbes sobre seu tratamento e recebera medicamentos gratuitamente para tratar as alteragdes
do colesterol e dos triglicérides de acordo com as determinagdes das Sociedades Médicas responsaveis.

* Se, durante a pesquisa, for detectado alteragéo na sua presséo arterial, na fungéo dos seus rins & na sua
glicose, vocé sera encaminhado ao ambulatorio especializado do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias ou do Hospital da Santa Casa de Misericordia de Goiania. Vocé nao recebera, através
desta pesquisa, medicamentos para tratar estas possiveis alteragdes.

* A coleta de sangue pode te causar desconforto, dor, sangramento ocu até hematoma local. Os exames de
ecocardiograma e ultrason de caréticas néo oferecem riscos, mas podem causar desconforto local. O
contraste utilizado na tomografia computadorizada de coronarias pode causar alergia e o frio da sala de
exame pode te causar desconforto. Do ponto de vista técnico € operacional os riscos potenciais serdo
minimizados pela experiéncia acumulada da equipe proponente.

* Vocé tem o direito de pleitear indenizagéo em caso de danos decorrentes da sua participagdo nesta

pesquisa.
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* Vocé tem o direito de ressarcimento de despesas causadas pela sua participagéo nesta pesquisa.

»Vocé ndo receberd nenhum tipo de pagamento ou gratificagdo financeira pela sua participagio nesta
pesquisa.

* A sua participacdo é muito importante, pois permitira conhecer o risco de vocé apresentar um infarto do
miocardio ou ter morte por problemas no coragdo causados por alteragées no seu metabolismo, no seu
colesterol, na sua glicose e na sua pressao arterial, com a possibilidade de se minimizar e/ou tratar estes
efeitos, diminuindo os riscos de doengas do sistema cardiovascular. Nos dias de hoje, as doengas do sistema
cardiovascular séo as principais causas de morte em nosso pais.

» A sua participagdo, nesta pesquisa inicia no memento da aplicagdo do questionério e termina numa outra
avaliagéo, apos frés ou seis meses.

» Todas as informagdes sobre sua condi¢do de salde sao sigilosas e em nenhum momento seu nome sera
divulgado, o que garante a sua privacidade.

* Vocé tem a liberdade de ndo aceitar participar desta pesquisa, bem como de retirar o consentimento, sem
qualquer prejuizo da continuidade do acompanhamento ou do seu tratamento usual.

* Os dados coletados serdo utilizados apenas para esta pesquisa e ndo serdo armazenados para estudos
futuros.

» Pesquisador responsavel: Max Weyler Nery

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA PESQUISA

B, e RG: ,
abaixo assinado, concordo em participar do estudo Preditores de doenga coronariana e avaliagao de
parametros metabdlicos em coorte de pacientes adultos HIV/Aids - Estudo PRECOR, sob a
responsabilidade do médico Max Weyler Nery, como sujeito voluntario. Fui devidamente informado e
esclarecido pelo (a) PESQUISAAON () ......voveeveieeee ettt e sobre
a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de
minha participagéo. Foi me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto

leve & qualquer penalidade ou interrupgéo de meu acompanhamento, assisténcia ou tratamento.

Goiania, / /

Nome & assinatura do SUJBI: ..o e
Pesquisador responsavel: Max WEYIEE NEY ...t e et et en e

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e aceite do sujeito em

participar.

Testemunhas (n&o ligadas a equipe de pesquisadores):

NOME. e Assinatura: ...
NOME. e Assinatura: ...

69



ANEXO 3. Quadro contendo as principais drogas com suas respectivas apresentagdes,
posologias e comentarios sobre interacdes dos medicamentos com alimentos. (Brasil
Ministério da Saude 2008b)

INIBIDORES NUCLEOSIDEOS DA TRANSCRIPTASE REVERSA - INTR

Nome genérico

ABACAVIR

DIDANOSINA

ESTAVUDINA

LAMIVUDINA

TENOFOVIR

ZIDOVUDINA

Sigla

ABC

Ddl

d4aTt

3TC

TDF

AZT ou
ZDV

Apresentacao

Comprimido 300mg

Comprimidos
tamponados 25 e
100mg

Comprimidos revestidos
para liberacdo entérica
(EC = "enteric coated ")
de 250 e 400 mg

