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RESUMO

Tendo em vista que sdo poucos os trabalhos na literatura que falam sobre os fatores que levam a
falha terapéutica, em pacientes submetidos ao tratamento anti-retroviral, e em particular no
estado de Pernambuco, fomos motivados a realizar o presente estudo no qual o objetivo foi
descrever o resultado ao tratamento anti-retroviral de pacientes com AIDS. O desenho do estudo
foi descritivo do tipo serie de casos, a populagao de estudo foram individuos maiores de 13 anos
de idade, com diagnéstico de AIDS (baseado na definicao Brasileira de Casos de AIDS em
adultos do Ministério de Saude), atendidos no ambulatério de Doengas Infecciosas e Parasitarias
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco. No periodo de fevereiro 2002
a agosto de 2003 . Sessenta e nove pacientes foram incluidos e acompanhados, dos quais, sete
foram excluidos por falta de dados de CD4" e Carga viral. Na primeira avaliacio, os pacientes
foram classificados segundo os critérios de Caracas e CDC modificado, preenchidos
questionarios, a carga viral quantificada pelo método NASBA e os CD4" foram realizados por
citometria de fluxo. Esses exames foram colhidos ao inicio, 4, 8 e 12 meses de terapia .Entre os
pacientes estudados a maioria era do sexo masculino 41 (59,4%), com idade media entre 30 e 39
anos 28(40,6%). Vente e sete pacientes (39,1%) tinha de 4 A 7 anos de estudo, 62% dos pacientes
eram heterossexuais, o tempo de acompanhamento médio foi de 12 meses, e 82,6% eram

portadores de AIDS de acordo com os critérios de CDC. Observou-se uma marcada reducao da
Carga viral a partit do 4 més de terapia a < 400 copias/ml e ao final dos 12 meses de tratamento

anti-retroviral a maioria tinha CD4">200 células/mm’ Dos 69 pacientes acompanhados 48
(69,6%) apresentavam boa resposta ao tratamento e 14 (20,4% foi o percentual de falha
terapéutica. A terapia mais utilizada (72,5%) foi:2 ITRN+1 ITRNN e os trés esquemas mais
utilizados foram; Zidovudina +Lamivudina + Efavirenz; Estavudina+ Lamivudina + Efavirenz ;
Zidovudina +Lamivudina +Nelfinavir . Nao houve associagao entre o esquema utilizado, as
condi¢Oes socioeconomicas e demograficas; a adesdo, mudanga de regime e a categoria de
exposi¢ao com falha terapéutica. HAART foi efetivo no 69,6%. As condi¢bes socio-econdmicas,
demograficas e clinicas, imunoldgicas, virolégicas e esquemas terapcuticos utilizados nao se

mostraram associadas a falha terapéutica, neste corto periodo.
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ABSTRACT

Tends in view that you/they are few the works in the literature that you/they talk about the
factors that take the therapeutic flaw, in patients submitted to the treatment anti-retroviral, and in
matter in the state of Pernambuco, we were motivated to accomplish the present study in which
the objective was to describe the result to the treatment anti-retroviral of patients with AIDS.
The drawing of the study was descriptive of the type series of marry, the study population was
larger individuals 13 years old, with diagnosis of AIDS (based on the Brazilian definition of Marry
of AIDS in adults of the Ministry of Health), assisted attn the clinic of Infectious and Parasitic
Diseases of the Hospital of the Clinics of the Federal University of Pernambuco. In the period of
February 2002 to August of 2003. Sixty nine patients were included and accompanied, of the
which, seven were excluded by lack of data of CD4+ and Load viral. In the first evaluation, the
patients were classified according to the criteria of Caracas and modified CDC, filled out
questionnaires, the load viral quantified by the method NASBA and CD4+ were accomplished
by flow citometria. Those exams were picked to the beginning, 4, 8 and 12 months of therapy
.Entre the studied patients most was male 41 (59,4%), with age it measured between 30 and 39
years 28(40,6%). It winds and seven patient (39,1%) he/she had from 4 To 7 years of study, 62%
of the patients were heterosexual, the time of medium attendance was of 12 months, and 82,6%
were bearers of AIDS in agreement with the criteria of CDC. A marked reduction of the Load
viral was observed starting from the 4 month of therapy the (400 c6pias/ml and at the end of the
12 months of treatment anti-retroviral most had the 69 accompanied patients’ CD4+(200
células/mm3 48 (69,6%) they presented good answer to the treatment and 14 (20,4% were the
percentile of therapeutic flaw. The therapy lives used (72,5%) foi:2 ITRN+1 ITRNN and the
three outlines used wete lives; Zidovudina +ILamivudina + Efavirenz; Estavudina+ Lamivudina
+ Efavirenz; Zidovudina +Lamivudina +Nelfinavir. There was not association among the used
outline, the conditions socioeconémicas and demographic; the adhesion, regime change and the
exhibition category with therapeutic flaw. HAART was effective in the 69,6%. The conditions
socioeconomic, demographic and clinical, imunologicas, virolégicas and used therapeutic outlines

if they didn't show associated the therapeutic flaw, in this I cut period.
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Com o advento da terapia anti-retroviral altamente ativa (HAART) as
manifesta¢oes clinicas da infeccdo pelo virus da imunodeficieéncia humana (HIV)
tornaram-se menos freqiientes e houve melhora substancial do prognéstico e da
qualidade de vida dos individuos infectados (VERGIS & MELLORS, 2000;
MINISTERIO DA SAUDE, BRASIL, 2002/2003).

A progressio da doenga causada pelo HIV, incluindo infecgoes
oportunistas e mortalidade, pode ser profundamente alterada por esquemas de
tratamento anti-retroviral (BARTLETT, DEMASI, QUINN, et al. 2001). Embora
o aumento das contagens de células CD4 seja considerado um importante
indicador imunolégico de resposta ao tratamento, a principal avaliagao usada para
guiar decisOes quanto a iniciar ou modificar a terapia anti-retroviral é a dos niveis
plasmaticos de RNA do HIV (ANDERSON, ARMSTEAD, BAKER, et al. 2000).

Estudos sobre determinantes de carga viral indetectavel com pacientes em
tratamento anti-retroviral sio importantes, mas ainda sao relativamente escassos
(SILVEIRA, DRASCHLER, LEITE, et al. 2002).

Durante a terapia anti-retroviral, a redu¢do do RNA do HIV plasmatico
para niveis indetectaveis limita consideravelmente a selecdo de virus resistentes a
medicag¢ao, associada ao fracasso terapcutico (CARPENTER, COOPER, FICSH, et
al. 2000).

Na avaliacao dos fatores relacionados com a medicagao, a porcentagem de
pacientes com niveis plasmaticos indetectaveis de RNA do HIV apds 24 semanas
de terapia tornou-se o critério de avaliagio primario usado para fins de
comparacao. Historicamente, o RNA do HIV plasmatico era definido como
indetectavel se presente em niveis < 400 copias/ml, embora técnicas mais sensiveis
possam agora medir o RNA do HIV mesmo em niveis < 20 — 50 cépias/ml. As
evidéncias acumuladas sugerem que tratamentos capazes de reduzir o RNA do HIV

para niveis < 50 copias/ml estdo associados com supressio viral mais duravel e

completa (ANDERSON, ARMSTEAD, BAKER, et al., 2000).
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Os conhecimentos atuais sobre a imunopatogénese da infec¢ao pelo HIV e
a existéncia de reservatorios virais anatomicos e celulares indicam, que a
erradicagdo deste agente infeccioso nido pode ser obtida com os esquemas
terapéuticos atualmente disponiveis. Apesar dos avangos terapéuticos, estima-se
que 10 — 20% dos pacientes que iniciam o tratamento com 0s esquemas atuais nao
conseguem suprimir a viremia de forma satisfatoria apds alguns meses de terapia
(falha virologica primaria). E que cerca de 20 — 50% dos que apresentam boa
resposta inicial apresentarao falha viroloégica apés um ano de tratamento (falha
virolégica secundaria), sendo a taxa de resposta virolégica aos tratamentos de
resgate subsequente progressivamente menor. Assim, a falha terapéutica,
principalmente, por resisténcia as drogas atualmente disponiveis, ¢ um fenomeno
esperado; e um numero crescente de pacientes ja se encontra sem opg¢oes de
medicamentos  anti-retrovirais com atividade comprovavel clinica e/ou
laboratorialmente, pelo teste de genotipagem e/ou fenotipagem. (MINISTERIO
DA SAUDE, BRASIL, 2002/ 2003). Além disso, atualmente sao conhecidos varios
efeitos colaterais significativos dos anti-retrovirais, como: o desenvolvimento de
hepatotoxicidade, neuropatias, pancreatites, diabetes, lipodistrofia, dislipidemia,
osteoporose e acidose lactica estdo entre as complicagdes associadas a terapia que
podem piorar consideravelmente a qualidade de vida do individuo infectado pelo
HIV.

Entretanto, a resisténcia viral, a toxicidade das drogas atualmente
disponiveis e a necessidade de alta adesdao ao tratamento ainda permanecem como
um importante problema, tornando necessaria a avaliagio cuidadosa de riscos e
beneficios da terapia anti-retroviral no momento de sua indicagao (MINISTERIO
DA SAUDE, BRASIL, 2002/2003).

A aderéncia ao tratamento ¢ uma atividade conjunta na qual o paciente nao

apenas obedece as orientacbes médicas, mas segue, entende e concorda com a

prescri¢ao estabelecida pelo médico (LIGNANI, GRECO, CARNEIRO, 2001).
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A aderéncia ao tratamento ¢ tdo ou mais importante na sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) sendo um dos principais problemas
relacionados com a terapia anti-retroviral, ja que a tomada incompleta dos
medicamentos pode levar a resisténcia viral (de CARVALHO, DUARTE,
HAMANN, 2003). O uso dos anti-retrovirais esta relacionado diretamente a
faléncia terapéutica, facilitando a emergéncia de cepas do HIV resistentes aos
medicamentos existentes.

Como o numero e as combinagbes disponiveis sao limitadas, o uso
inadequado e irregular desses anti-retrovirais pode criar situagdes nas quais serdo
necessarias combina¢ées com mais de quatro drogas, o que acaba por
comprometer mais a aderéncia.

O desenvolvimento de resisténcia aos anti-retrovirais é uma das principais
causas de falha terapéutica. Desta forma, a disponibilidade de testes capazes de
detectar resisténcia aos anti-retrovirais poderia, em teoria ajudar a otimizar a
terapia, em especial o tratamento de pacientes que ja fizeram uso de mdultiplas
drogas (RACHID & SCHECHTER, 2003). Mutacées no genoma do HIV
ocorrem, em média, a uma taxa de um nucleotideo por ciclo de replicagdo viral. As
possiveis mutagoes podem ser geradas diariamente, pois, em média, pacientes que
nao estejam em uso de anti-retrovirais produzem 10 bilhdes de particulas virais por
dia. Por conseguinte, assumindo que variantes com composi¢ao genética diferente
tém a mesma capacidade replicativa, promovera um enorme polimorfismo viral em
todos os pacientes (RACHID & SCHECHTER, 2003).

A resisténcia as drogas anti-retrovirais ¢ mediada por alteragoes gendmicas
virais, adquiridas ao longo da infec¢iao, em decorréncia de falhas no mecanismo de
transcricdo reversa do RNA viral para o DNA complementar, ou ainda
dependendo da ocorréncia de recombinagoes genéticas ou falhas nos mecanismos
de separacio do DNA (FIGUEIREDO, 2001). Mesmo em presenca de mutagoes
associadas com resisténcia, a droga pode manter sua atividade anti-retroviral, caso

niveis adequados sejam alcangados (RACHID, SCHECHTER, 2003).
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O tratamento anti-retroviral dos pacientes com AIDS pode levar a selecao
de virus mutantes que escapam da a¢ao inibitéria das drogas, fazendo com que os
pacientes voltem a apresentar replicagdo viral ativa. Cargas virais elevadas
possibilitam que o sistema imune apresente sinais de faléncia, o que finalmente
acarreta um novo estado de imunodeficiencia (FIGUEIREDO, 2001).

Tendo em vista que sdo poucos os trabalhos na literatura que falam sobre
os fatores que levam a falha terapéutica, em pacientes submetidos ao tratamento
anti-retroviral, e em particular no estado de Pernambuco, fomos motivados a

realizar o presente estudo.



2 REVISAO DE LITERATURA
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2.1 Historico geral da AIDS

No final da década de 70, médicos da Califérnia e de Nova York
comecaram a atender pacientes que apresentavam complicacées de uma
imunodeficiéncia grave, porém nos quais nao era possivel identificar a causa da
imunossupressao (GOTTLIEB et al., 1981; MASUR et al., 1981; SIEGAL et al,,
1981). Em junho de 1981, o Centro de Controle de Preven¢ao de Doencas dos
Estados Unidos (CDC), publicou os primeiros casos da ocorréncia de pneumonia
pot Pneumocystis carinii e o sarcoma de Kaposi em homossexuais masculinos
previamente saudaveis da Califérnia e Nova York (CDC, 1981a; CDC, 1981b). A
investigacdo destes casos levou a associa-los a uma imunodeficiéncia celular
adquirida, ainda desconhecida. Posteriormente, foram observadas complicagoes
semelhantes em outros grupos populacionais incluindo usuarios de drogas
injetaveis, hemofilicos, receptores de transfusio de sangue (CDC 1982c), criangas e
imigrantes do Haiti e de alguns pafses da Africa, sugerindo tratar-se de uma doenga
infecciosa, transmissivel por via sexual, por produtos de sangue de maes infectando
os recém-nascidos (CDC, 1982 d).

