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1. RESUMO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é uma doenca do sistema imunoldgico humano
causada pelo virus da imunodeficiéncia humana 1 (HIV-1), atualmente considerada uma pandemia.
Com o desenvolvimento e evolucdo de terapias antirretrovirais (ARV) para 0 seu tratamento, a
morbi-mortalidade da infeccdo pelo HIV sofreu importante reducdo. Em contrapartida aos
beneficios, a emergéncia de eventos adversos decorrentes do uso dos ARV influiu negativamente na
qualidade de vida, fazendo com que o tratamento da infec¢do pelo HIV-1 passasse a ser associado a
piora ou surgimento de comorbidades. Considerando o importante impacto dessas toxicidades, o
presente estudo objetiva estimar a frequéncia de eventos adversos decorrentes do uso de ARV e 0
seu impacto para populacéo definida. Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva com revisao de
prontuarios e exames laboratoriais de 100 pacientes com HIV/AIDS acompanhados no Hospital das
Clinicas de Salvador que iniciaram o tratamento entre 2003 e 2009. A populacdo possui
predominancia de sexo masculino (75%), cor de pele parda ou preta (66%) e heterossexuais (68%).
A ocorréncia de toxicidades foi elevada, sendo detectada em 75% da amostra e constituindo o
principal motivo para substituicdo do esquema ARV. A troca de esquema ocorreu em 53% dos
casos e 0s eventos adversos mais associados e significativos foram os neuropsiquiatricos (34%) e 0s
gastrointestinais (26%). Em conclusdo, os resultados deste estudo associados aos dados da literatura
internacional trazem consideragOes sobre o atual perfil de toxicidade dos ARV na populacdo de
Salvador e sobre a importancia de antecipar a probabilidade de ocorréncia desses eventos adversos,
de forma a melhorar o padréo de prescricdo baseado nas caracteristicas dos pacientes e otimizar os

gastos de saude publica.

Palavras-chave: 1. HIV/AIDS 2. Terapia antirretroviral (TARV) 3. Toxicidade


http://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7a
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_imunol%C3%B3gico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Humano
http://pt.wikipedia.org/wiki/V%C3%ADrus_da_imunodefici%C3%AAncia_humana
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2. OBJETIVOS

2.1. GERAL

Estimar a frequéncia de eventos adversos decorrentes do uso de ARV na populacdo de

estudo.

2.2. ESPECIFICOS
1. Caracterizar a populagdo estudada quanto aos aspectos socio-demograficos.
2. Descrever a ocorréncia dos eventos adversos que motivaram, ou ndo, a troca de

medicamentos/esquemas terapéuticos, estimando sua frequéncia e correlacionando com

medicamentos ou esquemas especificos.
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3. INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é uma doenca causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) que reduz progressivamente a eficacia do sistema imunoldgico e
eleva a susceptibilidade para infeccdes oportunistas e tumores *°.

Cerca de 65 milhdes de pessoas foram infectadas pelo HIV desde o registro do primeiro caso
e a AIDS hoje é considerada uma pandemia. No Brasil, aproximadamente 506 mil casos foram
notificados até 2008 #"?®. No principio, a reagdo mundial foi lenta, mas a partir de 2001, lideres
mundiais assumiram compromissos na luta contra a AIDS, como a promog¢ao ao acesso universal a
prevencdo, atencdo e ao tratamento. No Brasil, entre outras acdes, a politica compreende a
promoc¢do do diagndstico, a organizacdo de uma rede hierarquizada de servicos assistenciais e
laboratoriais, 0 acesso as terapias existentes, incluindo a oferta de medicamentos antirretrovirais
(ARV) e para infec¢bes oportunistas, o apoio social e a defesa dos direitos.

Com o desenvolvimento de novas terapias ARV e sua evolucdo na ultima década, a
mortalidade e morbidade da infeccdo pelo HIV sofreram uma importante redugdo. Em contrapartida
a esses beneficios, no entanto, a emergéncia de eventos adversos decorrentes do uso dos ARV
influiu negativamente na qualidade de vida, fazendo com que o tratamento da infeccdo pelo HIV-1
passasse a ser associado & piora ou ao surgimento de comorbidades .

O tratamento com ARV pode acarretar 0 aparecimento de condi¢Oes associadas ao
desenvolvimento de eventos cardiovasculares, tais como dislipidemia, diabetes, lipodistrofia,
hipertensdo arterial sistémica (HAS), resisténcia a insulina e intolerancia a glicose. Além dessas,
pode-se verificar o aparecimento de nefropatias (doenca renal aguda ou crénica), fendbmenos
tromboembdlicos, toxicidade hematolégica (anemia, plaquetopenia, neutropenia), toxicidade
gastrointestinal (vOmitos, nauseas, diarreia/obstipacdo), hepatotoxicidade, hipersensibilidade
cutanea, efeitos neuropsiquiatricos (tontura, cefaleia, insdnia, pesadelos, depressao, sonhos vividos,

agitacdo, despersonalizacdo, irritabilidade, ansiedade, dificuldade de concentracdo, alucinagdes e


http://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7a
http://pt.wikipedia.org/wiki/V%C3%ADrus_da_imunodefici%C3%AAncia_humana
http://pt.wikipedia.org/wiki/V%C3%ADrus_da_imunodefici%C3%AAncia_humana
http://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7a_oportunista
http://pt.wikipedia.org/wiki/Tumor
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idéia suicida), neuropatia periférica (hipoestesias, parestesias, disestesias e dor neuropatica),
alteracdo no metabolismo 0sseo, sindrome de fragqueza neuromuscular ascendente, toxicidade
mitocondrial (miopatia, neuropatia periférica, lipoatrofia e esteatose hepatica e acidose latica), entre
outras.