Capsula 30 e 40mg

Comprimido 150mg

Em associacao:
comprimido de AZT
300mg +3TC 150mg

Comprimido 300mg

Capsula 100mg

Em associacao
comprimido de AZT 300
mg +3TC 150 mg

Posologia

300mg 2x/dia

=60kg: 200mg
2x/dia ou 400mg
1x/dia

< 60kg: 125 mg 2%/
dia ou 250-300mg
1x/dia

= 60kg: 400mg
1x/dia ou

< 60kg: 250mg
1x/dia

= 60kg: 40mg
2w/dia
< 60kg: 20mg
2wdia

150mg 2x/dia ou
300 mg 1x/dia
<50kg: 2mg/kg
2x/dia

1 cp 2x/dia

300mag/dia

300mg 2x/dia

1 cp 2x/dia

Meia-vida
Plasmatica

1,5h

1.6h

1,0 h

3-6h

Interacao com alimentos

Administrar com ou sem
alimentos.

Administrar = 30
minutos antes ou = 2
horas apos alimentacao
Deve ser dissolvido em
agua ou mastigado.

Administrar = 30
minutos antes ou

= 2 horas apos
alimentacao. Nao precisa
ser dissolvido nem
mastigado.

Administrar com ou sem
alimentos.

Administrar com ou sem
alimentos.

Administrar com ou sem
alimentos.

Administrar com ou sem
alimentos.

INIBIDORES NAO-NUCLEOSIDEOS DA TRANSCRIPTASE REVERSA - INNTR

Nome genérico

EFAVIRENZ

NEVIRAPINA

Sigla

EFV

NVP

Apresentacao Posologia

Capsulas de 600mg 1x/dia

600mg g
200mg 2x/dia.

Iniciar com 200mg/dia
durante 14 dias, e, na
auséncia de exantema,

1 para dose total. Se
interrupcao > 7 dias,
reiniciar com 200ma/dia.

Meia-vida
Plasmatica

40 - 55h

25-30h

Interacdo com alimentos

Administrar com ou

sem alimentos, evitando
somente refeicoes muito
gordurosas.

Administrar com ou sem
alimentos.
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INIBIDORES DA PROTEASE

-IP
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INIBIDORES DA PROTEASE (Final)
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ANEXO 4. Questionario para obtencéo do auto-relato da perda de doses.

Universidade Federal de Goias
Instituto de Patologia Tropical e Salude Publica

Preditores de doenca coronariana e avaliagcdo de parametros metabdlicos
em coorte de pacientes adultos HIV/Aids — Estudo PRECOR

Questionario para a Avaliacdo da Adesao ao Tratamento Antiretroviral

Data da avaliacéo: / /

N° prontuario:

N° de registro no projeto:

1. Nos ultimos 7 (sete) dias, vocé deixou de tomar pelo menos uma dose dos
seus medicamentos antiretrovirais?

( )1-Sim ( )2-Néo ( )9-N&o sabe

Se sim, Quantas doses (comprimidos) vocé deixou de tomar nos ultimos 7 dias?

Nas préximas questfes, marque um X na opc¢do que melhor descrever sua
situacao, tenha o cuidado de marcar somente 1 (uma) alternativa.

Sempre Mais da | Aproximadamente | Alguma vez Nenhuma vez
metade das | a metade das

vezes vezes

2. Nos finais de
semana, vocé deixa
de tomar a
medicagcdo ou muda
0s horarios de

tomar?

3. Quantos comprimidos vocé deve tomar por dia?

4. Quantas vezes ao dia vocé deve tomar a medicacao?
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5. Vocé acha que tomar os medicamentos
atrapalha a sua rotina do dia-a-dia ou a sua

vida social?

vez a metade das | vezes
vezes

6. Existe alguma pessoa que te
ajuda com a medicacéo?
Lembrando horarios ou qual o

medicamento deve tomar?

7. Desde que comecou o tratamento, vocé ja mudou de médico alguma vez?

( )1-Sim ( )2-Néo

8. Na ultima semana, utilizou ou esta utilizando algum medicamento que ndo os
especificos para o HIV/AIDS (por exemplo, para dor, enj6éo ou outros sintomas)?

(  )1-Sim (  )2-Néao ( )9-N&o lembro

Se a resposta for sim escreva os nomes dos remédios que vocé tomou ou esta

tomando:
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Nada | Pouco | Regular | Bastante | Muito

Nao, Sim, Sim, Sim, Sim,
Nunca alguma | aproximadamente muitas | sempre




ANEXO 5. Questionario para obtencao de informagdes sobre o0 uso de drogas ilicitas.
Universidade Federal de Goias
Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica

Data:
N° prontuério:
N° projeto:

1. Vocé pratica algum tipo de atividade fisica toda semana (caminhada,
futebol, musculacéo, etc.)?
( )1-Sim ( )2-Néao
Se sim, quantas vezes (dias) por semana vocé pratica alguma atividade fisica?

vezes.