Concomitantemente (1980-1981), médicos na Bélgica e na Franga, também
observaram um aumento no numero de pacientes procedentes do Zaire, Ruanda e
de outros paises de Africa com infecgdes oportunistas tal como a criptococose. A
denominacao de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) passou a ser
adotada a partir de setembro de 1982 (CDC, 1982).

Em 1983 foi identificado o agente etiolégico, quando pesquisadores do
Instituto Pasteur, em Paris, isolaram em um caso de Linfadenopatia cronica, um
retrovirus que foi denominado LAV (hmphadenopathy associated virus) (Montainer et
al,, 1984). Paralelamente, pesquisadores do Instituto Nacional de Saude dos
Estados Unidos (NIH), conseguiram isolar amostras virais semelhantes intitulando
as de HTLV-III (Gallo, 1984); e, em Sao Francisco, EUA, essas amostras virais
foram denominadas de ARV (AIDS, associated retrovirus) (Levy,1984). Os termos
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LAV e HTLV —III foram, paralelamente, utilizados por algum tempo, até que, em
1986, o Comité Internacional de Taxonomia das Viroses propos a denominagao
unica de virus da imunodeficiéncia humana (HIV), universalmente utilizada (Coffin
et al.,1980).

Em 1985 foi detectado em Lisboa, Portugal, em individuos provenientes
da Guiné-Bissau e do Cabo Verde outro retrovirus, diferente do HIV original,
denominado de HIV-2. Até o presente momento sao conhecidos dois tipos de
virus, o HIV-1 e HIV-2 (POLLET et al.,, 1991), porém a maior parte das infecges
sao causadas pelo HIV-1 (MORGAN et al,1990). O HIV-1 refere-se
geneticamente ao virus encontrado em varias regioes da Aftica, Asia, Europa e
América. Ja o HIV-2 é um virus distinto, prevalecente no oeste do continente
africano. Embora os dois tipos desse virus causem AIDS, individuos infectados

com HIV-2 exibem um longo periodo de laténcia clinica e baixa morbidade.
2.2 Epidemiologia

A infecgio pelo HIV/AIDS ocorre em todos os continentes. Os paises
subdesenvolvidos sofrem as maiores conseqiiéncias da epidemia (dE ANDRADE,
PEREIRA, 2003).

O Programa das Nacoes Unidas para HIV/AIDS (Unaids) e a Organizagio
Mundial da Satde (OMS), estimava que em dezembro de 2001 existiam mais de 40
milhoes de pessoas infectadas pelo HIV em todo o mundo e que 25 milhoes de
pessoas ja haviam morrido, incluindo 5 milhdes de criangas, em consequéncia da
infecgdo. Segundo as estimativas da OMS, 3 milhdes de pessoas morreram em
consequéncia da AIDS em 2001, incluindo 1,1 milhdo de mulheres e 580.000
criancas.

Ainda segundo a OMS, 5,3 milhdes de pessoas se infectaram em 2001, isto é,
mais de 15.000 a cada dia ou onze a cada minuto .Quinze por cento das novas
infeccoes ocorreram em criancas com menos de 15 anos de idade e mais de 50 %

em pessoas entre 15 a 24 anos, a vasta maioria através de relacOes sexuais. Em
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escala mundial, as mulheres representam 50 % dos infectados, tudo indicado que a
relacio homem/mulher atingird 1:1 em futuro préximo.

Mais de 95 % de todas as pessoas infectadas pelo HIV vivem em paises em
desenvolvimento, nos quais ocorreram mais de 95% de todos os oObitos
relacionados a AIDS ja registrados. Em muitos paises, a expectativa de vida foi
reduzida em 10 a 20 anos. Estima-se que nos proximos anos, 20 a 40 milhdes de
criancas tornar-se-ao 6rfas em decorréncia da AIDS.

No Brasil, no inicio dos anos 80, a epidemia afetava principalmente
homo/bissexuais masculinos, brancos e de classe média e alta, habitantes das
grandes metrépoles. Na segunda década da epidemia, homens heterossexuais,
mulheres, criangas e todas as classes sociais estao sendo atingidos. Em 1985, para
cada caso novo de AIDS em mulher havia 30 casos novos em homens, enquanto
que em 1997 esta relacao atingiu 1:2. Até o final de 2001, aproximadamente
220.000 casos de AIDS haviam sido oficialmente notificados ao Ministério da
Saide do Brasil, e estimava-se haver centenas de milhatres de brasileiros infectados
pelo HIV, a maioria dos quais desconhecendo este fato. Devido ao longo periodo
de laténcia clinica (mediana de onze ano, na auséncia de qualquer intervencao
terapcutica), mesmo que uma vacina 100 % eficaz, de interromper toda a
transmissao, fosse desenvolvida e empregada no préoximo ano, casos de AIDS

continuariam a ocorrer em grande numero nos proximos dez a vinte anos

(RACHID & SCHECHTER, 2003).
2.3 Manifestagdes clinicas

A historia natural da infec¢ao pelo HIV caracteriza-se por uma progressiva
imunodeficiéncia e varias infec¢des causadas por patégenos agressivos (por
exemplo, Streptococcus pnenmoniae, Salmonella sp. e Micobacterium tuberculosis), comuns
em individuos imunocompetentes, podendo causar significante morbidade antes
que o paciente possa ser diagnosticado como tendo AIDS. Desta forma, deve-se

considerar a infec¢ao pelo HIV um espectro de problemas, que vdo de uma fase
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inicial até uma fase avancada, com manifestacOes clinicas, tornando-se mais
complexas e atipicas a medida que progride a imunodeficiéncia.

Para fins didaticos, a infecgdao pelo HIV pode ser dividida em trés fases: a
fase aguda, também chamada de sindrome de soroconversao, a fase assintomatica e
a fase sintomatica.

Na auséncia de qualquer intervengdo terapéutica, a mediana de progressio
da fase aguda até a fase sintomatica ¢ de aproximadamente uma década. No
entanto, a variabilidade individual ¢ bastante grande. Num extremo encontramos
que um pequeno numero de individuos desenvolve AIDS logo apés a infecgao. Ao
redor de 4% dos pacientes terdo desenvolvido AIDS apods trés anos de infecgao e
50% apds dez anos. No outro extremo, encontra-se até 15% dos individuos
infetados pelo HIV que passados 20 anos da data da infec¢ao parece influenciar na

velocidade de progressio da imunodeficiéncia.
2.4 Classificagao e morfologia do HIV

O HIV ¢ classificado na familia Retroviridae, género Lentivirus. E um virus
envelopado como os demais retrovirus. Possui um nucleocapsidio em forma de
cone formado pela proteina p24. O RNA ¢ composto de duas moléculas idénticas
de RNA de fita simples, com polaridade positiva, as quais as enzimas virais
transcriptase reversa (DNA polimerase dependente de RNA), integrase e protease,
assim como as proteinas do nucleocapsidio, p9 e p6, estao intimamente associadas.

A parte interna do envelope viral é circundada por uma capa protéica (p17)
ligado ao acido miristico (M), que fornece a matriz (MA) para a estrutura viral e é
vital para a integridade do virion. Parece que a MA ¢ necessaria para a incorporacao
das proteinas do envelope nos virions maduros. A superficie do virus ¢é
caracteristicamente formada por 72 projecoes contendo trimeros ou tetrameros de
glicoproteinas do envelope. Essas glicoproteinas sio derivadas de um precursor
gpl60 clivado por enzimas do aparelho de Golgi em duas proteinas: gp120,

proteina externa da superficie (SU) e gp41, proteina transmembrana (TM).
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Essas proteinas sao transportadas para a superficie da célula, com parte da
porcao central e N — terminal de gp41 localizando-se na parte externa do virion

(SANTOS, ROMANOS, WIGG, 2002).
2.5 Organizagao genémica do HIV-1

O HIV apresenta um genoma de 9,8 kb ¢ constituido por duas fitas simples
de RNA que contém trés genes essenciais para a replicagao viral (gag, pol, env) bem
como genes adicionais com fun¢des no ciclo viral (ver, tat, nef, vif, vpr, vpu). Além
desses genes, o HIV apresenta regides Terminais longos de Repeticio (L'TRs),
localizadas nas extremidades do genoma proviral como a maioria dos retrovirus.

A expressio génica do HIV ¢é dividia em duas fases temporais: uma
fase inicial dita regulatéria (ver/tat) e uma fase tardia que expressam os genes
estruturais (gag/pol/env) e acessotrios (nef/vpr/vpu) (WORMSER, 1998). A
diferenca gendmica entre HIV-1 e HIV-2 reside na substituicio do gene (vpv por
vpx) (SANTOS, ROMANOS, WIGG, 2002).

2.6 Epidemiologia molecular

Baseados em analises filogenéticas de diversas cepas isoladas de diferentes
locais do mundo e dados epidemiolégicos, o HIV-1 foi dividido em trés grupos:
grupo M (major), grupo O (outlier) e mais recentemente foi introduzido o grupo N
(new) (MYERS, 1999; SIMON et al., 1998). O grupo M apresenta onze subtipos
classificados de A até K, de acordo com as variaces genoémicas em regides dos
genes que codificam o envelope e/ou a regido gag do virus, sendo os subtipos E e 1
recombinantes no envelope. De modo geral, os subtipos do grupo M diferem entre
si em média 27 % (21-31 %) na sequéncia genémica (MYERS, 1999; SIMON et
al., 1998).



Cuéllar MCC.  Fatores gue influcenciam resposta ao tratamento anti-retrovirdi...... REVISAO DE ITERATURA 12

2.7 Biossintese viral e etapas de atuag¢ao das drogas anti-retrovirais

O HIV inicia o processo de infeccaio de uma célula susceptivel do
hospedeiro através da ligacio da glicoproteina do envelope gp120 a molécula
CD4+ (receptor), que é expressa em células T auxiliares e macréfagos (por
exemplo, mondcitos, células dendriticas e microglias) (VERONESI, 1999),
(SANTOS, ROMANOS, WIGG, 2002). Por intermédio de um segundo receptor
ou co-receptor que ¢ representado por algumas moléculas receptoras para
quimiocinas (principalmente CCR5, CXCR4, também conhecido como fusina, e
CCR2), o HIV-1 realiza o processo de adsor¢ao e consequentemente fusao do seu
envelope com a membrana citoplasmatica da célula infectada, por exposicao do
dominio hidrofébico da glicoproteina gp41.

E nesta etapa na qual existe atualmente um inibidor de fusio do HIV,
enfuvirtida (ENF, T-20), que se liga ao sitto HR1 na subunidade gp4l da
glicoproteina do envelope viral impedindo a alteragao de conformagao necessaria
para a fusdo do virus e penetragao nas células (PHAMPHARM, GALLANT, 2003).

Ap6s a fusao do virus com a célula hospedeira, o material genético do HIV,
que sao duas fitas simples de RNA, ¢ liberado no citoplasma celular prosseguindo
com a transcricao reversa que ¢ a sintese de uma fita de DNA, usando o RNA
como molde. Essa etapa de transcricio ¢é catalisada pela enzima transcriptase
reversa. Inibidores dessa enzima, como por exemplo a zidovudina (AZT), foram os
primeiros medicamentos anti-retrovirais a serem usados no tratamento da infec¢ao
pelo HIV e ainda sao utilizados em larga escala. Estas drogas sio fosforiladas
dentro das células a fim de tornarem-se metabdlitos ativos trifosfatados, que
competem com os nucleotideos endégenos no sitio ativo da transcriptase reversa
do HIV. Os inibidores de transcriptase reversa sao divididos em duas classes,
baseando-se na estrutura quimica € no mecanismo de a¢ao desses medicamentos.
Os Analogos de Nucleosideos, como por exemplo: zidovudina, didadosina,
zalcitabina, stadvudina, lamivudina, abacavir e tenofovir.e os nio Analogo de

Nucleosideos, como nevirapina, delaverdina, efavirenz.
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Uma vez que o material genético do HIV tenha sido transcrito em DNA,
esse é transportado para o nicleo da célula hospedeira, onde pode haver integragao
(provirus) no genoma da célula pela acao da enzima integrase, ou a permanéncia na
forma circular nao integrada. Esse provirus pode permanecer na forma latente por
muitos anos bem como pode dar continuidade ao ciclo de replicagio.Esta
habilidade do HIV persistir nas células infetadas na forma latente é a maior barreira
para erradicacdao do virus.

Uma ativagao da célula hospedeira resulta na transcricio do DNA viral em
RNA mensageiro o qual é traduzido em proteinas virais que dardo origem a novas
particulas virais. Entre essas protefnas esta a protease que ¢ requerida para
processar outras proteinas em suas formas funcionais. Ocorre entio a montagem
do virus e posteriormente a gemulagao.Um dos mais potentes medicamentos sao os
inibidores de protease, que agem inibindo o processo de madura¢io da particula
viral. Caso a infec¢ao tenha continuidade havera producao e liberacio de novos
virus, cerca de 10.000 particulas por célula. Atualmente os medicamentos dessa
classe disponiveis sao: Saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, amprenavir e
lopinavir.