Portanto, a terapia antirretroviral pode contribuir para a ocorréncia de inimeros agravos a
saude, trazendo consequéncias tanto para o paciente quanto para o sistema de salde, pois interfere
na adesdo aos tratamentos, altera os padrGes de prescricdo e provoca aumento nos custos com
assisténcia especializada e hospitalizacdes .

A ocorréncia dos eventos adversos ap0s o uso da TARV pode ser minimizada pela
prescricdo de terapias com menor grau de toxicidade e maior adequacdo ao perfil clinico e
epidemioldgico dos pacientes HIV positivos. Para tanto € necessario que a tomada de decisdo dos
profissionais de salde seja realizada com base em informacgdes e evidéncias consistentes. Dessa
forma, torna-se imprescindivel a realizacdo de estudos sobre esse tema dentro do contexto
brasileiro, ja& que, devido as particularidades de cada populacdo, os resultados dos estudos
internacionais podem ndo possuir relacdes significativas com a realidade nacional.

O Brasil, por ter implantado uma politica abrangente de acesso aos ARV, oferece um
contexto privilegiado para a realizacdo de estudos sobre o seu uso, incluindo a possibilidade de
andlises sobre o impacto dos medicamentos na sobrevida, na incidéncia e perfil das infeccbes
oportunistas e na ocorréncia de eventos relacionados a toxicidade. Além disso, os estudos tambem
sdo facilitados pela presenca de uma rede de servigos ambulatoriais de AIDS organizada desde 0s
anos 80, que associa atividades de assisténcia e pesquisa.

A realizagdo do estudo para a avaliagdo da toxicidade de medicamentos ARV no Complexo
HUPES permitiu um maior conhecimento do perfil dessa toxicidade na cidade de Salvador, visto
que este Hospital € um centro de referéncia, e forneceu embasamento tedrico para que 0S
profissionais de salde saibam atuar frente a essa situacdo, nao apenas para remediar a toxicidade,

mas também e principalmente, para antevé-la.
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1. HIV e AIDS

O HIV é um retrovirus com estrutura basica constituida de material genético RNA, capsideo
proteico e envoltdrio lipoproteico importante para a ligacdo com a célula hospedeira. Apresenta
tropismo por linfécitos T, macrofagos e células dendriticas (Langerhans), 0s quais possuem em
comum o receptor de membrana CD4. O virus se liga a essas células através desses receptores e
transfere o seu material genético e enzimas especificas. No entanto, isso s é possivel se estiverem
presentes também os co-receptores CCR5 e CXCR4. Apds a transferéncia, o RNA viral sofre acéo
da transcriptase reversa, enzima viral que transcreve um DNA dupla hélice a partir do RNA de fita
Unica. Este DNA viral se integra ao DNA nuclear e passa, entdo, a produzir suas proprias proteinas
e novas copias virais, as quais sdo exocitadas e geralmente ocasionam a morte da célula hospedeira.

Apbs a infeccdo, ocorre um periodo de intensa replicacdo viral com elevacdo da viremia e
queda do namero de linfécitos TCD4+. Em geral, os virus entram em contato com as células de
Langerhans na mucosa, sao levados para linfonodos, baco, placa de Peyer (territorio de CD4+) e
depois caem na corrente sanguinea. Nesse momento, muitos pacientes apresentam sinais e sintomas
de uma sindrome viral aguda (influenza ou mononucleose). E a Sindrome da Primoinfeccdo do
HIV, caracterizada por febre (96%), adenopatia cervical, axilar e occipital (74%), faringite
eritematosa (76%), rash cutaneo-mucoso maculo-papular (70%), mialgia e artralgia (54%), diarreia
e cefaleia (32%), nauseas e vomitos (27%) e hepatoesplenomegalia (14%) .

Apos 3 a 12 semanas do inicio da infec¢do, a maioria dos pacientes soroconverte, ou seja,
produz 1gG anti-HIV, a qual dura para toda a vida. Isso contém parcialmente a replicagdo viral,
fazendo a viremia cair e a contagem de linfocitos TCD4 aumentar. Essa fase se chama Laténcia
Clinica ou Fase Assintomatica, na qual ocorre transmissdo da doenca mesmo na auséncia de

sintomas. Essa fase dura em média 10 anos *.
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A evolucdo da doenca deve ser sempre acompanhada e monitorada, sendo a contagem de

células TCD4+ um marcador prognéstico muito importante **°

. Quando o seu nivel cai abaixo de
350 células/mms, inicia-se a fase de imunodepressédo que caracteriza a AIDS, comegando a surgir as
neoplasias e infeccdes oportunistas.

O diagnostico da infeccéo é feito pela sorologia (teste anti-HIV), o qual detecta a presenca
de anticorpos anti-HIV contra os principais antigenos virais. Esse exame resulta negativo nas

primeiras semanas subsquentes a infeccdo, periodo chamado de janela imunoldgica, quando se deve

fazer a pesquisa direta do virus e seus antigenos.

