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APRESENTACAO

Apresentamos a colecdo “Ciéncias da Saude: Politicas Publicas, Assisténcia e
Gestao”, que reune trabalhos cientificos relevantes das mais diversas areas da Ciéncia
da Saude. A colegéo divide-se em dois volumes, em que o objetivo central foi apresentar
de forma categorizada e clara estudos desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e
pesquisa nacionais e internacionais.

O primeiro volume traz estudos relacionados a assisténcia em satde com abordagem
do uso correto dos medicamentos, com uma discusséo relevante sobre a automedicacao
e adesao ao tratamento, bem como da importancia de uma abordagem interprofissional;
uso de fitoterapicos; alimentagao saudavel; segurancga do paciente e qualidade do cuidado;
assisténcia em satde no domicilio e uso de ferramentas para avaliacdo em saude.

O segundo volume reline variados estudos que abordam tematicas que continuam
atuais e sensiveis as politicas publicas e para uma melhor gestao em saude. Dentre algumas
discussOes, tem-se a violéncia contra a mulher e a necessidade do empoderamento
feminino, bem como da adequada assisténcia as vitimas; questdes psicossociais; 0 uso
de tecnologias em salde; abordagem de doencgas negligenciadas; qualidade da agua
e de alimentos consumidos pela populacdo; a importancia da auditoria em salide, do
planejamento estratégico e da importancia da capacitagao profissional para o exercicio da
gestao em saude.

Espera-se que os trabalhos cientificos apresentados possam servir de base para
uma melhor assisténcia, gestdo em saude e desenvolvimento de politicas publicas mais
efetivas. Nesse sentido, a Atena Editora se destaca por possuir a estrutura capaz de
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores exporem e
divulguem seus resultados.

Marcus Fernando da Silva Praxedes
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RESUMO: Com o proposito de estimular a
adesdo aos antirretrovirais o Ministério da
Saude (MS) disponibilizou uma coformulagéo
de tenofovir (300 mg), lamivudina (300 mg) e
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efavirenz (600 mg). Esta coformulagdo simplifica 0 esquema terapéutico e € disponibilizada
entre as opgdes de inicio do tratamento. O objetivo deste estudo foi estimar a adeséo
aos medicamentos antirretrovirais da primeira linha de tratamento contra o HIV. Para
isso, verificou-se da frequéncia dos retornos mensais de pacientes a um dispensério dos
medicamentos antirretrovirais fornecidos pelo MS. Obteve-se que os pacientes em tratamento
com o medicamento coformulado (conhecido como 3 em 1) foram mais assiduos e retornaram
com frequéncia 65% maior ao dispensario. Com a introdu¢do do 3 em 1 confirmou-se que a
simplificacéo 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 numero de medicamentos e riscos associados.

PALAVRAS-CHAVE: HIV, medicamentos antirretrovirais, adesao.

ESTIMATION OF ADHESION TO ANTIRETROVIRAL COFORMULATED

ABSTRACT: In order to stimulate adherence to antiretrovirals and minimize the risks of
viral mutations and resistance to these drugs, the Ministry of Health (MS) provided a co-
formulation of tenofovir (300 mg), lamivudine (300 mg) and efavirenz (600 mg). This co-
formulation simplifies the therapeutic scheme and is available among treatment initiation
options. The aim of this study was estimating the adherence to antiretroviral drugs in the first
line of HIV treatment. For that, it was the frequency of monthly patient returns to a dispensary
of antiretroviral drugs provided by MS. It was obtained that the Patients treated with the co-
formulated drug (known as 3 in 1) were more assiduous and returned 65% higher at the
dispensary. 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.
KEYWORDS: HIV, antiretroviral drug, adherence.

11 INTRODUGAO

No Brasil, no ano de 1996, foi sancionada a Lei 9.313, a qual se refere a garantia do
acesso aos medicamentos antirretrovirais pelas pessoas infectadas com o HIV e doentes
de Aids (BRASIL, 1996). Desde entdo, estes medicamentos passaram a ser distribuidos
gratuitamente pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

No elenco disponibilizado pelo SUS sdo contemplados diversos farmacos
pertencentes as seguintes classes (BROJAN et al., 2020):

+ Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa: incorporam-se a cadeia de

DNA gerada pelo virus, danificando-a e impedindo a sua reprodugéo. Exemplos
de farmacos: lamivudina, zidovudina, tenofovir.

+ Inibidores Nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa: bloqueiam a enzima
transcriptase reversa diretamente e impedem a multiplicagéo do virus. Exem-
plos de farmacos: nevirapina, efavirenz, etravirina.
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» Inibidores de Protease: bloqueiam a enzima protease e, consequentemente,
impedem o surgimento de novas células infectadas com HIV. Exemplos de far-
macos: lopinavir, indinavir, ritonavir, atazanauvir.