2. Vocé ja usou maconha pelo menos uma vez na vida?

( )1-Sim ( )2-Nao
Se sim, nos ultimos 30 dias vocé usou maconha?
( )1-Sim ( )2-Néo

Se sim, quantos dias na semana vocé usou maconha?
dias.
3. Vocé ja usou pelo menos uma vez na vida drogas inaladas, cheiradas ou
fumadas (por exemplo: cocaina, merla, crack, etc.)?
( )1-Sim ( )2-Nao
Se sim, nos ultimos 30 dias vocé usou drogas inaladas, cheiradas ou
fumadas?
( )1-Sim ( )2-Nao
Se sim, quantos dias na semana vocé usou alguma droga inalada, cheirada ou
fumada? dias.
4. Vocé ja usou, pelo menos uma vez na vida drogas na veia?
( )1-Sim ( )2-Nao
Se sim, nos ultimos 30 dias vocé usou drogas na veia?
( )1-Sim ( )2-Nao
Se sim, gquantos dias na semana vocé usou alguma droga na veia?

dias
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ANEXO 6. Questionario base — dados sécio-demograficos

Preditores de doenga coronariana e avaliagao de parametros metabolicos
em coorte de pacientes adultos HIV/Aids — Estudo PRECOR
1| Ne 2 | Instituigdo: 3| Ne Prontuario:
Nome: 4 | Data:
Dados do paciente
Sexo:
5 1. Masculino SEX
2 Feminino
Etnia:
1. Branco de origem européia 5 Amerindios
6 2. Pardo 6. Chinés ETN
3. Negro 7. Japonés
4. Sul-asiatico 99. Sem informacéo
& 7
7 Qual é a data do seu nascimento ; N
5 i ?
8 Qual é a sua idade? D
Voecé mora no municipio de Goiania ou na grande Goiénia?
1. Sim ‘
¢ 2. Nao MN
99. Sem informacéo
Hé quanto tempo vocé mora neste municipio?
MNA
Anos
10
Meses MNM
Qual é o seu estado civil?
" . Solteiro . 4. Desquitado ou separado EC
2. Casado ou unido concensual - -
. 99.  Sem informagao
3. Viuvo
Qual foi 0 seu dltimo rendimento mensal?
1. Néo teve
12 2. Néo sabe ROM
99.  Sem informacéo R$:
Qual & o seu grau de escolaridade (nivel de estudo)?
1. Analfabeto
2. 12 a 43 série incompleta do EF 6 Ensino médio incompleto
(antigo primério ou 1° grau) (antigo colegial ou 20 grau)
3. 42 série completa do EF 7. Ensino médio complefo
13 S o . o : EST
(antigo primario ou 1° grau) (antigo colegial ou 2° grau)
4 52 a 82 série incompleta do EF 8 Fducagéo superior incompleta
(antigo ginasio ou 1° grau) 9 Fducagéo superior completa
5. Ensino fundamental completo 99, Sem informacéo
(antigo ginasio ou 1° grau)
Historia de infecgao pelo virus HIV/Aids
Quando vocé ficou sabendo que estava infectado (a) pelo virus HIV (era portador [a] do virus HIV)?
14 1. Néo sei HIV
99.  Sem informagio (més / ano)
Terapia anti-retrovial
Vocé estd em uso de medicamentos para tratar infecgao causada pelo virus HIV/Aids?
1. Sim
15 2 Nio TAR
99.  Sem informacéo
Critérios de exclusao
Vocé esteve internado (a) nos (ltimos dois meses ou tem alguma outra infecgédo néo controlada?
16 1 Slln Qual motivo/infeccéo? EXC
2. Néao
99. Sem informagéo
17 | Vocé esta gravida ou esta amamentando? 1.Sim 2 Nao 8 N&o sel 99 Sem informagéo GRD
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Anexo 7. Revisao do prontudrio hospitalar — historia clinica e dados laboratoriais.