4.2. ATERAPIA ANTIRRETROVIRAL (TARV)

A TARYV revolucionou o curso da infeccdo pelo HIV, fazendo com que a doenca que levava
a morte precoce passasse a ser considerada uma doenca cronica controlavel. O seu objetivo é
suprimir a carga viral do HIV, restaurar a fungdo imune, prevenir a transmissdo do virus e a

resisténcia, além de melhorar a qualidade e a expectativa de vida **>%

. O esquema ideal deve
atingir seus objetivos com o minimo de efeitos adversos e 0 maximo de aderéncia ao tratamento
1821 "Com isso, a definicdo do melhor momento para inicio da TARV é uma das decisdes mais
importantes do acompanhamento clinico *. Experts recomendam que se inicie quando: contagem de
células TCD4 < 500 cel/uL, gravidez, coinfeccdo com hepatite B ou C ou tuberculose, idade > 60
anos, nefropatia associada ao HIV, infeccdo primaria aguda e presenca de infeccdes oportunistas *=.

Inicialmente, foram feitas tentativas de uso de apenas uma droga como terapia, porém essas
resultaram em rapida emergéncia de resisténcia viral. Com isso, atualmente, os esquemas tipicos de
ARV incluem dois inibidores da transcriptase reversa anadlogos de nucleosideos (NRTI) e um
inibidor da protease (IP) ou um inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo
(NNRTI) 318 Apesar de os esquemas que utilizam IP estarem relacionados a uma maior barreira

genetica a resisténcia, geralmente sdo preferidos os esquemas com NNRTI para iniciar a TARV

devido ao seu melhor perfil de toxicidade, e comodidade posolégica **. Além das classes de drogas
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citadas, existem também as medicacdes de terceira linha, como os inibidores de entrada e inibidores
da integrase, os quais emergiram como novas alternativas de terapia ® para pacientes em falha
virologica que apresentem resisténcia a, pelo menos, um antirretroviral de cada uma das trés
classes, detectada em genotipagem realizada h4 menos de 12 meses ™.

Diante da atual variedade de opcdes terapéuticas, torna-se essencial considerar alguns
aspectos em relacdo a escolha do ARV, como sua eficacia e toxicidade a curto e longo prazo,
presenca de comorbidades, potencial de adesdo, uso de outras medicacOes, interacdo com
alimentaco, custo dos medicamentos e adequacdo & rotina do paciente . Com o desenvolvimento
das diversas drogas e esquemas ARV, 0s pacientes recebiam prescricdo de grande quantidade de
pilulas para utilizar diariamente e em diversos horarios, o que resultava, muitas vezes, em abandono
do tratamento. Para melhorar esse desfecho, recomenda-se a simplificacdo da terapia, tornada
possivel com as novas drogas e classes de antirretrovirais, que permitiram a reducdo da carga de
pilulas, uso de drogas combinadas/coformuladas, melhoria da qualidade de vida e da aderéncia ao
tratamento, além de minimizar a ocorréncia de toxicidades e de faléncia virologica %**°.

Com as recomendacdes recentes para antecipacdo do inicio da TARV, cresce o nimero de
pacientes que utilizam a terapia por periodos maiores de tempo, o que resulta, naturalmente, em
maior chance de toxicidade observada *®. A maior parte desses efeitos adversos provém de doses
terapéuticas ou interacGes droga-droga, pois a overdose com ARVs, intencional ou ndo, é rara’.
Dessa forma, pode-se concluir que a ocorréncia de toxicidade é mais frequente apds uso crénico dos
medicamentos ARV, sendo necessaria a realizacdo de estudos a longo prazo para avaliar os efeitos
adversos especificos de cada droga e desenvolver medidas para evita-los. O uso concomitante de
varias drogas no esquema HAART dificulta essa avaliacdo, no entanto, existem muitas pesquisas

nessa area e muitos dados ja sdo consolidados.
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4.3. DROGAS ANTIRRETROVIRAIS E SUAS TOXICIDADES

4.3.1. INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA

Sédo drogas que inibem a transcricdo do RNA viral em DNA proviral.

a) ANALOGOS DE NUCLEOSIDEOS (NRTI): S&o associados com toxicidade
mitocondrial, a qual é caracteristica desta classe. Além deste efeito adverso geral, existem

toxicidades especificas para cada droga, conforme 0 QUADRO 1 :

QUADRO 1 - efeitos adversos mais frequentes associados as drogas NRTI.

NRTI Toxicidade mitocondrial Outras toxicidades
Abacavir (ABC) + Reacdo de hipersensibilidade
Didanosina (ddl) ++++ Neuropatia periférica (20%), pancreatite (1-7%)
Emtricitabina (FTC) + Cefaleia, rash, desconforto GI*
Lamivudina (3TC) + Sintomas constitucionais**
Estavudina (d4T) ++++ Lipoatrofia, pancreatite, neuropatia periférica (12%)
Tenofovir (TDF) + Desconforto GI*, tontura, insuficiencia renal
Zidovudina (AZT) ++ Mielosupressao, lipodistrofia

* Desconforto Gastrointestinal = nduseas, vomitos e dor abdominal.

** Cefaleia, nduseas, mal-estar e fadiga, sinais e sintomas nasais e tosse

Todas as drogas estdo associadas, em algum grau, ao aparecimento de efeitos adversos. O
uso do Abacavir esta associado com alta probabilidade de desenvolvimento de reacdo de
hipersensibilidade se o gene alelo HLA-B*5701 estiver presente e por isso recomenda-se 0

screening genético >*.

