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RESUMO

Introducgdo: Com o propdsito de estimular a adesao aos antirretrovirais
e minimizar os riscos de resisténcia a estes medicamentos, o
Ministério da Saude (MS) passou a disponibilizar o medicamento 3
em 1, uma coformulagéo de tenofovir (300 mg), lamivudina (300 mg)
e efavirenz (600 mg), o qual inova com uso de um Unico comprimido
diario. Obijetivo: Estimar a ades&o aos medicamentos antirretrovirais
da primeira linha de tratamento contra o HIV. Métodos: Verificacéo
da frequéncia dos retornos mensais de pacientes a um dispensario
dos medicamentos antirretrovirais fornecidos pelo MS. Resultados:
Os pacientes em tratamento com o medicamento 3 em 1 foram mais
assiduos e retornaram com frequéncia 65% maior ao dispensario.
Conclusao: Com a introdugdo do 3 em 1 confirma-se que a
simplificacdo de esquemas terapéuticos ¢ uma medida que facilita
a adesao ao tratamento. Isso gera a expectativa de manter por mais
tempo os individuos em uso da primeira linha de tratamento, retardando
a necessidade de recorrer a outras linhas terapéuticas mais onerosas,
com maior nimero de medicamentos e riscos associados.
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ABSTRACT

Introduction: In order to stimulate adherence to antiretrovirals
and minimize the risks of viral mutations and resistance to
these drugs, the Ministry of Health (MS) started providing the
3-in-1 drug, a co-formulation of tenofovir (300 mg), lamivudine
(300 mg) and efavirenz (600 mg), which innovates by the use
of a single daily tablet. Objective: Estimating the adherence to
antiretroviral drugs in the first line of HIV treatment. Methods:
Verification of the frequency of monthly patient returns to a
dispensary of antiretroviral drugs provided by MS. Results:
Patients treated with the 3-in-1 medication were more assiduous
and returned 65% higher at the dispensary. Conclusion:
The introduction of 3-in-1 confirms that the simplification of
therapeutic schemes is a measure that facilitates adherence to
treatment. This generates the expectation of keeping individuals
in the first line of treatment longer, delaying the need to resort to
other more expensive therapeutic lines, with a higher number of
drugs and associated risks.
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INTRODUCAO

O primeiro caso de Aids no Brasil foi identificado em Sao Paulo,
em 1980, e, ao final da mesma década, encontrava-se dissemina-
da para as demais regides do pais'. Somente em 2014 os casos de
infecgdo pelo HIV passaram a ser notificados compulsoriamen-
te. Entretanto, existiam notificacoes retroativas dos casos desde
2007. De 2007 a junho de 2014 foram notificados 194.217 casos
da doenca no pais (131.969 em homens e 62.198 em mulheres).
Em 2016 o numero de 6bitos somava 315.965 mortes (223.598
entre os homens e 92.367 entre as mulheres). O ano de 2013, sozi-
nho, contribuiu com 12.431 falecimentos por Aids?.

No Brasil, no ano de 1996, foi sancionada a Lei 9.313 que se
refere 4 aquisicdo e distribuigdo gratuita de medicamentos antir-
retrovirais aos portadores do HIV e doentes de Aids’. Esta prevé
ainda a responsabilidade do MS na formulagéo e revisao dos con-
sensos terapéuticos da doenga®*.

Os medicamentos antirretrovirais sao distribuidos gratuita-
mente pelo Ministério da Satde e pertencem as seguintes classes:
« Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa: incorpo-

ram-se a cadeia de DNA gerada pelo virus, danificando-a e im-
pedindo a sua reproducio. Exemplos de farmacos: lamivudina,
zidovudina, tenofovir®.

« Inibidores Nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa: blo-
queiam a enzima transcriptase reversa diretamente e impedem
a multiplica¢do do virus. Exemplos de firmacos: nevirapina,
efavirenz,etravirina®.