De forma geral, as drogas analogas de nucleosideos, sio os inibidores da
replicacao do HIV in vivo menos potentes, quando comparadas com os inibidores
da protease e aos inibidores nido analogos de nucleosideo da transcriptase
(AZEVEDO, 2001).

Como a terapia anti-retroviral nao possui um bom desempenho na fungiao de
revisao dos nucleotideos que foram incorporados, o HIV apresenta alta freqtiéncia
de erros durante a replicagao. Esses erros sao os polimorfismos, mutagoes que
ocorrem por substituicio de pares de bases, insercoes ou dele¢des de pares de
bases. Essas mutacdes podem resultar em efeito deletério para o virus dependendo
da alteracdo causada na proteina ou conferir vantagem sobre a replicacao viral

quando sob acdo de pressio seletiva, tais como o tratamento com drogas ou a

resposta imune do hospedeiro (HIRSCH et al., 1998).
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2.8 Terapia anti-retroviral

O objetivo da terapia é retardar a progressio da imunodeficiéncia e/ou
restaurar, tanto quanto possivel a imunidade, aumentando o tempo e a qualidade de
vida da pessoa infetada. Os critérios para o inicio do tratamento obedecem a
recomendacao do Ministério da Saude do Brasil (quadro 1).

A carga viral é um preditor da probabilidade de queda de CD4 em um
determinado periodo de tempo. Ja a linfometria CD4 é o melhor preditor do risco a
curto e médio prazo do desenvolvimento de infec¢des oportunistas, as quais sao
incomuns em pacientes com CD4 >200 células/mm3 e muito raras quando CD4
>350 células/mm?.

A terapia anti-retroviral ¢é, na grande maioria dos casos, capaz de
rapidamente reduzir a carga viral plasmatica de pacientes assintomaticos e virgens
de tratamento. Em paralelo, ha um aumento mais gradual da linfometria CD4, que
por vezes retorna aos niveis da normalidade (RACHID & MARCIA, 2003).

O emprego de regimes terapéuticos tém apresentado grande impacto
na qualidade e na sobrevida de vida dos pacientes com AIDS. Embora ainda é um

grande desafio conhecer os fatores que levam a falha terapéutica .
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Quadro 1. Recomendagdes para inicio da terapia anti-retroviral em adultos e

adolescentes infetados pelo HIV-2002/2003 (Ministétio da Satude, Brasil).

Assintomaticos sem contagem de células T-CD4+ Nio tratar (1)
Assintomaticos com CD4+ > 350 células/mm? Nio tratar
Assintomaticos com CD4+ entre 200 a 350 células/mm? Considerar tratamento (2 e 3)
Assintomaticos com CD4+ < 200 células/mm? Tratar + QP para 10 (4)
Sintomaticos Tratar + QP para 10 (4)

1. Em situages excepcionais (impossibilidade de acesso a contagem de
linfécitos T-CD4+), a introdugdao da terapia anti-retroviral (e de profilaxias
primarias deve ser considerada para paciente com menos de 1000. Linfécitos
totais/mm’, especialmente se hemoglobina <13 g/dl, pela grande
probabilidade da contagem de linfécitos T CD4+ ser < 200/mm’);

2. Tendo em vista que o risco de desenvolvimento de infec¢des oportunista em
curto prazo ¢ baixo, muitos especialistas preferem ndo iniciar o tratamento e
monitorar o paciente com realizacio de contagens de linfocitos T-CD4" e
quantificacdo de carga viral plasmatica. Na impossibilidade da realizacdo
freqiiente (no minimo trés vezes por ano) de contagens de linfécitos T-
CD4+, o tratamento devera ser iniciado. No caso de se optar pelo inicio do
tratamento, ¢ de grande importancia considerar a motivagao do paciente e a
probabilidade de adesdo antes de iniciar o tratamento;

3. Quanto mais préxima de 200 células /mm’for a contagem de células T-CD4
e/ou maior a carga viral (particularmente > 100,000 copias/ml), mais forte
sera a indica¢do para ser iniciada a terapia anti-retroviral;

4. 10 = Infecg¢oes oportunistas; neste caso a Pneumonia por P.carini e

toxoplasmose.



3 OBJETIVOS
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3.1 Geral

¢ Descrever a resposta ao tratamento anti-retroviral nos pacientes com
AIDS, acompanhados durante seis meses a um ano no Hospital das

Clinicas da UFPE, de fevereiro de 2002 a agosto de 2003.

3.2 Especificos

¢ Relatar as condi¢cbes socioeconomicas e demograficas, clinicas,
imunoldgicas e virolégicas dos pacientes submetidos ao tratamento anti-
retroviral

¢ Descrever a frequéncia das falhas terapéuticas, mudancas dos esquemas
terapéuticos e os efeitos colaterais das drogas anti-retrovirais.

¢ Descrever os fatores socioeconomicos, clinicos, imunolégicos e

virolégicos relacionados com a falha terapéutical.



4 PACIENTES E METODOS
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4.1 Local de estudo

O estudo foi realizado no servico de referéncia para o tratamento de
pacientes com HIV/AIDS, no ambulatério de Doengas Infecciosas e Parasitarias

do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco.
4.2 Casuistica

Foram individuos maiores de 13 anos de idade e com diagnostico de
AIDS, baseados na definicao Brasileira de Casos de AIDS em adultos e
adolescentes, do Ministério de Saude de 1992, que iniciaram a terapia anti-

retroviral.

4.3 Critérios de exclusao

¢ As pacientes gestantes.
4.4 Defini¢ao do tamanho da amostra

No estudo tipo série de casos, nao ha necessidade de calculo da amostra.
4.5 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo do tipo serie de casos, no qual é definido
como um estudo que compila uma descri¢io de um grupo de individuos com uma
doenca particular em um dado ponto no tempo (EBRAHIN, SULLIVAN, 19906),
(BAILAR, MONSTELLER, 1992).

4.5.1 Limitagdes

1. Pelo tempo de seguimento foi vulneravel as perdas por desinteresse do
paciente em participar no estudo ou por fatores socioecondomicos que

influenciaram a nao estarem presentes na consulta médica.
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2. E um estudo de alto custo, ja que se trata com doentes com HIV +, aos
quais foram avaliados os parametros clinicos e laboratoriais tais como:
teste de Carga Viral, contagem de linfécitos CD4, provas bioquimicas.

3. Niao tém um grupo de comparagio, pelo que é considerado um estudo

nao controlado (EBRAHIN, SULLIVAN, 1996).

4.5.2 Vantagens

¢ DPode obter-se informacao dos pacientes para avaliagio da adesdo, das
variaveis mediante aplicacio de questionario, feita pela pesquisadora.
Estes dados foram coletados durante a realizacao do estudo, reduzindo

assim a possibilidade de haver viés de informagao.

4.6 Defini¢ao das variiveis

4.6.1 Variavel dependente

Falha do tratamento: E o retorno 2 detectabilidade persistente, do
aumento da carga viral para niveis superiores a 10.000 copias/ml, para os doentes ja
com carga viral detectavel ou. queda de CD4 > 20% ou seu retorno para niveis pré-
tratamento e surgimento e¢/ou recrudescimento de manifestacSes clinicas (doengas
oportunistas) apos 180 dias do tratamento e 6bito. Categorizada como: 1) sim e 2)

nao.
4.6.2 Variaveis independentes

Carga viral: Quantificacio das particulas virais do RNA do HIV/ml de
plasma. Categorizada como: > 400, < 400 cépias/ml.

Adesdo: Atividade conjunta na qual o paciente obedece as orientag¢oes
médicas, segue e concorda com a prescri¢ao feita pelo médico. Categorizada como:
boa: 6tima, ma adesdao: atrasa > 1 hora, pula a dose, para os fins de semana o
quando bebe, parou o tratamento por conta propria, nao sabe os horarios.

Doengas oportunistas apoés seis meses de tratamento: Conjunto de

doengas sabidamente associadas as fases avancadas da imunodeficiéncia pelo HIV,
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conforme definicio de AIDS do CDC/OMS 1987. Categotizada como sim: como
doengas apds 180 dias do inicio do tratamento e ndo: sem doengas ap6s 180 dias do
inicio do tratamento.

CD4+: Quantidade de células CD4+ infectados pelo HIV. Categorizada
como: menor que 200 células/mm?’, maior que 200 células/mm”.

Escolaridade: Anos de estudo completos. Categorizada como: nenhuma,
de 1 a 3 anos de estudo, de 4 a 7 anos de estudo, de 8 a 11 anos de estudo, 12 e
mais anos de estudo.

Renda familiar média nos ultimos seis meses: Média salarial nos
ultimos seis meses. Categorizada em salarios minimos como: nenhuma, até 2, mais
de 2 a 5, mais de 5.

Renda individual média nos altimos seis meses: Média salarial de um
individuo nos ultimos seis meses. Categorizada em: salario minimos como:
nenhuma, até 2, mais de 2 a 5, mais de 5.

Categoria de exposi¢do: Formas de transmissao do HIV. Categorizada
como: Homossexual, bissexual e heterossexual.

Ocupagdo atual: Foi feito uma adaptagao da classificagdo proposta pelo
IBGE como: empregado, desempregado e aposentado.

Duragao do tratamento: Tempo em que o paciente esta realizando o
tratamento ARV. Categorizada como: < 6 meses, 6 < 12 meses, > 12 meses.

Grupo de drogas: Define qual o esquema anti-retroviral usado pelo
paciente. Categorizada como: 2 INTR + 1 INNTR, 2 INTR + 1IP.

Mudangas de Regime: Define a troca de medicacao devido a falha
terapéutica ou por efeitos colaterais dos mesmos. Categorizada como: 1) sim, 2)
nao.

Obito: Pacientes que faleceram durante o perfodo da pesquisa.
Categorizada como: 1) sim, 2) nao.

Potencialmente confundidoras: sexo: masculino e feminino. idade: em

grupos etarios, em anos: 13 a 19, 20 a 29, 30 a 39, 39 a 59 e 60 e mais anos.



Cuéllar MCC.  Fatores gue influcenciam resposta ao tratamento anti-retrovirdi...... PACIENTES E METODOS 22

4.7 Coleta de dados

Foi realizada apds a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido, com o preenchimento de questionario préprio da pesquisa, no perido
de fevereiro de 2002 a agosto de 2003. Os dados laboratoriais (CDD4 e a carga viral )

foram obtidos a partir dos prontuarios do Servico de Arquivo Médico (SAME) do
HC-UFPE.

4.8 Instrumento de coleta de dados

Ao ingressar o paciente no estudo, na primeira consulta, foi preenchido um
questionario individual para cada um deles, composto por duas partes:

1. A primeira parte foi composta por itens que completam os dados seguintes:
¢ Identificacio;
¢ Dados de residéncia;
¢ Nivel socioecon6émico;
¢ Antecedentes epidemiologicos;

¢ Dados clinicos.
2. Nas consultas seguintes, ao longo de um ano, foi preenchida a Segunda parte do

questionario que consta dos seguintes itens:
¢ Dados gerais;
¢ Retorno;
¢ Adesao;
¢ LEfeitos secundarios dos anti-retrovirais;
¢ Historia clinica e exame fisico;
¢ Dados laboratoriais;
¢ Doencgas oportunistas;

¢ Esquemas anti-retrovirais usados.
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4.9 Procedimentos técnicos

Todos os pacientes apds a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido e do preenchimento do questionario, foram submetidos a anamnese e
ao exame fisico, em cada avaliacao clinica no inicio e a cada dois a trés meses.

Tanto na avaliacao clinica como na revisao de prontuarios foram colhidos
os dados sobre a terapia anti-retroviral, aderéncia, doengas oportunistas, O6bito,
efeitos colaterais do anti-retrovirais e falha terapéutica.

A carga viral foi quantificada através do método molecular de reagao de
amplificacdo baseada no acido nucléico especificod™NASBA), com um limite de
sensibilidade de 400 c6pias de RNA do HIV-1/ml de plasma e a linfometria do
CD4+ realizada através da citometria de fluxo. Estas determinacbes foram feitas
no inicio da terapia, no quarto meés, oitavo més e a 1 ano do tratamento.

O estadiamento da doenca foi definido de acordo com dois critérios: O do
CDC nos quais os pacientes foram classificados como: classe A: assintomatico;
classe B: tendo sintomas da infec¢ao pelo HIV mas sem critérios para diagnodstico
da doenca e classe C: com doenga definidora de AIDS. E segundo os critérios de

Caracas os pacientes com um total de 10 ou mais pontos foram considerados com

AIDS.
4.9.1 Indice de Kappa (K)
Para verificar a concordancia entre os critérios de Caracas e do CDC,
calculou-se o indice Kappa segundo Gordis, 1996.

4.10 Processamento de dados

O banco de dados foi construido e processado utilizando o Programa EPI-
INFO (versao 6.04) do CDC-Atlanta EUA, 1994. Os programas empregados
foram: Word for Windows (versao 7.0) como processador de texto e para

elabora¢io da tabelas e de alguns graficos, o Microsoft Excel.
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4.11 Plano de descrig¢ao e analise

Apo6s a coleta, tabulacdao e processamento dos dados, foi realizada a analise
estatistica dos mesmos.