Essa reacdo é aguda e ocorre em 2,3 a 9% dos pacientes sem 0 screening
genético %, e quando ocorre, deve-se suspender imediatamente o uso do Abacavir **!. Caracteriza-se
por febre, rash, sintomas gastrointestinais, fadiga, dores e/ou sintomas respiratorios. Em casos

graves, pode-se desenvolver anafilaxia e faléncia renal ou hepatica; A Emtricitabina é usada em

formulacdo de drogas combinadas, como o Truvada (com o Tenofovir) e é incomum o
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aparecimento de toxicidades pelo seu uso. A Didanosina e a Estavudina, em contrapartida, estdo
fortemente relacionadas com toxicidade mitocondrial e por isso sdo pouco utilizadas *****'*. Com a
Zidovudina, os pacientes podem apresentar anorexia, fadiga, mialgia e insonia inicialmente, porém,
esses sintomas geralmente se resolvem com o uso continuado.

O Tenofovir € um anadlogo de nucleotideo, porém é tradicionalmente classificado neste
grupo de medicamentos. E utilizado em monoterapia para pacientes infectados com HBV ou em
combinacdo com outros ARV para tratamento do HIV-1. Seu uso esta associado a lesdo renal e ao
aumento da concentragdo de PTH, contribuindo para a diminuicdo da densidade mineral ssea *2.
Com isso, deve ser evitado em pacientes com lesdo renal previa, em uso de outras drogas

nefrotéxicas - ou com fatores de risco para desmineralizagdo 6ssea *2.

b) NAO ANALOGOS DE NUCLEOSIDEOS (NNRTI): Ligam-se a uma zona adjacente a
regido ativa da transcriptase reversa e causam uma alteracdo conformacional, o que dificulta a
adicdo de nucleotideos a cadeia de DNA crescente. Em geral, causam menos efeitos adversos que
0s NRTI, porém também estdo associados a toxicidades comuns ao grupo, como o rash cutaneo, € a

toxicidades especificas de cada droga **%, conforme 0 QUADRO 2.

QUADRO 2 - efeitos adversos mais frequentemente associados as drogas NNRTI

NNRTI Rash Outras toxicidades
Nevirapina (NVP) 16 — 50% Hepatotoxicidade*
Efavirenz (EFV) 27% ManifestacGes nervosas centrais (53%)**, efeitos Gl (14%)***
Etravirine (ETR) 17% Dislipidemia, hepatite
Delavirdina (DLV) 18 — 36% Neutropenia (raro)

* Elevaco de aminotransferases (14%) e hepatite franca (1%) °
**Humor alterado, alucinagdes, dificuldade de concentragéo e insonia.

*** Nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia
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O rash cutdneo é um efeito adverso comum ao grupo NNRTI e na maioria dos casos se
resolve em pouco tempo ®. A Nevirapina se associa a rash ndo pruriginoso dose-dependente ° e é
interrompida em 5-7% dos casos **. O rash relacionado com o uso de Efavirenz é caracterizado por
bolhas ou descamacado purulenta. Esse medicamento apresenta importante interacdo farmacologica
quando administrado com outros IPs, devendo ser tomadas medidas para que a concentracdo dessas

drogas ndo fique abaixo do necessario %,

4.3.2. INIBIDORES DA PROTEASE (IP)

Atuam através da ligacdo ao sitio ativo da enzima HIV protease e inibem a clivagem do
virion HIV, etapa necesséria para a replicagdo e liberacdo do virus pelas células infectadas. Em
geral, sdo bem tolerados e as toxicidades aparecem apés longo tempo de uso (QUADRO 3) 2.

O Ritonavir, devido a intolerdncia Gl precoce, é raramente utilizado em doses terapéuticas.
Em geral, € usado em baixas doses, coadministrado com outras drogas como um “booster” para
diminuir o metabolismo da droga pelo citocromo P450, e assim aumentar a concentracdo dessas

drogas e diminuir a carga de pilulas. O RTV pode ser usado com todos os IPs disponiveis >.

QUADRO 3 - efeitos adversos associados ao uso de IP.

IP Efeitos GI* | Dislipidemia Outras toxicidades

Lopinavir (ABT) + + Risco para IAM, hiperglicemia, disfungéo renal
Darunavir (DRV) + Rash

Ritonavir (RTV) + ++ Risco para IAM, resisténcia insulinica
Tipranavir (TPV) . .\ Rash, hepatoto?dc.idade (>-10%), cefaleia,

hemorragia intracraniana (rara)
Atazanavir (ATV) + Hiperbilirrubinemia indreta (4%), disfuncdo renal
Fosamprenavir (FPV) + Rash (8%), risco para IAM

* nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia

Algumas dessas drogas sdo pouco utilizadas na atualidade, por diversos motivos. O uso de

Indinavir, por exemplo, se associa a elevada frequéncia de nefrolitiase, a qual ocorre devido & néo
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solubilizacdo em agua e formacéo de cristais no sistema coletor renal. O Nelfinavir, apesar de ndo
estar associado com intolerancia a glicose ou efeitos lipidicos, ndo é mais utilizado, apds

comprovacédo de contaminagdo com material carcinogénico.