 Inibidores de Protease: bloqueiam a enzima protease e, con-
sequentemente, impedem o surgimento de novas células in-
fectadas com HIV. Exemplos de formacos: lopinavir, indinavir,
ritonavir, atazanavir’.

« Inibidores de fusdo: impedem a entrada do virus na célula e,
consequentemente, impedindo sua reprodugdo. Exemplo de
farmaco: enfuvirtida®.

o Inibidores da Integrase: impedem a atividade da enzima in-
tegrase, a qual insere o0 DNA viral ao DNA do hospedeiro.
Exemplo de farmaco: raltegravir®.

 Antagonista de correceptores CCR5: impedem que o HIV se
ligue ao receptor de quimiocina CCR5, inibindo a entrada do

virus na célula. Exemplo de firmaco: maraviroque’.

Para uma ag¢do mais efetiva no combate do HIV, a utilizacdo de
pelo menos trés firmacos antirretrovirais combinados é necessaria,
contemplando ao menos duas classes diferentes®. Comumente o
numero de medicamentos prescritos impacta na adeséo a terapia®.

Adesido ao tratamento de HIV/Aids se refere especificamente
a capacidade que o individuo vivendo com HIV/Aids tem de ser
envolvido na escolha, no inicio, no gerenciamento e na manuten-
¢do de um dado regime de medicagio terapéutica a fim de contro-
lar a replicagao viral e melhorar a fungdo imune®.

Os esquemas terapéuticos de antirretrovirais podem apresentar
regimes posoldgicos complexos, passando por esquemas com vé-

rios comprimidos e vérias tomadas didrias. Desta forma, o desafio
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passa a ser o desenvolvimento de esquemas com maior comodida-
de posoldgica, sem prejuizo de eficicia e seguranga, possibilitando
melhor adeséo ao tratamento e ganho em qualidade de vida’.

Esta adesdo a utilizacdo dos medicamentos antirretrovirais in-
fluencia, portanto, nos resultados do tratamento e é crucial para o
sucesso da terapia antirretroviral. Esse sucesso leva a reduc¢do do
desenvolvimento de infecgdes oportunistas e consequentemente
ao aumento da expectativa de vida das pessoas vivendo com HIV/
Aids®. Para que os antirretrovirais gerem uma resposta terapéutica
adequada é necessario tomar pelo menos 80% das doses estabele-
cidas. A ma adesdo ao tratamento ¢, sem divida, uma das princi-
pais causas da falha terapéutica destes medicamentos®.

A primeiralinha de tratamento é composta por dois medicamentos da
classe dos Inibidores da Transcriptase Reversa Andlogos Nucleosideos
(ITRN) e um terceiro medicamento da classe dos Inibidores da
Transcriptase Reversa Nao-Andlogos Nucleosideos (ITRNN)®.

Por via de regra, o esquema de primeira linha de tratamento é
composto pelos medicamentos Tenofovir e Lamivudina, represen-
tando os ITRN, e o Efavirenz, da classe dos ITRNN. Conforme os
pacientes reagem aos esquemas de tratamento, estes podem ser
modificados devido a toxicidade, contraindicagdes ou o surgi-
mento de mutagdes que conferem resisténcia viral. A substitui¢ao
do efavirenz e nevirapina por um inibidor de protease, como o
lopinavir/ritonavir, por exemplo, consiste na segunda linha de tra-
tamento. Sdo previstas ainda combinagdes de antirretrovirais para
condicdes clinicas especiais como coinfec¢des, carga viral elevada
e resisténcia a alguns antirretrovirais comprovada por genotipa-
gem, constituindo esta a terceira linha de tratamento®.

Visando a redugdo do numero de pacientes com baixa adesio a pri-
meira linha de tratamento com os antirretrovirais, em 2014 o Ministério
da Satide passou a disponibilizar o medicamento 3 em 1, uma coformu-
lagdo de tenofovir (300 mg), lamivudina (300 mg) e efavirenz (600 mg).