Revisdo de prontuario — Avaliagdo 01
Data / /
50 | Realizado revisao de prontuario ‘ 1.Sim 2 Nao REVPROAV1
Categoria de exposi¢ao — Avaliagdo 01
51 | Transmisséo vertical | 1.5m | 2.Néo | 99 Seminformagio TVLAV
Trasmisséo sexual
1. Relagdes sexua@s com homens
52 2. Relac;?es sexuais com mulheres TSXAV1
3. Relagdes sexuais com homens e mulheres
4. Nao
99. Sem informacéio
Trasmisséo sanguinea
1. Uso de drogas injetaveis
2. Acidente com material biologico com posterior soroconverséo até 6 meses
53 3. Tratamento ou hemotransfusédo para hemofilia TSGAV1
4. Hemotransfusdo
5. Néo
99. Sem informacéo
Datas - Avaliagao 01
54 | Data do diagndstico da infeccdo pelo HIV Data / / DTDGHIVAV1
55 | Data do primeiro atendimento no hospital Data / / DTDPAHAV1
56 | Data do inicio da TARV Data / / DTITARVAV1
Doenga oportunistica nos Gltimos 12 meses - Avaliagao 01
Existe histdria de doenga oportunistica nos 12 meses . ~ . -
57 anteriores 4 data da enfrevista? 1. Sim 2 Néo 98 Sem informagéo HDOAWV1
Doenga oportunistica 01
58 Data / / DO1AVY
Doenca oportunistica 02
59 Data / | DO2AVA
Doenca oportunistica 03
60 Data / / DO3AVY
Doenga oportunistica 04
61 Data / / DO4AV1
Doenca oportunistica 05
62 Data | / DOSAVY
Outras informagoes — Avaliagdo 01
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Profilaxia ou tratamento de doenga oportunistica nos (ltimos 30 dias - Avaliagao 01

Existe registro de prescrigio de medicamentos para
63 | doenca oportunistica (terapéutico ou profilatica) nos 30 1. 5im 2. Nao 89. Sem informagdo PTTODOAV1
dias anteriores a data da entrevista?

64 | Aciclovir 1.5m | 2 Nao | 99 Sem informagéo ACVAV1
65 | Anfotericina B 1. 5im 2. Nao 89. Sem informagdo AFTAV1
66 | Azitromicina 1.5im 2 Nao 99 Sem informagéo AZTMAWVA
67 | Claritromicina 1.5im 2 Nao 99 Sem informagéo CRTAV1
68 | Clindamicina 1. 5im 2. Nao 89. Sem informagdo CLDAV1
69 | Dapsona 1.5im 2 Nao 99 Sem informagéo DPSAWV1
70 | Fluconazal 1.5m | 2 Nao | 99 Sem informagéo FCZAV1
71 | lsoniazida 1.5im 2 Nao 99 Sem informagéo ISNAV1
72 | ltraconazol 1. 5im 2. Nao 89. Sem informagdo ITCAV1
73 | Sulfadiazina 1.5im 2 Nao 99 Sem informagéo SFDAVA
74 | Sulfametoxazol + Trimetoprina 1.5im 2 Nao 99 Sem informagéo SMTAWV1
75 | Qutros 1. 5im 2. Nao 89. Sem informagdo OUTAV1
76

Historico de CD4 e carga viral desde o inicio do acompanhamento - Avaliagdo 01

77 | Menor valor de CD4 (absoluto) { MVCD4AAV1

78 | Menor valor de CD4 (porcentagem) i MVCD4PAV1

79 | Maior valor de carga viral (absoluto) ! MVCVAAV1

80 | Maior valor de carga viral (Log) ! MVCVLAV1

Evolugdo laboratorial nos dltimos 12 meses — Avaliagdo 01

81 | CD4 recente 01 (absoluto) i CD4R1AAV1

82 | CD4 recente 01 (porcentagem) ! CD4R1PAVY

83 | CD4 recente 02 (absoluto) { CD4R2AAV1

84 | CD4 recente 02 (porcentagem) i CD4R2PAVA

85 | CD4 recente 03 (absoluto) i CD4R3AAV1

86 | CD4 recente 03 (porcentagem) ! CD4R3PAVA

87 | CD4 recente 04 (absoluto) { CD4R4AAV1

88 | CD4 recente (4 (porcentagem) i CD4R4PAVA

89 | Carga Viral recente 01 (absoluto) ! CVR1AAV1

90 | Carga Viral recente 01 (Log) i CVRILAVI

91 | Carga Viral recente 02 (absoluto) ! CVR2AAV1

92 | Carga Viral recente 02 (Log) i CVR2LAV1

93 | Carga Viral recente 03 (absoluto) ! CVR3AAV1

94 | Carga Viral recente 03 (Log) i CVR3LAV1

95 | Carga Viral recente 04 (absoluto) i CVR4AAV1

96 | Carga Viral recente 04 (Log) i CVR4LAV1
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ANEXO 8. Revisao das fichas da farmacia — dados da dispensacdo da TARV.