+ Inibidores de fusdo: impedem a entrada do virus na célula e, consequentemen-
te, impedindo sua reprodugéo. Exemplo de farmaco: enfuvirtida.

* Inibidores da Integrase: impedem a atividade da enzima integrase, a qual insere
o DNA viral ao DNA do hospedeiro. Exemplo de farmaco: raltegravir, dolutegra-
vir.

+  Antagonista de correceptores CCR5: impedem que o HIV se ligue ao receptor
de quimiocina CCRS5, inibindo a entrada do virus na célula. Exemplo de farma-
CO: maraviroque.

Para uma acdo mais efetiva no combate ao HIV, a utilizagdo de pelo menos trés
farmacos antirretrovirais combinados é necessaria, contemplando ao menos duas classes
diferentes (BRASIL, 2018). Geralmente isto impacta na adesao a terapia.

Adesdo ao tratamento em 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 manutengédo de um dado regime de medicagéo terapéutica a fim de
controlar a replicacéo viral e melhorar a fungdo imune (BRASIL, 2018; WHO, 2013).

Os esquemas terapéuticos de antirretrovirais podem apresentar regimes posolégicos
complexos, passando-se por esquemas com varios comprimidos e varias tomadas diarias.
Desta forma, o desafio passa a ser o desenvolvimento de esquemas com maior comodidade
posologica, sem prejuizo de eficacia e seguranga, possibilitando melhor adesédo ao
tratamento e ganho em qualidade de vida (BRASIL, 2018).

Esta adeséo a utilizagdo dos medicamentos antirretrovirais influencia, portanto, nos
resultados do tratamento e é crucial para o sucesso da terapia antirretroviral. Esse sucesso
reduz as chances da infec¢édo evoluir para a Aids, de ocorrerem infec¢des oportunistas e
eleva da expectativa de vida das pessoas vivendo com HIV (CARPENTER et al., 2020).

A primeira linha de tratamento deve ser composta por trés medicamentos, podendo
ser dois da classe dos Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos Nucleosideos (ITRN)
e o terceiro da classe dos Inibidores da Transcriptase Reversa Nao-Analogos Nucleosideos
(ITRNN) (BRASIL, 2018).

Um dos esquemas indicados como primeira linha de tratamento é composto pelos
medicamentos Tenofovir e Lamivudina, representando os ITRN, e o Efavirenz, da classe dos
ITRNN. Conforme os pacientes reagem clinicamente aos esquemas de tratamento, estes
podem ser modificados devido a toxicidade, contraindicagbes ou o surgimento de muta¢des
que conferem resisténcia viral. A substituicdo do efavirenz e nevirapina por um inibidor de
protease como o lopinavir/ritonavir, por exemplo, consiste na segunda linha de tratamento.
Séo previstas ainda combina¢des de antirretrovirais para condigdes clinicas especiais
como coinfecgbes, carga viral elevada e resisténcia confirmada a alguns antirretrovirais,
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constituindo esta a terceira linha de tratamento (BROJAN, 2020; BRASIL, 2018).

Para que os antirretrovirais proporcionem uma resposta terapéutica adequada
€ necessario tomar pelo menos 80% das doses estabelecidas (BRASIL, 2028). A ma
adeséo ao tratamento, entretanto, € uma das principais causas da falha terapéutica destes
medicamentos (BOCK et al., 2016).

Visando a redug¢é@o do nimero de pacientes com baixa adeséo a primeira linha de
tratamento com os antirretrovirais, em 2014 o Ministério da Saude passou a disponibilizar
o0 medicamento 3 em 1, uma coformulagéo de tenofovir (300 mg), lamivudina (300 mg) e
efavirenz (600 mg), a qual simplifica a ingestéo destes farmacos em um Unico comprimido
diario.

Face ao exposto, este estudo teve como objetivo estimar a adesdo aos medicamentos
antirretrovirais da primeira linha de tratamento contra o HIV (terapia 3 em 1 e a terapia
com medicamentos ndo coformulados), por meio da frequéncia de retornos mensais dos
pacientes a um dispensario de medicamentos antirretrovirais.

21 METODOS

Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo, com abordagem quantitativa. A
coleta dos dados secundarios ocorreu durante 0 més de julho de 2016, por meio do acesso
ao Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM). Foram obtidas informagdes
sobre a retirada dos medicamentos da terapia antirretroviral pelos pacientes vivendo com
HIV/Aids, em uso da primeira linha de tratamento para o HIV, nas op¢bes medicamentos
“3 em 1” (trés farmacos em um Unico comprimido) e medicamentos ndo coformulados (ou
seja, farmacos isolados em diferentes comprimidos). Dados sociodemogréfico, como sexo
e idade, também foram considerados neste estudo.