4.3.3. INIBIDORES DE ENTRADA

S&o novas drogas criadas com o objetivo de reduzir resisténcia e melhorar a sobrevida dos
pacientes, as quais interferem na fase de ligacdo e fusdo do virion HIV com a célula humana. O
Enfuviritide (T-20) foi o primeiro desta classe a ser aprovado. Deve ser administrado por via
parenteral e é adicionado ao tratamento de pacientes que possuem replicacdo viral mesmo com o
tratamento padrdo. Efeitos adversos comuns séo reagdes no local da administracdo, como eritema,
prurido, dor e enduracgdo, e eventos mais raros séo hipersensibilidade sisttémica, glomerulonefrite,
trombocitopenia, hiperglicemia, pneumonia e pancreatite *. O Maraviroc (MVC) é antagonista do
correceptor CCRY5, inibindo sua ligacdo com o gp120 da membrana viral. Um teste de tropismo
deve ser feito antes de iniciar o uso, pois 0 Maraviroc age apenas em individuos infectados com o
HIV que usa exclusivamente o CCR5 como receptor. Efeitos adversos comuns incluem diarreia,

nausea, cefaleia e fadiga %, além de hepatotoxicidade **.

4.3.4. INIBIDORES DA INTEGRASE

O Raltegravir (RAL) foi a primeira droga desta classe a ser aprovada. Previne a inser¢do da
integrase, enzima viral que incorpora o genoma do HIV no DNA do hospedeiro *. Possui grande
seguranga quanto ao perfil lipidico e deve ser considerado para pacientes com resisténcia insulinica,
obesidade ou anormalidades lipidicas *'. Efeitos adversos comuns sdo nausea, tontura, cefaléia,
insonia e fadiga. Eventos mais graves sdo menos comuns (< 2%) e incluem Stevens - Johnson,
NET, reacéo de hipersensibilidade, rabdomidlise e faléncia renal ®. O RAL néo possui comodidade

posoldgica, devendo ser tomado duas vezes ao dia, o que pode interferir com a adesdo a terapia .
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4.4. TOXICIDADES

4.4.1. TOXICIDADE MITOCONDRIAL

E o efeito adverso mais significante do grupo NRTI, podendo limitar o seu uso ®. No
entanto, as drogas mais recentes possuem menor propensao para causa-la. Pode se desenvolver apds
uso prolongado do medicamento, mas 0 momento exato € variavel durante o curso da terapia. A
toxicidade mitocondrial ocorre devido a inibicdo da DNA polimerase mitocondrial por a¢éo cruzada
de determinados ARV, visto a similaridade dessa com a DNA polimerase do HIV. A enzima
mitocondrial é responsavel pela replicacdo do DNA dessa organela e a sua inibicdo leva a producao
de proteinas disfuncionais. Com isso, a mitocondria perde sua capacidade de funcdo metabolica, tal
como oxidacdo de acidos graxos e fosforilacdo oxidativa, levando a um aumento das espécies
reativas de oxigénio e danos adicionais as proteinas, lipideos e acidos nucleicos.

A propensao de diferentes NRTI causarem toxicidade em diferentes tecidos esta relacionada
a distribuicdo da timidina kinase, enzima que ativa 0s NRTI nesses tecidos. Com isso, existem
diferentes tipos de toxicidade mitocondrial:

a) Miopatia: mais comumente vista com o AZT, é causada pela inibicdo da DNA polimerase
mitocondrial do masculo e consequente deplecdo do seu DNA mitocondrial *. E comum mialgia,
fraqueza muscular proximal e elevacdo da CPK. N&o existe terapia especifica e 0 medicamento
deve ser descontinuado *.

b) Lipoatrofia; mais associada ao uso de NRTI 2, é uma perda assimétrica de gordura na face
e extremidades resultando em uma aparéncia emagrecida. Ocorre devido & diminuicdo do DNA
mitocondrial na gordura subcuténea. Para tratamento deste efeito adverso pode ser feita injecdo com
preenchimento ou aplicacdo de prétese, além de troca do medicamento em questéo 2 A lipoatrofia
faz parte de um grupo maior chamado de Lipodistrofia, o qual também inclui o acimulo de gordura
no tronco, mamas (ginecomastia) e cavidade abdominal e hipertrigliceridemia, e é mais relacionado

ao uso de P1 **°. Para o tratamento da lipodistrofia deve-se fazer uma dieta hipolipidica, exercicios
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0 Essas

aerobicos, uso de Metformina, hormoénio de crescimento ou cirurgia/liposuccao
toxicidades ndo causam dano direto aos pacientes, mas contribuem para depreciacdo da autoimagem
e podem prejudicar a aderéncia ao tratamento.

c¢) Neuropatia periférica: é a desordem neuroldgica mais frequentemente associada ao HIV e
ao seu tratamento, principalmente as drogas que possuem maior especificidade pelo tecido nervoso
(dd1 e d4T). Existem varias formas de apresentacao, aparecendo em diferentes fases da infeccao °.

d) Esteatose hepatica: associada ao uso de NRTI, principalmente, é causada por diminuicao
da beta oxidacdo dos acidos graxos pela mitocondria, o que resulta na esterificacdo de triglicerideos
e acimulo hepético **. Geralmente ocorre em conjunto com a hiperlactatemia e pode ser fatal.