Face ao exposto, este estudo teve como objetivo estimar a ade-
sdo aos medicamentos antirretrovirais da primeira linha de trata-
mento contra o HIV (terapia 3 em 1 e a terapia com medicamentos
nao coformulados), por meio da frequéncia de retornos mensais

dos pacientes a um dispensério de medicamentos antirretrovirais.

METODOS

Tipo de estudo
Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo, com abor-

dagem quantitativa.

Coleta de dados

A coleta dos dados secundarios ocorreu durante o més de julho
de 2016, por meio do acesso ao Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (SICLOM), acessado no Centro de Medicamentos
do Parana (CEMEPAR).

Foram obtidas informagdes sobre a retirada dos medicamentos

da terapia antirretroviral pelos pacientes vivendo com HIV/Aids,
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em uso das diversas linhas de tratamento para o HIV, com enfo-
que no medicamento “3 em 1” (trés medicamentos coformulados
em um unico comprimido) e nos medicamentos nio coformula-
dos (ou seja, isolados em diferentes comprimidos, porém também
pertencentes a primeira linha de tratamento). Dados sociodemo-
grafico, como sexo e idade, também foram considerados neste es-
tudo. O numero da amostra foi obtido dos registros do SICLOM
e corresponde a todos os pacientes cujos medicamentos sdo dis-
pensados pelo centro de orientagdo e aconselhamento da farma-
cia ambulatorial de programas especiais do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana (HC/UFPR), Curitiba-PR.

Critérios de incluséo e excluséao

Foram incluidos dados secundarios de individuos em uso de
medicamentos antirretrovirais da primeira linha de tratamento
contra o HIV, no periodo de mar¢o de 2015 a fevereiro de 2016,
cadastrados no SICLOM. Foram excluidos deste estudo, pacientes
em uso de medicamentos de segunda e terceira linhas de trata-
mento contra o HIV, pacientes que abandonaram o tratamento
e aqueles que iniciaram o tratamento apds fevereiro de 2016. No
grupo abandono encontram-se os pacientes que possuem cadas-
tro, porém nao consta nenhuma retirada da terapia antirretroviral
durante o periodo compreendido por este estudo.

Quanto aos dados dos pacientes em uso de medicamentos de se-
gunda e terceira linhas de tratamento contra o HIV/Aids e daqueles
que abandonaram o tratamento, apenas os numeros dos mesmos
foi obtido para caracterizagdo da populagio em tratamento antir-
retroviral na unidade dispensadora. As demais informacdes néo fo-

ram incluidas neste estudo, tornando-se uma limitacdo do estudo.

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal do Parand, sob parecer de numero
55184316.2.0000.0102.

Anadlise dos dados

O processamento dos dados coletados ocorreu por meio do softwa-
re GraphPad Prism 5.0. Nas analises dos dados foram utilizadas ferra-
mentas da estatistica descritiva, como frequéncias absolutas e relativas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme dados acessados no SICLOM, encontravam-se re-
gistrados 1206 pacientes em tratamento contra o HIV/Aids no
centro de orientagdo e aconselhamento da farmacia ambulatorial
de programas especiais do HC/UFPR. Destes, 51% eram do sexo
feminino. A maioria dos pacientes em tratamento concentrava-se
na faixa etdria entre 41 a 50 anos (27,7%), seguida pelos pacientes
entre 31 a 40 anos (25,2%) (Figura 1). A faixa etaria de maior pre-
valéncia obtida corrobora com a de outros estudos recentes'®!!.

Dentre as pessoas que vivem com HIV/ Aids cadastradas no re-

ferido centro, 70,6% constavam como pacientes ativos no periodo
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de estudo (margo de 2015 a fevereiro de 2016). Dentre estes, 28%
se encontravam em terapia com os antirretrovirais da primeira
linha de tratamento (Figura 2).