O teste de Qui-quadrado foi utilizado para avaliar a sequéncia estatistica da
associagao entre as variaveis, satisfazendo as condi¢bes para o seu emprego. Foi
considerado um nivel de significancia de 5 % e intervalo de confianca de 95%. E
em algumas dados foi aplicado o Qui-quadrado de Fischer para analisar a

assoclacao entre as variaveis.
4.12 Consideragoes éticas

O referido trabalho protocolado sob o n.° 198/2002, foi aprovado de
acordo com a tesolucio de n.° 196/96 do Conselho Nacional de Sadde, pelo
Comité de Etica do Centro de Ciéncias da Saide da Universidade Federal de
Pernambuco

Foi elaborado um termo de consentimento livre e esclarecido para que
cada paciente avaliasse a sua participa¢ao no estudo. O projeto foi apresentado
sucintamente, para que o paciente entendesse o que seria realizado a partir do

momento em que desse a sua aprovagio.



5 RESULTADOS
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5.1 Caracterizagcao da amostra

Foram estudados 69 pacientes que iniciaram a terapia anti-retroviral
altamente ativa, no periodo de fevereiro de 2002 a agosto de 2003. Para a analise do
destecho foram excluidos 7 pacientes por nido apresentarem os resultados da carga
viral e do CD4.

Dos 69 pacientes estudados a maioria era do sexo masculino 41 (59,4%),
enquanto que 28 (40,6%) era do feminino, 28 (40,6%) com idade média entre 30 e
39 anos e 26 (37,7%) tem idades entre 40 e 59 anos. 14 (20,3%) dos casos tinha
idade entre 20 e 29 anos e apenas 1 caso de adolescente, nao havendo pacientes
idosos.

Em relagao a escolaridade predominou a faixa de 4 a 7 anos de estudo com
39,1%(27/69) e apenas 3 (4,3%) da amostra nio tinha escolaridade. De acordo com
a renda familiar, um pouco mais da metade 36 (52,2%) tinham até dois salarios
minimos e 18 (26,1%) de 2 a 5 salarios, além de 13 (18,8%) terem renda acima dos
cinco salarios. Dois pacientes nao tinham renda familiar.

Em relacio a renda individual, 19 (27,5%) nao possufam renda e 34
(49,3%) tinham inferior a 2 salarios minimos. 29 (42,0%) dos pacientes residiam no
Recife e 28 (40,6%) na regiao metropolitana, com 12 (17,4%) nas demais regioes
(interior do Estado). A ocupac¢ao dos pacientes foi distribuida de maneira uniforme,
sendo 21 (30,9%) deles eram desempregados, e 24 (35,3%) empregados e

aposentados (tabela 1).
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Tabela 1. Distribuicao de doentes com AIDS segundo condi¢des socio-econdémicas e

demograficas. Hospital das Clinicas -UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de 2003.

Variaveis s6cio-demograficas n %o
Sexo
Masculino 41 59,4
Feminino 28 40,6
Faixa etaria (em anos)
13219 01 1,4
20229 14 20,3
30 a 39 28 40,6
40 a 59 26 37,7
60 e mais 00 0,0
Escolaridade (em anos)*
Nenhuma 03 43
Dela3 12 17,4
De4a?7 27 39,1
De8all 18 26,1
12 e mais 08 11,6
Renda Familiar (em salario minimo)
Nenhuma 02 2,9
Até 2 36 52,2
Mais de 2 a5 18 26,1
Mais de 5 13 18,8
Renda individual (em salario minimo)
Nenhuma 19 27,5
Até 2 34 493
Maisde 225 09 13,0
Mais de 5 07 10,1
Local de residéncia
Recife 29 42,0
Regido metropolitana 28 40,6
DEMAIS REGIOES 12 17,4
OCUPACAO NO MOMENTO DA CONSULTA
EMPREGADO 24 35,3
DESEMPREGADO 21 30,9
APOSENTADO 24 3573

*] paciente sem informacéo.
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Cerca de 62,4% dos pacientes pesquisados eram heterossexuais, e 18,8%

foi o percentual tanto de homossexuais como de bissexuais (grafico 1).

19%

O Homossexual

B Bissexual
19%
O Heterossexual

Grafico 1 nmfﬂ}\nirqr\ de doentes com AIDS cpn—nr\r]r\ rqun-r\fIq de thncircn Hosnital das
r I

Chmcas UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de 2003.

O tempo de acompanhamento médio foi de 12 £ 0,8 meses com minimo

de 2 e maximo de 19 meses. O nimero de avaliacoes teve média de 7,2 = 0,8, com

minima de 3 e maxima de 13 avaliagbes (tabela 2).

Tabela 2. Média do tempo de acompanhamento e nimero de avaliagdes ap6s o inicio do
tratamento dos doentes com AIDS. Hospital das Clinicas — UFPE, fevereiro de 2002 a agosto
de 2003

Média Minimo Maximo IC (95%)
Tempo de acompanhamento 12,0 02 19 11,2-1238

(em meses)

Numero de avaliacoes 7,2 03 13 6,4-80

>
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Analisando os Critérios de Caracas e CDC Modificado, observa-se na
tabela 3, que os sinais e sintomas mais frequentes, segundo o critério de Caracas,
foram :caquexia ou perda de peso maior que 10% (78,3%), astenia por tempo maior
ou igual a um meés 46 (66,7%), diarréia igual ou maior a 1 més 37 (53,6%),
candidiase oral ou leucoplasia pilosa e febre maior ou igual a 38° por mais de um
mes 36 (52,2%), anemia e/ou trombocitopenia e/ou linfopenia 28 (40,6%) e tosse
persistente ou qualquer pneumonia 29 (42,0%). Segundo os critérios do CDC as
doencas mais frequentes foram a candidiase de es6fago, traquéia, bronquio, pulmao
24 (30,4%), pneumonia por P. carini 16 (23,2%), herpes simples (mucocutaneo) e
micobacteriose disseminada, ambas com 7 (10,1%) dos pacientes, todas as outras

tiveram freqiiéncias abaixo dos 10%.
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Tabela 3. Distribuiciao de doentes com AIDS segundo critério de Caracas e CDC modificado.
Hospital das Clinicas -UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de 2003.

Variaveis clinicas n %

Critério de Caracas

Caquexia ou perda de peso maior que 10% 54 78,3
Astenia maior ou igual a 1 més 46 66,7
Diarréia igual ou maior a 1 més 37 53,6
Febre maior ou igual a 38° por mais de 1 més 36 52,2
Candidiase oral ou Leucoplasia 36 52,2
Tosse persistente ou qualquer pneumonia (exceto 29 42,0
tuberculose)

Anemia e/ou trombocitopenia e/ou linfopenia 28 40,6
Linfadenopatia maior ou igual a 1 cm,maior ou igual a 2 24 30,4
sftios extra-inguinais por tempo maior ou igual a 1 més

Dermatite persistente 18 20,1
Tuberculose pulmonar cavitaria ou nao especificada 16 232
Herpes zoster em individuo menor ou igual a 60 anos 09 13,0
Tuberculose disseminada/extra pulmonar/nio cavitaria 07 10,1
Disfuncio do sistema nervoso central 06 8,7
Sarcoma de Kaposi 03 4,3
Critério CDC/Modificado

Candidiase (esofago,traquéia,bronquio,pulmao) 21 30,4
Pneumonia por P. carini 16 23,2
Herpes simples (mucocutaneo, maior de 1 més, 07 10,1
es6fago,bronquios, pulmao

Micobacteriose disseminada 07 10,1
Criptosporidiase 07 10,1
Toxoplasmose cerebral 05 7,2
Citomegalovirose 04 5,8
Linfoma Nao Hodgkin 03 4,3
Isosporiase 02 2,9
Cancer cervical invasivo 01 1,4
Criptococose (extra pulmonar) 01 1,4

Analisando a relacao dos dois critérios de estadiamento da doenca, no
inicio do tratamento, 76,8% dos pacientes foram considerados com AIDS segundo
Caracas e de acordo com o CDC o percentual foi de 82,6%. Na relacao destes
critérios encontrou-se um coeficiente kappa significativo de 0,554, o que ¢
considerado um indice regular de concordancia, onde na avaliacao inicial 53
(72,4%) dos pacientes foram considerados com AIDS nos dois critérios ¢ em 9

(13,1%) sem AIDS, o que denota uma concordancia de 85,5%.
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No final do tratamento, nos critério de Caracas, 6 (8,7%) dos pacientes
foram classificados como portadores de AIDS, e no CDC este percentual foi de 29
(42,0%). O indice Kappa no final do tratamento foi de 0,165, que apesar de
significativo, foi baixo e classificado como tendo concordancia ruim. Assim houve
concordancia em apenas 63,8% dos casos em relacao a presenca de AIDS na

avaliagao clinico final, utilizando-se os mesmos critérios ja citados (tabela 4).

Tabela 4. Distribuicao de doentes com AIDS segundo os Critérios de Caracas e CDC
Modificado no inicio e final do tratamento. Hospital das Clinicas -UFPE, fevereiro de 2002 a

agosto de 2003.
Critério CDC
Critério Caracas Com AIDS Sem AIDS Total
N % n % n %o
Inicial*
Com AIDS 50 (72,4) 03 4,3) 53 76,8
Sem AIDS 07 (10,2) 09 (13,1) 16 232
Total 57 (82,0) 12 (17,4) 69 100,0
Final**
Com AIDS 05 (7,2) 01 (1,4) 06 8,7
Sem AIDS 24 (34,8) 39 (56,0) 63 91,3
Total 29 (42,0) 40 (58,0) 69 100,0

* Coeficiente Kappa = 0,554 (0,446; 0,662) p < 0,001
* *Coeficiente Kappa = 0,165 (0,078; 0,242)  p = 0,015

De acordo com o grafico abaixo, observa-se uma reducdo significativa de
positividade de AIDS em ambos os critérios apds o tratamento. Segundo Caracas,
na avaliagdo inicial 76,8% dos pacientes foram considerados com AIDS e no final
do tratamento o percentual foi de 8,7%, acontecendo de forma menos evidente no
CDC onde no inicio o percentual foi de 82,6% e no final 42% dos pacientes foram

classificados com AIDS (grafico 2).



Cuéllar MCC.  Fatores gue influcenciam resposta ao tratamento anti-retrovirdi...... RESULTADOS 32

100+ P <0,001* P <0,001*

N
E 80+
< ~
28 @
]
2 £ 4
z 2
-
g 20
[~

0,

Caracas Caracas CDC CDC
Critérios
* Diferenga estatisticamente significativa (p < 0,001)

Grafico 2. Percentual de pacientes com AIDS no inicio e final do tratamento anti-retroviral.
Hospital das Clinicas-UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de 2003.

Segundo o tempo de acompanhamento observa-se que ha uma elevagio
nos niveis de CD4" ao longo do tratamento, onde no inicio 38 (67,9%) dos
pacientes tinham niveis de CD4" abaixo de 200 cel/mm’. E no final dos 12 meses
63,2% apresentavam CD4" acima de 200 cel/mm’. Analisando este
comportamento pelo teste Qui-quadrado de tendéncia, houve uma tendéncia linear

significativa no aumento dos niveis de CD4 ao longo do tratamento (tabelas 5 e 06).

Tabela 5. Distribuicao de doentes com AIDS segundo niveis de CD#4 inicial e ap6s inicio de
tratamento anti-retroviral. Hospital das Clinicas -UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de 2003.

Niveis de CD4"(em cel/mm?)

Tempo de Menor que 200 De 2002350  Maior que 350 Total*
Acompanhamento n % n % n % n %
Inicial 38 67,9 13 232 05 8,9 56 100
4 meses 24 40,7 23 39,0 12 20,3 59 100
8 meses 21 41,2 21 41,2 09 17,6 51 100
12 meses 14 36,8 14 36,8 10 26,3 38 100

* Alguns pacientes nio possufam CD4* em diferentes momentos do seu acompanhamento. Yuwend = 8,82 p = 0,002
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Tabela 6. Distribuicio de doentes com AIDS segundo niveis de CD4 inicial e ap6s inicio de

tratamento anti-retroviral. Hospital das Clinicas -UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de 2003.

Niveis de CD4"(em cel/mm”)

Tempo de Menor que 200 Maior que 200 Total*
Acompanhamento n % n % n %
Inicial 38 67,9 18 321 56 100
4 meses 24 40,7 35 59,3 59 100
8 meses 21 41,2 30 58,8 51 100
12 meses 14 36,8 24 63,2 38 100

* Alguns pacientes nao possufam CD4* em diferentes momentos do seu acompanhamento

No inicio do tratamento o nivel médio de CD4" foi de 153,3 cel/mm’ e
ap6s 112 meses de terapia anti-retroviral, observou-se um aumento do nivel médio

de CD4" 271,8 cel/mm’ (tabela 7).

Tabela 7. Media dos niveis do CD4" inicial e ap6s inicio do tratamento anti-retroviral. Hospital

das Clinicas -UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de 2003.