Avaliagéo de adesdo 4 TARV - Avaliagdo 01
87 | Data da peniliima dispensagao de TARV Data | / DTPDTARVAV1
98 | Quantidade de TARV dispensada 1. 30 dias 2.60 dias QTTARVAV1
99 | Data da ulima dispensagdo de TARV Data | I DTUDTARVAV1
Terapia anti-retroviral - Avaliagdo 01
ITRN Inicio Término
100 | Abacavir Ziagem 1.5im | 2. Néo | | i | ABCAV1
101 | Didanosina Videx 1.5im | 2. Néo | | i | DDIAVY
102 | Estavudina Zerit 1.5im | 2. Néo | | i | D4TAV
103 | Emtricitabine Emiriva 1.5im | 2. Néo | | i | FTCAV1
104 | Lamivudina Epivir 1.5im | 2. Néo | | i | ITCAV1
105 | Tenofovir Viread 1.5im | 2. Néo | | i | TDFAV1
106 | Zalcitabina Hivid 1.5im | 2. Néo | / | | DDCAVA
107 | Zidovudina/Lamivudina | Biovir 1.5im | 2. Néo | / / | BIOAV1
108 | Zidovudina Refrovir 1.5im | 2. Néo | | / | AZTAV1
ITRNN Inicio Término
108 | Delavirdina Rescriptor | 1.5im [ 2. Néo | / / | DLVAV1
110 | Efavirenz Stocrin 1.5im | 2. Néo | | i | EFVAV1
111 | Nevirapina Viramune 1.5im | 2. Néo | | i | NVPAV1
INIBIDOR DE PROTEASE Inicio Término
112 | Amprenavir/Ritonavir | Agenerase | 1.5im [ 2. Néo | [ i | AGEAVI
113 | Atazanavir Reyataz 1.5im | 2. Néo | | i | ATVAVI
114 | Atazanavir/Ritonavir ATVIr 1.5im | 2. Néo | / J | ATVIrAV1
115 | Darunavir Prezista 1.5im | 2. Néo | / / | DRVAV1
116 | Indinavir Crixivan 1.5im | 2. Néo | | i | IDVAV1
17 | IndinavirRitonavir DV 1.5im | 2. Néo | | i | IDVIrAVA
118 | Lopinavir 1.5im | 2. Néo | / | | LPVAV1
118 | Lopinavir/Ritonavir Kaletra 1.8im | 2. Ndo | / / | KALAV1
120 | Nelfinavir Viracept 1.5im | 2. Néo | / / | NFVAV1
121 | Ritonavir Norvir 1.5im | 2. Néo | | | | RTVAV1
122 | Saquinavir Invirase 1.5im | 2. Néo | / i | SQVAV1
123 | Saquinavir/Ritonavir 1.5im | 2. Néo | / i | SQVIrAv1
124 | Tipranavir Aptivus 1.5im | 2. Néo | / / | TPVAV1
INIBIDOR DE INTEGRASE Inicio Término
125 | Raltegravir Isentress 1.8im | 2. Ndo | / / | RALAV1
INIBIDOR DE FUSAQ Inicio Término
126 | Enfuvertina | Fuseon | 1.5im | 2.No P [ ENFAVI |
INIBIDOR DE CCRS Inicio Término
127 | Maraviroc | Celsentri | 1.5m | 2.Nao [ | MVCAV |
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ANEXO 9. Questionario para a Avaliacdo da Adesdo ao Tratamento Antirretroviral

(CEAT-VIH, Verséo em portugués [Brasil]).