Observa-se que a segunda linha de tratamento concentra o
maior numero de pacientes assistidos, correspondendo a 35%.
Este dado sugere frequentemente, a existéncia de comorbidades
(hepatite ¢, tuberculose, neoplasias) que requerem ajustes na te-
rapia em decorréncia das interagdes prejudiciais, ou ainda a ocor-
réncia de mutagdes que conferiram resisténcia ao virus, as quais
podem surgir em consequéncia da baixa adesao a terapia proposta
na primeira linha de tratamento contra o HIV'2.

Os demais pacientes cadastrados foram classificados como na
terceira linha de tratamento (6,6%) ou inativos (29,3%). Neste gru-
po encontram-se pacientes que abandonaram o tratamento e os que
nao retornaram ao dispensario no periodo abrangido pelo estudo.
Os motivos variam de Obitos a partos. Vale ressaltar que o HC/
UFPR ¢ um hospital de referéncia para os partos de gestantes com
HIV e, por esse motivo, muitas mulheres retiram seus medicamen-

tos nesse estabelecimento de satide durante o acompanhamento
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Figura 1: Distribuigéo por faixa etéria dos pacientes em tratamento
com medicamentos antirretrovirais no centro de orientacdo e
atendimento do HC/UFPR. Fonte: SICLOM, 2016.
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Figura 2: Distribuicdo por linha terapéutica dos pacientes em
tratamento com medicamentos antirretrovirais no centro de
orientacdo e atendimento do HC/UFPR. Fonte: SICLOM, 2016.



da gestacdo. Apos o parto, estas maes optam por obter os antir-
retrovirais em outros centros de orientagdo e acompanhamento,
em locais mais convenientes a elas. Entretanto, os abandonos do
tratamento ap6s o parto sdo muito freqiientes'>". O fato do HC/
UFPR ser um servigo de referéncia para gestantes com HIV expli-
ca também o porqué de 51% dos pacientes assistidos no referido
dispensario serem do sexo feminino, néo refletindo, portanto, as
estatisticas que confirmam que o sexo masculino se apresenta em
maior nimero entre os pacientes com HIV/Aids?

De acordo com os dados obtidos, quando o medicamento 3 em 1 foi
disponibilizado, 63 pacientes passaram a fazer uso desta opgao de trata-
mento no centro de orientagio e atendimento do HC/UFPR (Figura 3).

No més seguinte, houve um aumento de 117% na quantidade
de pacientes que passaram a utilizé-lo, pois, além dos novos ca-
sos, aqueles que utilizavam os medicamentos isolados da primeira
linha de tratamento e que ndo possufam nenhuma restri¢do aos
componentes do 3 em 1 passaram a usa-lo também'. A partir
de entdo, houve um acréscimo médio mensal de 6% ntmero de
pacientes em uso destes antirretrovirais coformulados (Figura 3).

Dos pacientes cadastrados no HC/UFPR e ativos ao final do
periodo do estudo, 104 pacientes faziam uso da primeira linha
de tratamento da terapia antirretroviral com medicamentos niao
coformulados (terapia convencional). Provavelmente por motivos
de resisténcia viral ou alguma restri¢dao, como alergias ou comor-
bidades, ndo poderiam utilizar o coformulado 3 em 1, enquanto
236 pacientes ja faziam o uso desta nova opgao.

Destes pacientes em uso da primeira linha de tratamento,
70,6% tiveram um retorno ao dispensario de medicamentos su-
perior a 80% no periodo do estudo. Ao se considerar as diferentes
opg¢oes de medicamentos utilizados na terapia da primeira linha
de tratamento, observa-se que os pacientes em tratamento com
o medicamento 3 em 1 foram mais assiduos, retornando com
maior frequéncia ao dispensario e disponiveis para as orientagdes
e acompanhamento farmacoterapéutico. Estes superaram em

65% a frequéncia de retorno dos pacientes em tratamento com
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os medicamentos convencionais ndo coformulados, em esquema
terapéutico equivalente (Figura 4).