Tempo de tratamento anti-retroviral Niveis de CD4" ( em cel/mm’)
Media Minimo  Maximo Desvio Padrao
Inicial 153,3 3,0 425,0 119,4
4 meses 240,6 41,0 637,0 1349
8 meses 236,4 54,0 570,0 129,6
12 meses 271,8 52,0 699,0 160,4

Comportamento semelhante ocorreu com a carga viral, onde no inicio do
tratamento apenas 2 (3,7%) tinham niveis indetectaveis, e no quarto més de
tratamento este percentual foi de 50 (86,2%) permanecendo até o final dos 12
meses de tratamento com estas frequéncias.

Houve uma tendéncia linear significativa na diminui¢cao da carga viral ao

longo do tratamento (tabela 8).
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Tabela 8. Distribuicao de doentes com AIDS segundo niveis de carga viral e tempo de

acompanhamento. Hospital das Clinicas, fevereiro de 2002 a agosto de 2003.

Niveis de Carga viral (em copias/ml)

Tempo de Menor que 400 400 a 10.000 Maior que 10.000 Total*
Acompanhamento n % n % n % n %
Inicial 02 3,7 07 13,0 45 83,3 54 100
4 meses 50 86,2 07 12,1 01 1,7 58 100
8 meses 46 85,2 04 7,4 04 7,4 54 100
12 meses 31 86,1 02 5,6 03 8,3 36 100

* Alouns pacientes nio possuiam carga viral em diferentes momentos do seu acompanhamento. Y 2yend = 68,4 < 0,0001
g P P s > >

No inicio do tratamento, 97,1% dos pacientes apresentava CD4" menor de
200 cel/mm’ e carga viral detectavel.

Ap6s um periodo de acompanhamento de até 12 meses nao houve
diferencas significativas nos petiodos pesquisados, porém no 12° meés a
significancia foi 5,2% o que mostra tendéncia a uma associa¢ao, ou seja, no final do
tratamento 95,4% dos pacientes tinham condi¢oes favoraveis caracterizadas pela

carga viral indetectavel e contagem de CD4" maior que 200 cel/mm?’ (tabela 9).
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Tabela 9. Relagao dos niveis de carga viral e niveis de CD4 dos doentes com AIDS segundo

tempo de acompanhamento. Hospital das Clinicas, fevereiro de 2002 a agosto de 2003.

Niveis de CD4"(em cel/mm®) *

Niveis de CV* Menos que 200 Maior que 200 Y p- valor
(em copias/ml) n % n %
Inicio do tratamento x’=022 P =0,640
Menor que 400 01 2.9 01 5,5
Maior que 400 33 97,1 17 94,5
4 meses de tratamento =042 p=0,700
Menor que 400 19 82,6 31 88,6
Maior que 400 04 17,4 04 11,4
8 meses de tratamento x>=0,51 p = 0,693
Menor que 400 15 78,9 26 86,7
Maior que 400 04 21,1 04 13,3
12 meses de tratamento v’ =459 p = 0,052
Menor de 400 09 69,2 21 95,4
Maior de 400 04 30,8 01 4,6

* Alguns pacientes nao possufam carga viral e CD4+ em diferentes momentos do seu acompanhamento.

O nivel médio da carga viral no inicio do tratamento foi 3595529

copias/ml, apés 12 meses de terapia observou-se uma diminui¢io da carga viral

média 4869 cépias/ml. (tabela 10).

Tabela 10. Media dos niveis da Carga Viral inicial e ap6s inicio do tratamento anti-retroviral.

Hospital das Clinicas -UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de 2003.

Niveis da Carga Viral (em cépias/ml)
Tempo de tratamento anti-retroviral

Media Minimo Miximo Desvio Padrio
Inicial 359552,9 80,0 1000000,0 319729,9
4 meses 4793,3 400,0 249000,0 32631,0
8 meses 23356,4 400,0 750000,0 111338,8

12 meses 4869,0 400,0 98000,0 18256,3
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Segundo o tempo da terapia anti-retroviral, observa-se que a partir de 4°

més de tratamento teve uma queda da carga viral e os CD4" foram aumentando

(grafico 3).
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Grafico 3. Evolucao do tempo de tratamento anti-retrovial em func¢ao da

contagem de células CD4+ e carga viral.

O esquema Anti-retroviral altamente ativo(HAART) mais utilizado nos
doentes com AIDS foi 2ITRN +1ITRNN totalizando 72,5% deles. Os 27,5%
restantes utilizaram 2 ITRN+ 1 IP (tabela 11).

Tabela 11. Distribuicdo dos pacientes com AIDS segundo o esquema Anti-retroviral Altamente

ativo (HAART). Hospital das Clinicas -UFPE, fevereiro de 2002 a de 2003

Esquema Anti-retroviral Potente n %
2ITRN + 1 ITRNN 50 72,5
2ITRN+1 IP 19 27,5

Total 69 100,0
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O esquema mais utilizado foi AZT+3TC+EFZ com uma percentagem de
42,0% (tabela 12).

Tabela 12. Distribuicio dos Pacientes com AIDS segundo o esquema anti-retroviral altamente

ativo (HAART) utilizado . Hospital das Clinicas -UFPE, Fevereiro de 2002 a agosto de 2003

HAART n %
AZT+3TC+EFZ 29 42,0
DA4T+3TC+EFZ 12 17,4
AZT+3TC+NFV 11 16,0
AZT+3TC+NVP 04 05,8
AZT+DDI+EFZ 04 05,8
Outros esquemas 09 13,0

Segundo as mudangas do regime terapéutico observa-se na tabela 13 que
dos 09 pacientes que iniciaram o primeiro esquema anti-retroviral, 22(31,9%)

mudaram para o segundo esquema e destes 5 (23,8 %)mudaram para o terceiro

esquema

Tabela 13. Evolucio do tratamento anti-retroviral segundo as mudangcas de regimento
terapéutico, nos doentes com AIDS. Hospital das Clinicas-UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de

2003
Regime anti-retroviral Mudanga Total
Sim Nio
n % n % n %o
1? esquema 22 31,9 47 68,1 69 100
2° esquema 05 238 16 76,2 21 100

3° esquema 00 0,0 05 100 05 100
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Segundo os tipos de mudangas do regime terapéutico no primeiro

esquema ou tipo mais trocado foi : AZT + 3TC + EFZ (tabela 14)

Tabela 14 Tipos de mudanca de regimento anti-retroviral nos doentes com AIDS. Hospital das

Clinicas-UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de 2003

1° Esquema anti-retroviral

2° Esquema anti-retroviral

3° Esquema anti-retroviral

DA4T + 3TC + NFV
AZT + 3TC + NVP
DA4T + 3TC + EFZ
AZT + 3TC + NFV
AZT + 3TC + NFV
AZT + 3TC + EFZ
AZT + 3TC + EFZ

D4T + 3TC + LPV/RTV

AZT + DDI + EFZ
AZT + 3TC + EFZ
AZT + 3TC + NFV
D4T + 3TC + EFZ
AZT + 3TC + EFZ
AZT + 3TC + EFZ
AZT + 3TC + EFZ
AZT + DDI + EFZ
AZT + 3TC + IDV
D4T + 3TC + EFZ
AZT + 3TC + EFZ
AZT + 3TC + EFZ
AZT + DDI + NFV

D4T + 3TC + EFZ

AZT + 3TC + LPV/RTV

D4T + 3TC + NFV
AZT + 3TC + NVP
DA4T + 3TC + NFV

AZT + 3TC + SQV/RTV
DA4T + 3TC + IDV/RTV + EFZ

AZT + DDI + NFV
DAT + 3TC + EFZ
AZT + 3TC + EFZ
DA4T + 3TC + NFV
AZT + 3TC + NVP
D4T + 3TC + EFZ
AZT + 3TC + NVP
DDI + AZT + EFZ
AZT + 3TC + NFV
D4T + 3TC + EFZ
AZT + 3TC + NFV
DA4T + 3TC + EFZ

AZT + DDI + SQV/RTV

AZT + 3TC + EFZ

AZT + 3TC + NFV

D4T + 3TC + NFV

AZT + 3TC + EFZ
AZT + 3TC + EFZ

Em relacio aos motivos das mudancas do tratamento anti-retroviral,

observa-se que no primeiro esquema 81,8% foi por efeitos colaterais dos

medicamentos e no segundo esquema houve igual percentual 40 % , tanto para

falha terapéutica como para efeitos colaterais dos medicamentos (tabela 15)
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Tabela 15 Motivos das mudangas do tratamento anti-retroviral, nos doentes com AIDS. Hospital

das Clinicas — UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de 2003

Motivos das mudangas Esquema anti-retrovirais
1° 2°
n % n %

Abandono por conta prépria 02 9,2 01 20,0
Falha terapéutica 01 45 02 40,0
Interacio medicamentoso 01 45 00 0,0
Efeitos colaterais dos medicamentos 18 81,8 02 40,0
Total 22 100 05 100

Em relacdo aos efeitos colaterais dos medicamentos, no primeiro esquema
observa-se que 20% tiveram nauseas, vomitos e sintomas dispépticos, igual
percentagem apresentaram anemia significativa, e no segundo esquema 50 %

apresentaram nauseas, vomitos e sintomas dispépticos (tabela 16)
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Tabela 16 Efeitos colaterais da terapia anti-retroviral nos doentes com AIDS. Hospital das

Clinicas — UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de 2003
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Efeitos colaterais dos

Esquema anti-retrovirias

medicamentos 1° 2°

n % n %
Nauseas, vomitos, sintomas dispépicos 05 20,0 02 50,0
Diarréia 02 8,0 00 00
Anemia significativa 05 20,0 01 25,0
Hepatite medicamentosa 01 4,0 00 00
Pancreatite 01 4.0 00 00
Neuropatia periférica 00 00 01 25,0
Rosh cutaneo 03 12,0 00 00
Tonturas 04 16,0 00 00
Hipotensao arterial 02 8,0 00 00
Insonia, delitios 02 8,0 00 00
Total 25 100 04 100

Apos 11 meses de inicio do tratamento anti-retroviral dois pacientes

faleceram um de acidose lactica e outro de pneumonia bacteriana, hipertensio

arterial sistémica (tabela 17).

Tabela 17 Doencas associadas ao 6bito e o tempo ap6s inicio de tratamento anti-retroviral, nos

doentes com AIDS. Hospital das Clinicas — UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de 2003

Doengas associadas

Tempo apés inicio do tratamento

anti-retroviral (em meses)

Osteomielite da clavicula esquerda, sepse
Pseumonia bacteriana, sespe

Sarcoma de Kaposi, Pneumonia bacteriana, anemia
Acidose lactica

Pneumonia bacteriana, hipertensao arterial sistémica

02
03
05
11
11
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Segundo o desfecho 69,6% foram favoraveis, onde 14 pacientes tiveram
destecho desfavoravel, e destes, 42,8% tinham eleva¢ao da carga viral, 35,6% foram
a 6bito, 21,4% tiveram aparecimento de doencas oportunista e 7,1 foi o percentual

de queda do CD4 maior de 20% e abandono do tratamento (tabela 18).

Tabela 18. Distribuicao de doentes com AIDS segundo desfecho do tratamento anti-retroviral

no Hospital das Clinicas - UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de 2003.

Desfecho do tratamento n %

Favorivel 48 69,6
Desfavoravel 14 20,3
Nao avaliavel 07 10,1

Desfechos desfavoraveis

Elevacio da Catga Viral (>10.000 Cépias/ml) 06 42,8
Obito 05 35,6
Aparecimento de Doencas Oportunista 03 214
Queda do CD4+ >20 % 01 7,1
Abandono do tratamento 01 7,1

Buscando associagoes entre as variaveis socio-demograficas com a falha
terapéutica, observa-se que, ndo houve diferenca significativa entre o sexo
masculino ou feminino. Em relagao a faixa etaria, observa-se que a distribuigao foi
semelhante nos grupos com ou sem falha do tratamento. A escolaridade, a renda
individual, a renda familiar o local de residéncia e a ocupa¢io no momento da

consulta também ndo se mostraram associados com a falha terapéutica (tabela 19).
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Tabela 19. Distribuicao de doentes com AIDS segundo relagao das condi¢oes socio- econdémicas

e demograficas com falha terapcutica. Hospital das Clinicas — UFPE, fevereiro de 2002 a agosto

de 2003.

Falha terapéutica*

Sim Nio . p-valor
n % n %
Sexo 0,07 0,793
Masculino 09 64,3 29 60,4
Feminino 05 35,7 19 39,6
Faixa etaria (em anos)
Menor de 30 03 21,4 10 20,8 0,33 0,847
30 a 39 06 429 17 35,4
40 e mais 05 35,7 21 43,8
Escolaridade (em anos)
Nenhuma 00 0,0 02 4,3 6,47 0,090
Del1a3 04 28,6 06 12,8
De4a?7 05 35,7 19 40,4
8 e mais 05 35,7 20 42,6
Renda familiar
(em salario minimo)
Até 2 07 50,0 24 50,0 0,66 0,717
Mais de 2a 5 05 35,7 13 27,1
Mais de 5 02 14,3 11 229
Renda individual
(em salario minimo)
Nenhuma 03 21,4 12 25,0 4,56 0,207
Até 2 07 50,0 24 50,0
Maisde 225 04 28,6 05 10,4
Mais de 5 00 0,0 07 14,6
Local de residéncia
Recife 04 28,6 22 45,8 3,83 0,147
Regido metropolitana 09 64,3 17 35,4
Demais regices 01 7,1 09 18,8
Ocupagio no momento
da consulta
Empregado 05 35,7 17 35,4 0,40 0,819
Desempregado 03 21,4 14 29,2
Aposentado 06 429 17 354

* 7 pacientes foram excluidos por que nao possuiam dados de carga viral e CD4+ .
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De acordo com a falha terapéutica e os critérios de Caracas e CDC no
inicio do tratamento, nio houve associagao significativa com o fato do paciente
estar com AIDS (tabela 20). Analisados no final do tratamento em ambos os
critérios observa-se uma maior prevaléncia de AIDS entre os pacientes com falha

terapéutica, como era de se esperar (tabela 21).