Questiondrio para a Avaliacio da Adesdo ao Tratamento Antiretroviral (CEAT-VIH, Versao em portugués [Brasil])

o Mais da metade | Aproximadamente | Alguma | Nenhuma
Durante a tltima semana Sempre
das vezes a metade das vezes | vez vez
1. Deixou de tomar sua medicacdo alguma vez?
2. Se alguma vez sentiu-se melhor, deixou de tomar
sua medicacio?
3. Se alguma vez depois de tomar sua medicacdo
sentiu-se pior, deixou de tomd-la?
4. Se alguma vez se sentiu triste ou deprimido,
deixou de tomar sua medicacio?
5. Lembra-se que remédios estd tomando nesse momento? (escrever os nomes)
6. Como € a relagao que mantém com o seu médico?
‘ Ruim Um pouco ruim Regular Pode melhorar Boa
Nada | Pouco | Regular | Bastante | Muito
7. Quanto vocé se esforga para seguir com o tratamento?
8. Quanta informagdo vocé tem sobre os medicamentos que toma para
o HIV?
9. Quanto beneficio pode lhe trazer o uso destes medicamentos?
10. Considera que sua salide melhorou desde que comegou a tomar os
medicamentos para o HIV?
11. Até que ponto sente-se capaz de seguir com o tratamento?
- Sim, | Sim, aproximada— Sim, .
Nao, . Sim,
alguma | mente a metade | muitas
nunca sempre
vez das vezes vezes
12. Normalmente estd acostumado a tomar a medicacdo na hora
certa?
13. Quando os resultados dos exames sao bons, seu médico cos-
tuma utilizd-los para lhe dar dnimo e motivacio para seguir com o
tratamento?
14. Como sente-se em geral com o tratamento desde que comegou a tomar seus remédios?
‘ Muito insatisfeito | Insatisfeito | Indiferente | Satisfeito | Muito satisfeito
15. Como avalia a intensidade dos efeitos colaterais relacionados com o uso dos medicamentos para o HIV?
‘ Muito intensos | Intensos |Medianamente intensos| Pouco intensos | Nada intensos
16. Quanto tempo acredita que perde ocupando-se em tomar seus remédios?
‘ Muito tempo | Bastante tempo | Regular | Pouco tempo | Nada de tempo
17. Que avaliacdo tem de si mesmo com relacdo a toma dos remédios para o HIV?
‘ Nada cumpridor | Pouco cumpridor | Regular | Bastante | Muito cumpridor
18. Quanta dificuldade tem para tomar a medicacdo?
‘ Muita dificuldade | Bastante dificuldade | Regular | Pouca dificuldade | Nenhuma dificuldade |
SIM | NAO

19. Desde que estd em tratamento alguma vez deixou de tomar sua medicacdo um dia completo, ou mais
de um? [Se responde afirmativamente, Quantos dias aproximadamente?]

20. Utiliza alguma estratégia para lembrar-se de tomar a medicacao?

Qual?
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ANEXO 10. Pontuacao das questdes do CEAT — VIH, verséo original (Remor, E. 2002)

Tabla 1
Deseriptivos dz las variables relacionadas con la adhesion al tratamiento

Variables (n=92) Rango posible Mediana
Opuisdn del tto, En la tltina semana | siempre a 5 nunca 5
Ouisian del tto. durante un dia completo desde el micio del tto. 0no-1si 0
Adhesion al hotario 1 stempre a § nuica 5
Seatitse mejor como mofivo de omisin 5 stempre & | nunca 5
Seatirse pear como motivo de omision 5 siempre a 1 nunca 5
Sentitse triste 0 deprimido como motivo de omision 5 stempre 2 | munca 5
Utilizacidn de estrategia 0no-1si 0
Recuerdo de los firmacos que utiliza 0 minguno, 1 mitad, 2 todos /
Frecuencia de refuerzo/énimos por parte del médico I munca a § siempre 5
(Calidad de [a relacion médico-paciente I'mala a § buena 5
Geado de esfuerzo que supone e tho, I'mucho a § nada 4
Percepeion de capacidad para seguir con el tho. I nada a § mucho 4
(Grado de informacion sobre el trafamiento I nada a § mucho 4
Beneficios que puede suponer el to. 1 minguno 2 § muchos 4
{Como se siente en general desde que ha empezado a fomar el tro.] 1 muy insatisfecho a 5 moy satisfecho 4
Intensidad de los efectos secundarios 1 muy tnfesos a 5 nada infensos 3
(Grado de mejoria desde inicio del to. I nada a § mucho 4
;Cunto tiempo le supone seguir coneel tto.? 1 mucho tiempo a § poco tiempo 4
Autovaloracion del gtado de adhesion 1 nada cumplidor a 5 muy cumplidor 4
Dificultad peretbida del tto. 1 mucha dificultad a 5 nada dificultad 4
Grado de adhesion global al tratamiento (puntuacion fotal de la encuesta)* Min. 17 - Max. §9 £
Nota: tto. = tratamiento, ¥ mayor punfuacion mayor grado de adhesion al tratamiento

81