A adesdo a 80% das doses de antirretroviral é o minimo neces-
sario para que haja uma resposta terapéutica adequada'®. A baixa
adesdo ao tratamento com antirretrovirais hd muito tempo é con-
siderada uma das causas mais frequentes de falha terapéutica'®.
A complexa posologia e os efeitos adversos relacionam-se a baixa
adesdo a terapia antirretroviral. Por isso, devem ser variaveis consi-
deradas no tratamento de todos os pacientes em falha. Desta forma,
a identificacdo da baixa adesdo aos antirretrovirais deve ocorrer
precocemente. Um dos indicios é a auséncia dos retornos aos locais
de obtenc¢do dos medicamentos. Cabe ressaltar que os antirretrovi-
rais ndo sdo obtidos em farmdcias e drogarias privadas, o que refor-
¢a a necessidade do retorno periddico dos pacientes assistidos aos
centros de orientacdo e atendimento onde sio cadastrados.

Até marco de 2015, as opgOes de medicamentos utilizados na pri-
meira linha de tratamento eram Efavirenz, Lamivudina, Tenofovir,
Zidovudina, Abacavir, Nevirapina e Didanosina, cujas apresenta-
¢des eram tanto individuais quanto, em alguns casos, associadas
dois a dois. Conforme citado previamente, para inicio da terapia
o esquema recomendado é Efavirenz, Tenofovir e Lamivudina, o
qual é passivel de alteragdo dependendo da adaptacio do paciente
a ele e/ou dos resultados clinicos'”. Devido as associa¢des existen-
tes até entdo entre esses trés medicamentos, a ingestdo didria va-
riava de 2 a 4 comprimidos, o que pode ser considerado um fator
limitante & administracdo de todas as doses necessarias'’>. Com a
introduc¢do do antirretroviral 3 em 1 confirma-se, portanto, que
a simplificagdo de esquemas terapéuticos, por meio de doses fixas
de diferentes farmacos coformulados em um mesmo comprimido,
sdo medidas reconhecidas por facilitar a adesdo ao tratamento!”.

Neste contexto, uma recente andlise longitudinal foi realizada no
Canada em pacientes que usam medicamentos antirretrovirais. O obje-
tivo foi investigar a associagdo entre o nimero de comprimidos diarios e
a adesdo a terapia. Verificou-se que a simplificagdo das doses melhorou

significativamente a adesdo a terapia. Analises adicionais demonstraram
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Figura 3: Evolucdo do Uso do Medicamento 3 em 1 no centro de
orientagdo e atendimento do HC/UFPR. Fonte: SICLOM, 2016.
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Figura 4: Frequéncia dos retornos dos pacientes ao centro de
orientacéo e atendimento do HC/UFPR para retirada das terapias
de primeira linha. Fonte: SICLOM, 2016.
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que 0 esquema terapéutico com administragdo uma vez ao dia foi po-
sitivamente associado a 6tima adesdo pelos pacientes com HIV/Aids'.

Apesar do periodo considerado para o estudo ter sido de ape-
nas um ano apos a disponibilizagdo do medicamento 3 em 1 (um
tempo relativamente curto quando comparado a duragio do trata-
mento), conclui-se que a frequéncia de retornos ao dispensario de
antirretrovirais apresentada pelos pacientes em tratamento com o
medicamento coformulado mostrou-se maior que aquela apresen-
tada pelos pacientes em uso dos medicamentos isolados, o que su-
gere uma boa aceitagdo do 3 em 1 por parte da populagio assistida.

O retorno mensal ao dispensario, frequente para a grande maio-
ria destes pacientes, gera a expectativa de manter por mais tem-

po um ndmero maior de individuos em uso da primeira linha de

tratamento da Aids, retardando a necessidade de recorrer a outras
linhas terapéuticas mais onerosas, com maior nimero de medica-
mentos e riscos associados. Portanto, a simplificacdo dos esquemas
terapéuticos contribui para a adesdo medicamentosa e o controle
da infec¢do. Consequentemente, proporciona melhor qualidade de

vida aos pacientes HIV/Aids e ganhos para a saude publica.
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