e) Hiperlactatemia / acidose latica: € a manifestacdo mais preocupante da toxicidade
mitocondrial, porém os casos leves sdo mais comuns. Uma disfuncao hepatica é pré requisito para o
seu desenvolvimento pois o figado é o 6rgao responsavel por captar o lactato sanguineo e oxida-lo
ou utiliza-lo para gliconeogénese **°. Se caracteriza por manifestacdes clinicas inespecificas como
dispnéia e taquipnéia, dor abdominal, nausea, vomito, perda de peso, convulsbes, alteracdo no
estado mental, disritmias e faléncia cardiaca. Exames laboratoriais podem indicar anemia,
leucopenia e elevagdes do CPK, lipase e aminotransferases >'°. A concentracéo de lactato deve ser
dosada em pacientes utilizando NRTI que apresentam clinica sugestiva >'°, anormalidades
laboratoriais inexplicadas e pacientes selecionados (gravidas e casos prévios) °. Esse exame ndo
deve ser realizado de rotina em paciente assintomético *!**. Se sintomas mais graves, todos ARV
devem ser suspensos e deve ser feita terapia de suporte. Alguns autores sustentam 0 uso de

cofatores metabélicos: Riboflavina, Carnitina e Tiamina *'°**. A normalizac&o leva em torno de 4-

28 semanas > e deve ser feito novo esquema TARV, dando preferéncia para NNRTI e PlI.

4.4.2. RESISTENCIA INSULINICA

Comumente associada ao uso de IPs, apds 2 a 3 meses, 0s quais interferem no metabolismo

do transporte da glicose, € um fator de risco importante para a aterosclerose. O desenvolvimento de
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diabetes, no entanto, € um evento raro. Deve ser feita a dosagem de glicemia ao inicio do tratamento
e a cada 3-6 meses '°. A depender da gravidade, deve ser feito o tratamento padréo para resisténcia

insulinica e diabetes, além de trocar o ARV para uma classe diferente.

4.4.3. DISLIPIDEMIA

E uma importante toxicidade dos ARV, surgindo geralmente apds 2 a 3 meses de uso.
Associada ao uso de IP, NRTI (d4T) e NNRTI (EFV) encontra-se comumente o aumento de
triglicerideos, HLDL e LDL colesterol, o que aumenta o risco de aterosclerose e doencga coronariana
%8 Para seu controle, deve-se comecar com medidas terapéuticas nido medicamentosas (dieta,
exercicio, cessar tabagismo etc.) e, a depender da gravidade, trocar a classe de medicamentos, e/ou

acrescentar drogas hipolipemiantes™.

4.4.4. HEPATOTOXICIDADE

Todos ARV podem ser hepatotéxicos 2. A manifestacio mais comum é 0 aumento
assintomatico dos niveis de transaminases, que resolve espontaneamente em boa parte dos casos. Os
fatores de risco para o seu desenvolvimento incluem hepatite crénica, dano hepatico subjacente,
sexo feminino, alcoolismo e uso de outras drogas hepatotoxicas ™. Muitos casos sdo confundidos
pela coinfecdo pelo HBV/ HCV ou por alcoolismo 1 0s ARV podem levar & hepatotoxicidade por

5 mecanismos ( QUADRO 4) *, porém a maioria dos eventos ocorre de modo nio previsivel .

QUADRO 4 — Mecanismos de hepatotoxicidade pelas classes de ARV

o Stress direto Reconstituicdo
Classe ) o Toxicidade ]
Hipersensibilidade ] ] Esteatose (dose- imune com
ARV mitocondrial ]
dependente) hepatite
NRTI ABC (4-5%)" DDI, DAT, AZT, 3TC | DDI, D4AT DDI Todos
NNRTI Todos - Todos? NVP, EFZ Todos
Pl DRV, FPV - RTV boosted RTV, TPV Todos
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A forma sintomatica, em geral, ocorre nas primeiras 6 semanas de tratamento e pode ser
. oA - . ~ 10 . ;.
acompanhada de sintomas sistémicos como febre, rash e manifestacbes GI . Pode ocorrer ictericia
associada a elevacdo das transaminases, que é um preditor de mau prognéstico (“Lei de Hy”) *%. A
hipersensibilidade é uma reacdo imune contra os antigenos formados do metabolismo da ARV e,
além das drogas supracitadas, o Maraviroc também pode causa-la '*. Todos ARV provocam
restauracdo imune no hospedeiro e podem levar a progressao do HBV, ja que esse € imunomediado
1011 Outra forma de toxicidade, em geral assintomatica, pode ser observada em pacientes em uso a
longo prazo de ARV (DDI principalmente), se coinfectados com HBV ou HCV ***, quando pode-
. gn ~ - - ~ - - - 11

se verificar progressao da fibrose, hipertensdo portal e hiperplasia regenerativa nodular ~*. Deve-se

descontinuar a TARV se sintomas ou transaminases > 5 a 10x o valor padréo 0.

4.45. ALTERACOES OSSEAS

Sao associadas tanto ao HIV como a TARV. Os ARV podem causar danos por acdo direta,
aumento da perda renal de fosfato, modificacdo do paratorménio e vitamina D, toxicidade
mitocondrial ou por reconstituicdo imune. Fatores de risco incluem infeccdo de longa data, uso de
PI, NNRTI (Efavirenz) e Tenofovir, baixo IMC ou peso, sexo masculino, tabagismo e lipoatrofia. E
razoavel fazer dosagem de vitamina D circulante em todos pacientes HIV positivos para promover
um tratamento/suplementacdo precoce da osteopenia/osteoporose ‘2. Osteonecrose com necrose

avascular é um efeito adverso possivel do uso prolongado de TARV 012

4.4.6. MIELOTOXICIDADE

A anemia é uma anormalidade hematol6gica comumente encontrada em pacientes infectados
pelo HIV, porém, niveis reduzidos de leucécitos e hemoglobina, sdo mais frequentes nos pacientes
em uso de TARV *°. E decorrente do uso de AZT por citotoxicidade ao precursor eritréide na

medula d6ssea **°. Manifesta-se clinicamente como anemia, sendo leve na maioria dos casos *, e
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ocorre geralmente dentro de 6 meses do inicio da terapia *>. A prevaléncia foi de 16,2% em estudo

realizado na india ** e de 11,8% no Cambodja **. Fatores de risco incluem o sexo feminino e
. L . 13 .