Foram incluidos dados secundéarios de individuos em uso de medicamentos
antirretrovirais da primeira linha de tratamento contra o HIV no periodo de inicio da sua
disponibilizagdo no servico de saude selecionado, desde marco de 2015 a fevereiro
de 2016. As informagbes foram provenientes dos relatérios do SICLOM referentes aos
usuarios cadastrados no centro de orientacdo e aconselhamento da farméacia ambulatorial
de programas especiais do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC/
UFPR), Curitiba-PR.

Foram excluidos deste estudo pacientes em uso de outras alternativas de esquemas
terapéuticos de primeira linha, em uso de medicamentos de segunda e terceira linhas de
tratamento contra o HIV, pacientes que abandonaram o tratamento e aqueles que iniciaram
o tratamento ap6s fevereiro de 2016. No grupo abandono encontram-se os pacientes que
possuem cadastro, porém ndo consta nenhuma retirada da terapia antirretroviral durante o
periodo compreendido pelo estudo.

O processamento dos dados coletados ocorreu por meio do software GraphPad
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Prism 5.0. Nas analises dos dados foram utilizadas ferramentas da estatistica descritiva,
como frequéncias absolutas e relativas.

Este estudo teve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Parana, em 04 de maio de 2016, sob Certificado de Apresentacao e Apreciagao
Etica de nimero do CAAE 55184316.2.0000.0102.

N&o hé conflito de interesse e o estudo foi desenvolvido com financiamento proprio.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme dados acessados no SICLOM, encontravam-se registrados 1206
pacientes em tratamento contra o HIV no centro de orientacdo 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 etaria entre 41
a 50 anos (27,7%), seguida pelos pacientes entre 31 a 40 anos (25,2%) (Figura 1). A faixa
etaria de maior prevaléncia obtida corrobora com a de outros estudos (HESSOL et al.,
2017; GANGCUANGCO et al., 2017).

3507
300+

N° de Pacientes

1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Faixa etaria

Figura 1: Distribuicdo por faixa etaria dos pacientes em tratamento com medicamentos antirretrovirais
no centro de orientagdo e atendimento do HC/UFPR. FONTE: Dados da pesquisa obtidos no SICLOM,
2016.

Dentre as pessoas que vivem com HIV/Aids cadastradas no referido centro, 70,6%
constavam como pacientes ativos durante o periodo de estudo (mar¢o de 2015 a fevereiro
de 2016). Dentre estes, 28% se encontravam em terapia com os antirretrovirais da primeira

linha de tratamento (Figura 2).
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Figura 2: Distribuicdo por linha terapéutica dos pacientes em tratamento com medicamentos
antirretrovirais no centro de orientagdo e atendimento do HC/UFPR. FONTE: Dados da pesquisa
obtidos no SICLOM, 2016.

Observa-se que a segunda linha de tratamento concentra o maior nimero de
pacientes assistidos, correspondendo a 35%. Este dado sugere frequentemente, a
ocorréncia de mutagbes que conferiram resisténcia ao virus, as quais podem surgir em
consequéncia da baixa adeséo a terapia proposta na primeira linha de tratamento contra
o HIV, ou ainda a existéncia de comorbidades que requerem ajustes na terapia, em
decorréncia das interacdes prejudiciais (hepatite c, tuberculose, neoplasias) (ORRELL et
al., 2017).

Os demais pacientes cadastrados foram classificados como na terceira linha
de tratamento (6,6%) ou inativos (29,3%). Neste grupo encontram-se pacientes que
abandonaram o tratamento e os que nao retornaram ao dispensario no periodo abrangido
pelo estudo. Os motivos também incluem 6bitos e partos. Vale ressaltar que o HC/
UFPR é um local de referéncia para os partos de gestantes com HIV e, por esse motivo,
muitas mulheres retiram o medicamento nesse estabelecimento de salde durante o
acompanhamento da gestagdo. Apos o parto, estas méaes optam por obter os antirretrovirais
em outros centros de orientacdo e acompanhamento mais convenientes a elas. Entretanto,
os abandonos do tratamento apés o parto sdo muito frequentes (GIRMA et al., 2017). O
fato do HC/UFPR ser um servigo de referéncia para gestantes com HIV explica 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 proporgéo entre os pacientes com HIV/Aids (BRASIL, 2018).

De acordo com os dados obtidos, quando o medicamento coformulado 3 em 1 foi
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disponibilizado, de imediato, 63 pacientes passaram a fazer uso desta opc¢éo de tratamento

no centro de orientacdo e atendimento do HC/UFPR (Figura 3).