Tabela 20. Distribuicao de doentes com AIDS segundo relagio do critério de Caracas e CDC
modificado no inicio do tratamento com falha terapéutica. Hospital das Clinicas -UFPE,
fevereiro de 2002 a agosto de 2003.

Falha terapéutica

Critério no inicio Sim Naio Y p-valor
Do tratamento n % n %
Critério de Caracas 2,47 0,158
Com AIDS 13 92,8 35 72,9
Sem AIDS 01 7,2 13 271
CDC
Com AIDS 13 92,8 38 79,2 1,39 0,429
Sem AIDS 01 72 10 20,8

Tabela 21. Distribuicio de doentes com AIDS segundo relagao do critério de Caracas e CDC
modificado no final do tratamento com falha terapéutica. Hospital das Clinicas -UFPE, fevereiro
de 2002 a agosto de 2003.

Falha terapéutica

Critério no final Sim Nio Y p-valor
Do tratamento n % n %
Critério de Caracas 22,7 0,000
Com AIDS 06 42,8 00 0,0
Sem AIDS 08 57,2 48 100,0
CDC
Com AIDS 10 71,4 17 354 5,72 0,037

Sem AIDS 04 29,6 31 64,6
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Em relagao a duracdo do tratamento observa-se que a maior freqiiéncia de
talha, ocorreu antes de 1 ano (78,6%) e a menor parcela dos que falharam (21,4%),
tinham tempo de tratamento superior a 12 meses (tabela 22). Em relacao ao grupo
de drogas nao existe associa¢ao entre o esquema utilizado e a falha terapéutica. A

mudanca do regime nao foi associada com a falha.

Tabela 22. Distribui¢ao de doentes com AIDS segundo a duracdo do tratamento e grupo de
drogas com a falha terapéutica. Hospital das Clinicas - UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de
2003.

Falha terapéutica

Sim Nio Y p-valor
n % n %o
Duragido do tratamento 3,60 0,057
Menos de 12 meses 11 78,6 24 50,0
Mais de 12 meses 03 21,4 24 50,0
Grupo de drogas 1,68 0,167
2TTRN + 1 ITRNN 08 57,1 36 75,0
2ITRN + 1 IP 06 42,9 12 25,0
Mudanga de regime
Sim 06 42,9 13 27,1 1,27 0,327
Nao 08 57,1 35 72,9

Obs.: dos 69 paciente foram excluidos 7 por nao terem dados suficientes.
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A boa adesao ao tratamento nao resultou em diferencas nas falhas ao
tratamento. Em torno de 77,1% tiveram boa adesio. Como também a categoria de

exposi¢ao nao foi associado com falha (tabela 23).

Tabela 23. Distribuicao de doentes com AIDS segundo relacao dos fatores clinicos com a falha

Terapéutica. Hospital das Clinicas -UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de 2003.

Falha terapéutica

Fatores clinicos Sim Naio o p-valor
n % n %
Adesio ao tratamento 2,17 0,178
Boa 08 57,1 37 77,1
Ma 06 429 11 22,9

Categoria de exposi¢do

Homossexual 02 14,3 10 20,8 0,76 0,684

bl

Bissexual 04 28,5 09 18,8

Heterossexual 08 57,2 29 60,4
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A introducdo da terapia anti-retroviral altamente ativa (HAART) tem
revolucionado a evolucio da imunodeficiéncia induzida pelo HIV(AIDS), com
intensa redu¢ao da mortalidade e do aparecimento de doengas oportunistas.
(PALELLA, et al.1998; BARTLETT, et al. 2001). Entretanto, ainda nao se conhece
bem o resultado desses tratamentos nas regides em desenvolvimento, onde fatores
como a pobreza, o baixo nivel cultural e a dificuldade de acesso aos servigos de
atendimento médico podem influenciar no desfecho do tratamento. Assim
considerou-se que o acompanhamento prospectivo de pacientes atendidos num
servico de referéncia ao atendimento de pacientes com HIV/AIDS, situado em
Recife-PE para onde drenam grande nimero de doentes residentes no interior do
estado pode ser representativo da situacao no Nordeste brasileiro.

Na observagao aqui realizada obteve-se uma taxa de desfechos favoraveis
de 69,6%, comparavel ao trabalho de d” Arminio Monforte, realizado em Mildo, na
Italia em 1998, que resultou em 70% de efetividade utilizando como fracasso o
6bito, a descontinuidade ou o aparecimento de doencas oportunistas (ARMINTO,
et al.1998). Ja o trabalho de revisiao sistematica de estudos contendo esquemas de
trés drogas com I'TRNN ou IP realizado por Bartlett em 2001, mostrou sucesso de
apenas 64% em 12 meses, entretanto ele utilizou como critério de sucesso a carga
viral indetectavel, abaixo de 50 cépias, ou seja um critério bem mais rigoroso
(BARTLETT, et al.2001).

Em um trabalho de coorte observacional HOPS realizado em oito cidades
dos EUA, que incluira pacientes atendidos entre janeiro de 1994 a julho de 2000,
com HAART com uma media de acompanhamento de 11.8 meses, observou-se
sucesso em 49,0% dos pacientes, tendo-se sido definido como critério de sucesso, a
diminuicao da carga viral em pelo menos 1 log,, ou com carga viral indetectavel,
contagem de células CD4"estavel ou ascendente. Sucesso durivel era uma boa

resposta que durava pelo menos 12 meses consecutivos ( PALELLA, et al. 2002 ).
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Um trabalho realizado no Sul do Brasil por Silveira, estudando 322
pacientes demonstrou que apenas 48% tiveram desfecho favoravel, determinado
por carga viral < 80 cépias/ml (SILVEIRA, et al.2002).

Assim, diante dos achados da literatura , observa-se que os resultados aqui
obtidos mostram ndo haver grande diferenca, apesar das gritantes diferencas
socioculturais observados entre as diversas regioes.

Apesar do desfecho favoravel encontrado na maioria dos casos, ainda foi
significativo o numero de 6bitos entre os pacientes estudados, 8,1%(5/62). O
Ministério da Saude do Brasil notificou 3935 6bitos durante o ano 2001 e 1423
6bitos para o ano de 2002, dados preliminares até 31 de dezembro de 2002
(www.aids.gov.br).

Por outro lado, um estudo do grupo Suico sobre HIV realizado entre
tevereiro de 1999 e marco de 2000 com 272 pacientes, encontrou 1% de 6bitos
(FRIEDL, et al. 2001. Varias podem ser as causas suspeitadas para o ocorrido tais
como o diagndstico tardio, também observado pela média do CD4™ inicial, bastante
baixa e o acesso precario aos Servigos de Saude.

A faléncia virolégica obtida neste trabalho de 9,6% "foi comparavel com a
encontrada no estudo Suico sobre HIV publicado em 2001. Neste foram estudados
272 pacientes virgens de tratamento que iniciaram o HAART, com trés drogas e
ap6s 12 meses de tratamento apenas 8% dos pacientes apresentaram faléncia
virolégica. O critério para caracterizar esta faléncia virologica foi bem mais rigoroso
do que o utilizado no presente trabalho. Eles utilizaram uma tnica medigao = 400
copias/ml de RNA do HIV, depois de ter atingido uma carga viral abaixo desse
limite (FRIEDL, et al. 2001).

Por outro lado, o trabalho de Li et al.,(1998) realizado na Franca com 20
pacientes acompanhados durante 12 meses e recebendo regimes de trés drogas com

ITRNN ou com IP, resultou em 50% de faléncia virolégica, considerando carga

viral acima de 200 cépias /ml (LI, et al.1998).
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Analisando-se os resultados da faléncia virologica encontrados na pesquisa,
pode-se dizer que nao foram piores do que aqueles obtidos na Suica e nem
melhores do que os achados na Franca, vale salientar que os critérios foram mais
rigorosos deste ultimo pais.

A queda da carga viral para valores menores que 400 cépias de RNA/ml,
ocorreu em 86,2% dos pacientes a partit do 4° més do inicio da HAART e
manteve-se assim durante os 12 meses, comparavel com o estudo do grupo Suico
utilizando HAART. O tempo para atingir a carga viral <400 cépias/ml e de 50
copias /ml foi de 2 meses no grupo com o efavirenz e de 3 meses para o grupo
com IP, e ao final dos 12 meses , 92% dos pacientes tratados com efavirenz e 70 %
dos tratados com IP, atingiram carga viral < 400 copias/ml.(FRIEDL, et al. 2001).
Os resultados mostram percentagem de sucesso virologico semelhante aos
encontrados neste trabalho.

Quanto ao aparecimento de doencgas oportunistas apés 6 meses da HAART,
observou-se que um paciente apresentou tuberculose extra-pulmonar disseminada,
em outro houve reativagio do sarcoma de Kaposi, e um terceiro apresentou
toxoplasmose cerebral, apés 9 meses totalizando 3 dos 62 estudados ou seja 4,8%.
Comparavel ao trabalho de Palella realizado na USA, em 1998 , que estudou 1255
pacientes em oito cidades norte-americanas de 1994 a janeiro de 1997, onde se viu
que a incidéncia das principais infeccbes como a pneumonia por Preumocystis carinni,
a doenca pelo complexo Mycobacterium — avium intracelular, e retinite por
Citomegalovirus tiveram uma redugao de 21.9% por 100 pessoa-anos em 1994 para
3,7% por 100 pessoas anos em 1997 (PALELLA, et al 1998).

O estudo HOPS realizado nos Estados Unidos da América, com 1769
pacientes, vistos de janeiro de 1994 a junho de 2000, observou-se uma diminui¢ao
substancial nas taxas de mortalidade por infec¢oes oportunistas ( pneumonia por
Pnenmocystis - carinii, infecao pelo complexo Mycobacterium avium, doenga pelo
Citomegalovirus). Ainda no estudo de HOPS foi demonstrado que os pacientes com

contagem de células CD4" <100 cel/ml, antes do uso difundido do em uso de
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HAART tinham uma taxa de 29.5 mortes/100 pessoa/ano, a qual teve uma
reducio importante apdés o uso do HAART, passando a 4,4 mortes /100
pessoas/ano durante o primeiro trimestre de 2000. Houve um declinio igualmente
importante nas taxas de infecgoes oportunistas nesses mesmos periodos de tempo (
PALELLA, et al. 2002) .

Assim, diante de todos esses achados observa-se resultados bastante
proximos aos encontrados na literatura.

O aumento de CD4 foi de cerca de 87 células nos primeiros 4 meses a 8
meses ¢ de 118 células em 12 meses. O valor médio inicial foi de 153 cél/mm?’. A
revisdo sistematica de trabalhos avaliando individuos em uso de HAART realizado
por Bartlett, mostrou um aumento médio de 123 células em 6 meses e 160 células
em 12 meses, discretamente maior que o obtido neste estudo, entretanto cabe
ressaltar que a média do CD4 inicial no trabalho de Bartlet era de 375 células
(BARTLETT, et al. 2001), o que pode ter influenciado nesta diferenca.

Dos 69 pacientes estudados, 22 (31%) necessitaram troca de esquema anti-
retroviral para um 2° esquema e 5 (23,8%) para o terceiro esquema e nio foi
associada com a falha terapéutica . A principal causa de troca foram os efeitos
colaterais dos medicamentos (81,8%). No estudo Suico dos 272 pacientes avaliados,
140 (51%) pacientes trocaram de esquema, 28% deles devido a intolerancia ao
medicamento (FRIELD, et al. 2001)

Um trabalho realizado no Sul do Brasil por Silveira, estudando 322
pacientes demostrou que 41% mudaram de regime e nio se encontrou associa¢ao
entre carga viral indetectavel e mudanca de regime e 39,2% tiveram efeitos adversos
dos medicamentos. Os efeitos colaterais mais freqlientes eram sintomas
gastrointestinais, instabilidade de humor e pensamento e mudancas de
comportamento, sintomas neurolégicos e dor de cabeca (SILVEIRA, et al. 2002).
Num trabalho de Medeiros realizado na cidade de Sao Paulo- Brasil, estudando 120
pacientes, observou-se que as razoes principais para mudanga de regime terapcutico

foram intolerancia aos medicamentos (22,5%), auséncia de resposta virologica
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(22,5%). Por outro lado, 21 entre 35 pacientes que fracassaram na terapia tripla
interromperam tratamento devido a intolerancia ou descontinua¢ao (MEDEIROS,
et al. 2002) Observa-se, assim, uma menor percentagem de mudanga de regime
terapéutico no presente estudo, comparado ao ocorrido nos outros estudos.