pessoas com baixos valores prévios de hemoglobina ~°. Estudos sugerem o ajuste das doses ao peso

do paciente como medida para diminuir a toxicidade, mas os guidelines da OMS ainda recomendam

a dose padréo .

4.4.7. ALTERACOES NEUROPSIQUIATRICAS

Os efeitos adversos podem neuroldgicos ou psiquiatricos. Os primeiros incluem cefaleia,
disturbio da atencdo, tontura, paralisias, amnésia, letargia, fotofobia, sonoléncia, tontura etc. Os
segundos incluem sonhos vividos, agressividade, ansiedade, estado confusional, humor depressivo,
desordem afetiva, insonia, irritabilidade, diminuicdo da libido, depressio etc. *°. Essas alteracdes
podem surgir em decorréncia da evolucdo da doenca e do uso de ARVs ou podem estar associadas a

17,19

condigBes pré existentes O Efavirenz se associa ao surgimento desses eventos em

aproximadamente 50% dos pacientes que iniciam o seu uso "8

, sendo mais predispostos 0s
pacientes que apresentam o polimorfismo genético que acarreta menor atividade da enzima que
metaboliza o Efavirenz e, consequentemente, maior concentracio da droga *®.

Os efeitos adversos se iniciam rapidamente, geralmente dentro da segunda semana apds
inicio do tratamento, e sdo leves e temporérios na maioria dos casos *"*#'°. No entanto, dados
sugerem que 2-6% dos pacientes interrompem o tratamento por conta de efeitos graves ou

prolongados %%

N&o existe comprovacdo sobre aumento de tentativas de suicidio ou
comportamento perigoso nos pacientes em uso de Efavirenz, porém sua utilizagdo deve ser evitada
quando histéria de doenca psiquiatrica ou disturbio severo do sono, sendo prudente fazer
monitoragdo nos pacientes de maior risco. Apesar da alta frequéncia de efeitos adversos decorrentes
do Efavirenz, os pacientes em uso dessa droga apresentam melhores indicadores de qualidade de

vida quando comparados a pacientes em uso de IP *"°,
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5. METODOLOGIA

5.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de uma coorte retrospectiva para avaliar a frequéncia de toxicidades associadas ao
uso de antirretrovirais em pessoas vivendo com HIV/AIDS acompanhadas nos servicos de satde do

Hospital das Clinicas de Salvador, assim como as consequéncias para essa populagéo.

5.2. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo adotados foram (1) Idade superior ou igual a 18 anos; (2) Inicio da
terapia ARV no servico ambulatorial do Complexo-HUPES; (3) Inicio da terapia ARV no periodo
de 01 de janeiro de 2003 a 01 de junho de 2009; (4) Presenca de, pelo menos, uma consulta
subsequente apos o inicio da terapia ARV.

Foram excluidos do estudo os pacientes que ndo atendiam aos critérios de inclusdo e as
gestantes que fizeram uso de ARV no periodo exclusivamente para a prevencdo da transmissao
vertical.

O inicio da observacdo em 01 de janeiro de 2003 foi definido apds a analise das
caracteristicas dos esquemas utilizados para o inicio de tratamento entre 1998 a 2005. O ano de
2003 é o que permite a melhor associagdo entre garantir um significativo periodo de observacéo e a
inclusdo de pacientes que iniciaram tratamento com drogas e esquemas terapéuticos num padrao
mais préximo ao preconizado pelo Ministério da Satide na atualidade .

Foi considerada como data de inicio de tratamento por ARV a relatada no prontuério,
sempre que o inicio efetivo do uso tenha sido confirmado em consulta posterior. Os pacientes com
perda de seguimento, caracterizado pela auséncia superior a seis meses ap6s a Ultima consulta
realizada, ou que evoluiram para o 6bito no periodo de observacdo, foram incluidos no estudo,

sendo considerado como tempo de tratamento aquele registrado na Ultima consulta.
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5.3. PROCESSO DE COLETA DOS DADOS

Os dados foram obtidos por meio da revisdo de prontuarios clinicos e dos exames
laboratoriais provenientes do seguimento ambulatorial dos pacientes. Foram desenvolvidos
formularios especificos para a coleta desses dados (VIDE ANEXO 1 E II). Os prontuérios dos
pacientes sdo acessiveis nos ambulatérios especificos, facilitando a coleta de dados. O acesso aos
dados de exames laboratoriais é realizado através de programas disponiveis na rede informatizada
do Complexo HUPES.

Um total de 100 pacientes foi incluido no estudo, em uma amostra de conveniéncia. Uma
lista com 0 nome dos pacientes que iniciaram a TARV entre 2003 e 2009 foi concedida pelo servico
de farmacia do Hospital das Clinicas. Foram selecionados os pacientes seguindo a ordem dessa
lista.