250
8 200
)
c
[
' 1507
©
o
[ -
- 100
°
=z
50
0 T T 1

g_
»
=
.
.

T T T T T
A°S ONUD J F
2015 2016

Figura 3: Evolugao do Uso do Medicamento 3 em 1 no centro de orientagéo e atendimento do HC/
UFPR. FONTE: Dados da pesquisa obtidos no SICLOM, 2016.

No més seguinte, houve um aumento de 117% na quantidade de pacientes que
passaram a utiliza-lo, pois, além dos novos casos, somaram-se 0s pacientes ja em uso de
outros esquemas de primeira linha de tratamento e que ndo possuiam nenhuma restricao
aos componentes do 3 em 1 (BRASIL, 2015). A partir de entdo, houve um acréscimo médio
mensal de 6% numero 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 ndo coformulados (terapia convencional), enquanto 236 pacientes faziam
uso dos medicamentos 3 em 1 (nova opg¢éo coformulada).

Destes pacientes vivendo com HIV/Aids, 70,6% tiveram um retorno ao dispensario
de medicamentos superior a 80% no periodo do estudo. Ao considerar as opgdes 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 superam em 65% a frequéncia de retorno dos pacientes em
tratamento com os medicamentos convencionais ndo coformulados, em esquema

terapéutico equivalente (Figura 4).
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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: Dados da pesquisa obtidos no SICLOM, 2016.

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgéo pelo
HIV em Adultos, aderir a 80% das doses dos antirretrovirais € 0 minimo necessario para
que haja uma resposta terapéutica adequada (HILEMAN, FUNDERBURG, 2017). A baixa
adesao ao tratamento com antirretrovirais, entretanto, é considerada uma das causas mais
frequentes de falha terapéutica (MCCLUSLEY et al., 2019). A complexa posologia e 0s
efeitos adversos relacionam-se a baixa adesdo a terapia antirretroviral. Portanto, devem
ser variaveis consideradas no tratamento de todos os pacientes em falha. Portanto, a
identificacdo da baixa ades&o aos antirretrovirais precisa ser identificada precocemente.
Um dos indicios € a auséncia dos retornos aos locais de obtencdo dos medicamentos.
Cabe ressaltar que a dispensacéo dos antirretrovirais é centralizada no Sistema Unico de
Saude (SUS), o que reforga a necessidade do retorno periddico dos pacientes aos servigos
publicos onde sdo cadastrados para terem acesso aos medicamentos.

Até marco de 2015, as opg¢des de medicamentos utilizados na primeira linha de
tratamento eram Efavirenz, Lamivudina, Tenofovir, Zidovudina, Abacavir, Nevirapina
e Didanosina, cujas apresentagcdes eram tanto individuais quanto, em alguns casos,
associadas dois a dois. Conforme citado previamente, para inicio da terapia o esquema
recomendado durante este estudo era composto por Efavirenz, Tenofovir e Lamivudina,
0 qual é passivel de alteragdo dependendo da adaptagdo do paciente a ele e/ou dos
resultados clinicos alcancados. Devido as associagdes existentes até entdo entre esses
trés medicamentos, a ingestdo diaria variava de 2 a 4 comprimidos, 0 que consistia em
um fator limitante a administracédo de todas as doses necessarias (BRASIL, 2015). Com a
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introducao do antirretroviral 3 em 1 confirmou-se, portanto, que a simplificagdo de esquemas
terapéuticos, por meio de doses fixas e combinadas de diferentes farmacos coformulados
em uma mesma forma farmacéutica (comprimido), s@o medidas reconhecidas por facilitar
a adeséo ao tratamento (RANA et al., 2020).

41 CONCLUSAO

Conclui-se que, apesar do periodo considerado ter sido de apenas um ano apos a
disponibilizagdo do medicamento 3 em 1, um tempo relativamente curto quando comparado
a duragao do tratamento, a hipétese que motivou este estudo foi confirmada.

A frequéncia de retornos ao dispenséario de antirretrovirais apresentada pelos
pacientes em tratamento com medicamento coformulado 3 em 1 mostrou-se maior no
periodo analisado, o que sugere uma boa aceitacdo do mesmo por parte da populagédo
assistida. O retorno mensal ao dispensario, observado para a grande maioria destes
pacientes, gera a expectativa de manter por mais tempo um nimero maior de individuos em
uso desta primeira linha de tratamento da infec¢éo pelo HIV, retardando a necessidade de
recorrer a outras linhas terapéuticas mais onerosas, com maior nimero de medicamentos
e riscos associados.
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