Dos 69 pacientes estudados 50 (72,5%) utilizaram 2 ITRN + 1 ITRNN e
19 (27,5%) utilizaram 2 ITRN + 1 IP, sendo o esquema mais utilizado AZT+3TC
+ EFZ (42,0%) e neste trabalho nido se encontrou associagao entre o esquema
utilizado e a falha terapéutica, provavelmente pelo curto periodo de tempo o por se
tratar de uma mostra pequena. J4 num estudo de coorte observacional de trés
bancos de dados, realizado na cidade de Texas, USA, no ano 2002, contendo 1078
pacientes que iniciaram regimen com trés drogas anti-retrovirais, 523 pacientes
contendo regime com NVP e 555 pacientes contendo regime com EFV, os
pacientes tratados com NVP tiveram um tempo mais curto para o fracasso de
tratamento (11 meses vs. 21 meses), regimes anti-retrovirais contendo EFV eram
associados com resultado clinico superior (KEISER, et al. 2002).

Enquanto no trabalho de revisao sistematica e meta- analise, realizado na
cidade de Tourcoing, na Fran¢a no 2004, que compara a eficacia clinica de regimes
anti-retrovirais triplos, baseados em dois ITRN e um inibidor de protease ou um
ITRNN (nevirapine ou delaverdine), ou com dois ITRN, em 6785 pacientes,
observou-se que a terapia triplo era mais efetiva que a terapia dupla. O efeito era
pronunciado para regimes contendo inibidor de protease, mas nao significativo
para regimes com ITRNN. Comparacio indireta dos dois regimes isto é 2 ITRN +
1 IP ou 2 ITRN + 1 ITRNN mostrou-se favoravel ao contendo IP
(YAZDANPANAH, et al. 2004). Por outro lado, no trabalho de revisao sistematica
de estudos contendo terapia de combinacao tripla com 2 ITRN e um dos seguintes
medicamentos: IP (triplo), ITRNN (triplo), ou um terceiro I'TRN (triplo) em 3257
pacientes, nao houve diferenca entre as classes de medicamentosas o esquema mais
freqiientemente usado foi AZT+ 3 TC +IDV, o que reflete o principal inibidor de
protease daquele periodo (BARTLETT. et al. 2001)
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Aderéncia é um processo influenciado por diversos fatores desde o nivel
de escolaridade, fatores sécio-economicos, parametros clinicos (CARVALHO, et
al. 2003), efeitos colaterais dos medicamentos, ou numero de doses diarias
(SILVEIRA, et al. 2003). Neste trabalho a adesao ao tratamento niao teve uma
relacdo estatisticamente significativa com a falha terapéutica (p=0,178). Em torno
de 77,1% dos pacientes tiveram boa adesio, provavelmente por se tratar de uma
mostra pequena de pacientes acompanhados por um curto espago de tempo.
Comparavel com o trabalho de Carvalho, realizado na cidade de Brasilia, Brasil, em
1999-2000, estudando 150 pacientes, utilizou como critério dois pontos de corte
como boa aderéncia : a tomada de pelo menos 80% ou de 95% da medicacdo
conforme a prescri¢cao e observou-se que a média de aderéncia foi 85,8%, e nao se
encontrou associacao entre niveis de aderéncia e as variaveis laboratoriais da
evolugio da carga viral e do CD4", nem com os parametros clinicos (CARVALHO,
et al. 2003).

Porém no trabalho de Silveira estudando 322 pacientes, encontrou que o
preditor mais importante de carga viral final indetectavel era o nivel de aderéncia de
tratamento, sendo 19% para menos que 60% de aderéncia e aproximadamente 60%
para aderéncia maior que 80% (SILVEIRA, et al. 2002). Ja no trabalho de Paterson,
realizado na cidade de Pennsylvania, nos Estados Unidos da América, em
2000,estudando 99 pacientes tratados com inibidor de protease, a aderéncia era
medida usando um dispositivo microelectronico que monitorava o frasco dos
medicamentos. Fracasso virologico foi documentado em 22% de pacientes com
aderéncia de 95% ou maior, 61% desses com 80% a 94.9% de aderéncia, e 80%
desses com menos de 80% de aderéncia (PATERSON, et al. 2000). No trabalho
realizado na cidade de Belo Horizonte, Brasil, em1999, estudando 120 pacientes,
foram considerados aderentes 89 pacientes (74%) e no grupo dos nao aderentes a
maioria apresentavam carga viral detectavel, mas essa diferenca nio foi

estatisticamente significativa (LIGNANI, et al. 2001).
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Segundo dados do Programa Nacional de DST e AIDS, desde o inicio da
década de 80 até setembro de 2003, o Ministério da Saude do Brasil notificou
277.154 casos de AIDS no Brasil. Deste total, 197.340 casos foram verificados em
homens e 79.814 em mulheres. No ano de 2003, foram notificados 5.762 novos
casos da epidemia e, desses, 3.693 ocorreram em homens enquanto 2.069 em
mulheres, mostrando que, atualmente, a epidemia cresce mais entre as mulheres.
Outro dado ¢é a crescente incidéncia da AIDS na faixa etaria de 13 a 19 anos
(adolescentes) do sexo feminino. Tal fato pode ser explicado pelo inicio precoce da
atividade sexual em relacdao aos adolescentes do sexo masculino, normalmente com
homens com maior experiéncia sexual e mais expostos aos riscos de contaminacao
(www.aids.gov.br).

No presente trabalho c sexo, e a faixa etaria, ndo se relacionaram com a
talha terapéutica, porém a maior parte (64,3%) dos pacientes que falharam eram do
sexo masculino e 42,9% apresentavam idade entre 30 a 39 anos. Ao contrario do
trabalho de Carmody, realizado na cidade de Rio de Janeiro, Brasil, que incluia 67
pacientes atendidos entre janeiro e junho do ano 2000, em uso de terapia anti-
retroviral, o qual utilizou como critério de insuficiéncias de medicamentos, a falta
de medicamento por um periodo maior de um de Imés durante um ano.

Insuficiéncias de medicamentos eram associadas com sexo feminino (43,5%), tendo

> 1 hospitalizacao 37,5%, em regime da terapia anti-retroviral altamente ativa, mas
nao era associado com idade (CARMODY, et al. 2003). Ja no trabalho de Silveira,
estudando 322 pacientes, em uso da terapia anti-retroviral, este encontrou uma
maior percentagem (58,5%) de carga viral indetectavel nos pacientes maiores de 44
anos, quando comparado com os jovens abaixo de 25 anos. O sexo neste estudo
nao se relacionou com carga viral indetectavel (SIVEIRA, et al. 2002).

A categoria de exposicao nao foi associada com falha terapéutica, porém
57,2% dos que falharam foram heterossexuais. De acordo com os dados do

Ministério da Saide do Brasil a principal categoria de transmissao entre os homens
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¢ a sexual que corresponde a 58% dos casos de AIDS, com maior prevaléncia nas
relagcoes heterossexuais, que é de 24%.

Neste trabalho a escolaridade e renda nao se encontraram relacionada com
talha terapéutica, provavelmente por ser uma mostra pequena de pacientes. Porém
nos pacientes que falharam 35,7% tinham de 4 a 7 anos de estudo e outro 35,7%
tinham mais de 8 anos de estudo, 50% dos pacientes tinham renda familiar até dois
salarios minimos.

Os achados deste estudo sugerem que: para otimizar a eficacia da terapia
anti-retroviral, ¢ necessario o uso de esquemas com menos efeitos colaterais e um
detalhamento minucioso e constante sobre o tratamento.

Diante disso, para melhorar a qualidade de vida do paciente e ou
comprimento da medicacio deveriam ser escolhidos regimes com um nuimero
reduzido de doses e com poucos efeitos adversos.

Portanto, também ¢ necessario esquema anti-retrovirais mais potentes,
naqueles pacientes com doengca definidora de AIDS avancada para efetivar a terapia
anti-retroviral, pois a mortalidade precoce foi uma importante causa de falha

terapéutica.



7 CONCLUSOES
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Nas condi¢oes de trabalho em que foi realizada a presente pesquisa,
concluiu-se:

¢ A terapia anti-retroviral altamente ativa foi efetiva em 69,6 % dos
pacientes virgens de tratamento concordando com os dados da literatura;

¢ Observou-se um aumento significativos nos niveis de CD4" e uma
diminui¢do da carga viral com a utilizagio da terapia anti-retroviral
potente;

¢ A proporcao de pacientes que necessitaram de troca de anti-retrovirais foi
de 31,9% e a frequéncia de efeitos colaterais foi de 81,85 %no primeiro
esquema anti-retroviral;

¢ As condi¢bes socioeconomicas, demograficas clinicas, imunoldgicas,
viroloégicas e esquemas terapceuticos utilizados ndo se mostraram

associadas a falha terapéutica neste curto periodo de observagao.
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ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Nome da pesquisa: Fatores que Influenciam a Resposta ao Tratamento Anti-retroviral e

Evolugao da Resisténcia nas Falhas Terapéuticas no Hospital das Clinicas da UFPE.

Pesquisador Responsavel: Morena Cecilia Chiquillo Cuéllar

Eu, paciente abaixo assinado, atendido no ambulatério de DIP-AIDS do Hospital das
Clinicas, concordo em participar voluntariamente desta pesquisa sobre a resisténcia primaria aos
medicamentos para AIDS .Sei que a razao deste estudo ¢ saber qual o percentual de pacientes que
vao iniciar o tratamento para AIDS. e depois de um ano de tratamento se avaliara a resisténcia
dos medicamentos que eu estou tomando .

Por vontade, propria vou participar deste trabalho.

Admito Ter sido esclarecido sobre as perguntas que serdo feitas e do procedimento onde
sera retirado uma mostra de sangue de uma veia para a realiza¢do do teste de resisténcia aos
medicamentos para AIDS. Estou cinte de que serdo utilizados materiais descartaveis na coleta de
sangue, o que diminui os riscos de contaminagao.

Fui informado dos Beneficios que esta pesquisa podera trazer. Admito que todas as
minhas duvidas foram esclarecidas pelo médico responsavel por esta pesquisa. Fui informado
também que, da apresentagao dos resultados da pesquisa ,nao serdo vinculados dados que possam
me identificar como participante da mesma.

Sei que tenho a liberdade de retirar meu consentimento a qual quer momento e deixar de
participar do estudo, sem que isso traga prejuizo para mim.

Visto que anda tenho contra a pesquisa, concordo em assinar o presente termo de
consentimento.

Recife, / /

Assinatura do paciente.

Assinatura do responsidvel pelo paciente quando este for
menor de idade

Assinatura do pesquisador.

Testemunha 1

Testemunha 2
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ANEXO 2

Evolugao do tratamento anti-retroviral nos doentes com AIDS. Hospital das Clinicas —

UFPE, fevereiro de 2002 a agosto de 2003

Desfecho do tratamento n %
Favoravel 48 69,6
Desfavoravel 14 20,3
Nio avaliavel 07 10,1

Desfecho desfavoravel

FJA apresentou tuberculose extra-pulmonar disseminada apds 6 meses de tratamento anti-
retroviral.

SMS apresentou reativagao do Sarcoma de Kaposi apds 6 meses de tratamento anti-retroviral.
HLS teve elevacio da carga viral (53,000 cépias/ml) apos 8° més de tratamento.

AMS apresentou queda dos CD4 + >20% e elevagao da carga viral (293,000 cépias/ml) apos 8
meses de tratamento.

IFG apresentou clevacao da carga viral (98,000 copias/ml) apds 12 meses de terapia anti-
retroviral.

EAS teve persisténcia da carga viral (750.000 cépias/ml) apds 8 meses de tratamento anti-
retrovial e toxoplasmose cerebral apos 9 meses de tratamento.

JSS parou ou tratamento por conta propria aos 12 meses de terapia.

TPT teve elevagao da carga viral apos 12 meses de tratamento.

GAPS teve persisténcia da carga viral inicial no 4° més de terapia e no 8° més permaneceu
elevada.

ECS 6bito.

RAR 6bito

AAS 6bito

MLL 6bito

SJS 6bito
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ANEXO 3
Pac. N°RG | Sexo | Idade CD4 Carga viral Esquema 2° Esquema | 3° Esquema Tempo Desfecho | Doenga
HC (anos) | (cel/mmb3) (cépias/ml) Anti-retroviral Anti- Anti- de acom- oportu-
Inicial retroviral retroviral | panhamento nista
(em meses)
Inicial | Final | Inicial Final
JDP 1517192-8 M 36 125 89 - <400 2ITRN+1ITRNN | 2ITRN+1ITRNN — 17 Favoravel —
LMM 1506125-1 M 43 13 584 8600 <400 2ITRN+1ITRNN — — 13 Favoravel —
PBC 1511195-0 M 35 61 142 480000 <400 2ITRN+1ITRNN — — 17 Favoravel —
IFG 1513691-0 M 36 28 52 760000 98000 2ITRN+1IP — — 18 Elevacio da —
CV > 10,000

copia/ml
SSIT 1510623-9 M 34 353 290 750000 <400 2ITRN+1IP — — 18 Favoravel —
RFO 1508637-8 M 38 77 88 150000 <400 2ITRN+11IP — 13 Favoravel —
SAF 1516836-6 F 36 191 226 840000 <400 2ITRN+1ITRNN — — 19 Favoravel —
SVCH 1516539-1 F 39 82 287 57000 <400 2ITRN-+1ITRNN | 2ITRN+1ITRNN [ 2ITRN+1ITRNN 17 Favoravel —
VTS 1488006-2 F 45 69 270 671000 <400 2ITRN-+1ITRNN — — 14 Favoravel —
APS 1508676-9 F 23 37 - 180000 - 2ITRN+1ITRNN — 12 Nio —

Avalidvel
DSBM | 1008287-0 M 38 362 377 1000000 <400 2ITRN+1ITRNN 2ITRN + IP — 18 Favoravel Tuberculose

pleural e
ganglionar
disseminada
TPT 1513630-8 M 16 59 150 13000 52900 2ITRN+1ITRNN — 18 Elevacio da —
CV > 10,000

copia/ml

JDSL 1499946-9 F 29 160 263 80 <400 2ITRN+1ITRNN — 15 Favoravel —




Cuéllar MCC.  Fatores que influcenciam resposta ao tratamento anti-retroviral...... ANEXOS 67
EO 1511306-5 M 43 18 158 590000 <400 2ITRN+1ITRNN — — 16 Favorivel —
FFS 1517344-0 M 44 167 203 - <400 2ITRN+1ITRNN | 2ITRN+1ITRNN — 14 Favoravel —
ALMR | 1522839-3 M 24 174 354 110000 <400 2ITRN-+1ITRNN — — 15 Favoravel —
AMLF [ 1512104-1 F 36 311 412 245000 <400 2ITRN+1ITRNN — — 08 Favoravel —
ALS 1521489-9 M 24 223 304 5190 967 2ITRN-+1ITRNN — — 14 Favoravel —
NCA 1504148-0 F 33 396 699 11000 <400 2ITRN+1ITRNN 2ITRN+1IP 2ITRN+1ITRNN 16 Favoravel —
AMS 1519936-9 F 24 - 206 - <400 2ITRN-+1ITRNN — — 14 Favoravel —
JCN 1162344-1 F 29 452 - 704 - 2ITRN+1ITRNN — — 09 Nio avalidvel —
MLS 1528674-1 F 54 397 666 220000 - 2ITRN-+1ITRNN — — 12 Favoravel —
MLL 1525657-5 M 48 35 - 750000 <400 2ITRNA+1ITRNN — — 11 Obito por —

acidose
lactica
SPF 1525276-6 M 40 - 132 - 10500 2ITRN+1IP — — 12 Favoravel —
FAS 1527197-4 M 25 07 112 25300 <400 2ITRN+1ITRNN | 2ITRN+1ITRNN — 13 Favoravel —
ECS 1526787-9 M 42 09 - 525000 - 2ITRN+11IP — — 05 Obito —
COS 1528714-7 M 59 - 517 - <400 2ITRN+11IP — — 13 Favoravel —
SMS 1526505-1 M 41 - - 03 - 2ITRN+11IP — — 13 Falha Reativacao
terapéutica. | do sarcoma
de Kaposi

JBS 1272362-8 M 43 - 130 - <400 2ITRN+1IP 2ITRN+11IP 2ITRN+11IP 12 Favoravel —
MJS 1528546-0 F 24 11 89 130000 <400 2ITRN+1ITRNN — — 12 Favorivel —
JLS 1396572-2 M 36 274 498 33600 <400 2ITRN-+1ITRNN — — 12 Favoravel —
EAM 1306862-3 F 45 25 152 521 <400 2ITRN+1ITRNN — — 12 Favoravel —
JSPN 1118965-2 M 59 248 151 1470 531 2ITRN+1IP 2ITRN+1IP — 13 Favoravel —
JSS 1524683-9 M 39 191 - 750000 - 2ITRN+1ITRNN — — 12 Abandono —

do
tratamento
MGL 1529215-6 F 41 101 165 | 395000 - 2ITRN+1ITRNN — — 12 Favoravel —
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FJA 1423043-2 M 32 - 259 - <400 2ITRN+1IP 2ITRN+1ITRNN | 2ITRN+1ITRNN 11 Falha terap. | Tuberculose
extrapul-
monar
disseminada
ISA 1531145-2 M 39 238 377 | 129000 <400 2ITRN+1ITRNN — — 12 Favoravel —
JBV 1533386-3 F 50 09 186 | 750000 <400 2ITRN+11IP 2ITRN+11P — 12 Favoravel —
JCAS 1539949-0 M 30 225 229 <400 <400 2ITRN+1ITRNN — — 09 Favoravel —
VJCL 1474259-0 M 31 238 340 | 131000 <400 2ITRN+1ITRNN — — 09 Favoravel —
CBB 1516558-8 M 32 199 - - - 2ITRN+1ITRNN 2ITRN+11P — 15 Naio avaliavel —
LEVC 15232005 M 56 209 330 | 750000 <400 2ITRN+1ITRNN — — 08 Favoravel —
JCN 1518319-5 M 20 170 263 | 665000 <400 2ITRN+1IP — — 11 Favoravel —
AMAS | 1524412-7 F 56 133 - 619 - 2ITRN-+1ITRNN — — 11 Obito —
RSF 1528733-0 M 34 - 318 - <400 2ITRN+1ITRNN | 2ITRN+1ITRNN — 12 Favoravel —
EMS 1521238-1 M 35 256 237 2970 <400 2ITRN+1ITRNN — — 16 Favoravel —
AAS 1520106-1 M 50 - 85 - <400 2ITRN+1ITRNN 2ITRN+11IP — 16 Favoravel —
JRAS 1130492-3 M 37 91 443 15000 <400 2ITRN+1ITRNN 2ITRN+1IP — 15 Favoravel —
MBS 153699 M 36 — — — — 2ITRN+11P 2ITRN+1ITRNN — 08 Nio avalidvel —
ICM 1527304-6 F 33 142 209 | 750000 <400 2ITRN+1ITRNN — — 12 Favoravel —
RAR 1512976 M 37 03 — 750000 — 2ITRN+11IP 2ITRN+1ITRNN 2ITRN+11IP 02 Obito —
+ 1IP

JLA 1540492-2 M 27 46 352 | 646000 <400 2ITRN+1IP — — 08 Favoravel —
JGS 1528318-1 M 45 153 331 | 750000 <400 2ITRN+1IP — — 13 Favoravel —
EAS 1537963-7 M 31 217 — 97400 — 2ITRN+1ITRNN — 08 Naio valiavel

VFA 1542399-4 M 50 - 211 | 189000 - 2ITRN+IP — — 10 Favoravel —
HLS 1544638-2 M 28 305 291 | 700000 53000 2ITRN+1ITRNN — — 10 Elevacio da —

CV > 10,000
copia/ml
MCS 1353392-0 F 35 - - - - 2ITRN+1ITRNN — — 07 Naio avaliavel —
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EAS 1523151-3 M 36 64 - 750000 - 2ITRN+1ITRNN 2ITRN+IP 2ITRN+IP 10 Elevagio da | Toxoplasmo-
CV > 10,000 | se cerebral
copia/ml
GAPS 1545787-2 M 59 51 56 750000 3050 2ITRN-+1ITRNN — — 09 Elevagio da —
CV > 10,000
copia/ml
M]JSF 1531294-7 M 42 16 93 464000 <400 2ITRN+1ITRNN — — 10 Favoravel —
ECC 1538163-9 M 38 23 - 209000 - 2ITRN+11IP — — 08 Naio avaliavel —
SJS 1546358-9 M 39 - - - - 2ITRN+11IP — — 03 Obito —
MVGN | 1527668-1 F 29 307 428 | 484000 <400 2ITRN-+1ITRNN — — 10 Favoravel —
JSM 1521806-1 F 43 107 203 | 589000 <400 2ITRN+11P 2ITRN-+1ITRNN — 12 Favoravel —
MJF 1512243-9 M 44 115 380 | 208000 - 2ITRN+1ITRNN | 2ITRN+1ITRNN — 13 Favoravel —
AMS 1524220-5 F 25 333 254 | 204000 293000 2ITRN+1TRNN — — 10 Queda do —
CD4+ >
20% e
elevacao da
CV > 10,000
copia/ml
ERO 1538422-0 F 21 121 217 - 428 2ITRN+1ITRNN — — 09 Favoravel —
JEN 1148667-3 M 46 - 54 - <400 2ITRN+1ITRNN — — 08 Favoravel —
PJS 15118097- M 40 159 290 | 691000 <400 2ITRN + 11IP — — 12 Favoravel —
8
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ANEXO 9

Fatores que influenciam a resposta ao tratamento anti-retroviral em pacientes
com HIV/AIDS no Hospital das Clinicas da UFPE
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DADDS CLINICOS:

18} CRITERIDS DE CARACAS l=am 2I-&0 9-lpnorado:
181y Sarcama de Kapdsi (10) 14 2)Febe hMaior oo ggual o 35°C pog icmpe
hlaior oo pgisal a | medsi2)

1
| S | |
I8 il%mﬂhﬂmnmpﬂmf 184 mequeexicn o et de Peso masor que 100
Milo Cavitaria (10} 4]
18 SWCnndidiase Oral ou Lencoplasia Pilosa (5) 18 &)Asienia Masor ou igmal 2 | més (2}
18, 7) Tuberculose Pulmonar Cavitiria ou 16 8)Dermatite Persistente (2)
Mo cxpecificada (5)
12.9) Herpes Zosder em individoo Menor 18 10jAneman cou Linfopenia afon
o igmal a filamos |5 Trombocitopenta (2}
18, 11) Disfunclo do Emm“m.wﬁ} 1812 Tosse Persisienie ou quabjucr
Prcumaia (exoco Tabercalose) (25
18,13} Diarréin Tgual ou Masor a | més (2) I8, 14jLinfadenopatia maior ou igual a lom,
e oo bpual @ 2 sitiod exire- inguanads
: ﬁumﬂmiﬁnlu'ﬂm

IMCRITERIDS COCMODIFICADD  1-5P 2-MAD--- U-1GNORADO
1% 1) Candidiase {esdfago. traquédia bringubn, 19.2Levcoencefalopatia multifocnl Progressiva
k

1% 3} Citomegalovinose 194 Mo hodkin

1%.5) Cincer cervical imasivo 16 1 Primano do Clérebno

1597} Criptococose (extra-pulmonar) 196 [Msseminads.

18 9i#i Disseminada 19.1 por P Carinti.

1911 ) [sosporizse 1912 (Septicemin Recofrente)
113} Herpes simplesi Muoo-Cutiinea) 19. 14} Toxoplasimose Cercbial

=i, esifapgn, Bridadguiod. Palnda?

C ] =)

19.13) Criplosporidiase

mp)_iPﬁuﬂruCamﬂ; inscial 20, 1) Dty 5 i
I~

r:ﬂ%nn:h Fimal 207 Daa: [ !

20 4 jestadiamenio T Iwicial 0 5y Datn ! /

ik fidestndiamenio CDC final 20.Th Do ! | S

11 0y [hapndsico ehomionial de infogdo pelo HIY
I-Positive 1-Megativa 3-inconchosive 4-Mio realizado -

:‘_1.! 1- Eletai 1* resie) EI.II!-EH.H_-I_'.!“H!"I' 2137 J-imumofluonescdneia
. L] L)

Al



Cuéllar MCC.  Fatores que influcenciam resposta ao tratamento anti-retrovirdi...... ANEXOS
2141 Western Blot 11.5) 5-PCR 2163 6 Dhros _
=k -
22) Comagem de Lifocitos CD4+ 0 cebiml | 231Dta de contagem de CD4+. [

T ik

24 Datn de tmiceo da terapia antiretooviral:
B

253 Tempo de scompanhmento cim nEeses

1=l

26) Niamero de Avaliagdes no ambulasiono de Docngas Infecio-parasidns:
= i

27)Cargn Viral inicial: em copias/ml
e [ T ]

2:}::‘:@. _vimlT4 mEsEs. em Q% ias/ml —|

29) Carga Viral aos Smeses - m_jrdpuﬂnli!

EL iILa[El_‘u'Eui aos | 2meses © em cépias/ml

4. Parou por conla propia.6- Niko sabe os horinos

A N T [ ] ]

1) Lanfocitos CD4+ imcial: em oéliml 32 Lanfocitos CDM - n0s 4 meses em céliml

(N (R (RS ) L1 1 1

33) Linfocitos CD4+ aos % em cél/ml 34) Linfocios CD4+ aos 12 meses: em célfml

| AN, R

35)Doengas Oportunistas apos 180 dia de tratamento: |- sim I-nilo D

6D Oponumnista: 36 1 )Dat; { !
-

3T)Doenca ITNDawm; ___ f
A

HiDoeng Oportumst; 38 1)Dana: / /
o)

1) Docnga Oportunista: 19 1)Data: / f

4} l}m’%‘ e 40, 1Dt / [}
L

41 Chatris Doenigas 41 NData N |
L= =l

42)1- Boa Aderéncia I-Auraza » | hora

3-Pula dosc 4-Pard o Mim de scmana on quando bebe

43pabandono iratameno: 1-sim  2-Mio

L]
L]

72



Cuéllar MCC.  Fatores que influcenciam resposta ao tratamento anti-retrovirdi...... ANEXOS

ITRATAMENTD ANTI-RETROVIRAL {ESQI.IEMH-_SI ¢ Codipgos:

I =Biovir { Zidovuding AZT+HL.amvuding 3TC) +Efavirens
2=Estmoudinald4 T+ Lamivisdana (3 TCr+Neviropasa
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