Foram coletadas informac@es relacionadas ao inicio do tratamento por ARV, as mudancas
de medicamentos e esquemas terapéuticos, a ocorréncia de agravos a salde decorrentes do uso dos
ARV e as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e socio-demogréaficas dos pacientes incluidos.
Sempre que disponiveis nos prontuarios foram coletadas informac@es sobre a adeséo ao seguimento
clinico e ao tratamento por ARV. Definiu-se como ma adesdo a terapia a auséncia de utilizacdo dos
medicamentos ARV por mais de 7 dias.

As informacOes coletadas foram assim classificadas: (1) epidemiologicas — categoria de
transmissdo, data de diagnostico; (2) sociodemograficas — sexo, cor, idade, orientacdo sexual,
escolaridade e profissdo; (3) comportamentais — uso de drogas ilicitas e alcool; (4) ARVs e
esquemas utilizados; (5) toxicidade dos ARV — data de surgimento e resolugdo, mudanca de
esquema ARV decorrente; (6) co-morbidades— presenca de doencas associadas, data do diagnostico

e resolucdo das mesmas; (7) méa adeséo; (8) dbito.
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5.4. ANALISE ESTATISTICA

A base de dados foi construida utilizando o Programa Excel e os dados coletados foram
analisados no programa Statistical Package for the Social Science (SPSS) verséo 20.

As toxicidades foram agrupadas de acordo com o sistema acometido em: (1)
Gastrointestinais; (2) Hematoldgicas; (3) Dermatolégicas; (4) Enddcrinas/metabdlico; (5)
Neuroldgicas e psiquiatricas; (6) Musculo- esqueléticas / Locomotor; (7) Hepaticas; (9) Ignorada.
Individuos sem registro sobre toxicidade no prontuério foram considerados como sem toxicidade e
classificados como ignorada.

As toxicidades gastrointestinais incluem diarreia, dor abdominal, elevacdo de lipase e
amilase, empachamento, epigastralgia, gosto metalico na boca e nadusea/vomito. As hematoldgicas
incluem anemia e pancitopenia. Dentre as dermatolégicas estdo: alopecia e hipersensibilidade
(edema, exantema, fotosensibilidade e prurido). Os enddcrinos incluem diabetes mellitus,
dislipidemia, ginecomastia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipotireoidismo, lipoatrofia
facial, lipodistrofia abdominal e cervical e resisténcia insulinica. As toxicidades neuroldgicas
incluem cefaleia, deficit de atencédo, disfuncdo erétil, neuropatia periférica (paresia, parestesia e
tremores), tontura e sonoléncia e as psiquiatricas incluem agressividade, alucinacdo, ansiedade,
confusdo psicomotora, crise psicotica, reducdo da libido, humor depressivo, insonia, irritabilidade,
pesadelos e sonhos vividos. Efeitos no aparelho locomotor incluem artralgia, artrite e mialgia. Os
hepaticos incluem elevacéo de bilirrubinas (com ictericia ou ndo) e elevacao de transaminases.

Foram analisadas as associa¢des entre esquemas e toxicidades, assim como as associagdes
entre drogas e toxicidades. Para a segunda analise, foram selecionadas apenas as drogas que foram
utilizadas por mais de 5 pacientes, ou seja, AZT, 3TC, EFV, ATV, RTV, TDF, NVP, RAL e ABC.
Nos medicamentos compostos de mais de uma droga (Biovir, Kaletra e Truvada), foi analisado cada

componente individual separadamente.
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A analise da associacao entre uso das ARVs para todos os esquemas utilizados. Para isso, a
partir do primeiro esquema, cada esquema subsequente utilizado foi considerado como sendo um
novo individuo, resultando em um n= 212 diferentes esquemas analisados.

Para a inferéncia estatistica foi utilizado o teste y° (qui-quadrado) para associacdes com
frequéncia >30% e o teste exato de Fisher para associacdes com frequéncia < 30%. Esses testes
foram utilizados para associar os ARV especificos com as toxicidades especificas. Foram
consideradas como estatisticamente significante as diferencas cujos valores de p foram inferiores a

0,05.

5.5. PROCESSO DE BUSCA NA LITERATURA

Para serem incluidos na fundamentacéo tedrica da presente monografia, foram selecionados
artigos/periédicos publicados a partir do ano de 2002 e escritos no idioma portugués ou inglés.
Considerou-se estudos de tipo caso-controle, revisao sistematica, metandlise e relato de caso, além
de protocolos e diretrizes. Foram utilizados os artigos disponiveis gratuitamente nas paginas de
busca ou aqueles possiveis de acessar atraves da rede informatizada da UFBA.

A pégina www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/ foi utilizada para buscar os artigos, além do site
www.google.com para buscar protocolos e diretrizes brasileiros e internacionais. As palavras de
busca utilizadas na plataforma PUBMED foram: HIV, AIDS, HAART, adverse effect e toxicity;
além de busca por toxicidades e medicamentos antirretrovirais especificos.

Os artigos encontrados como resultado da busca especificada acima foram selecionados e
triados a partir do titulo e do resumo. Por fim, foi feita a leitura completa dos artigos pré

selecionados para avaliar se esses atendem aos critérios de elegibilidade.
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5.6. QUESTOES ETICAS

A presente monografia foi delineada em conformidade com as normas éticas que regem
pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil. Faz parte de estudo nacional intitulado “Estudo dos
agravos a saude decorrentes do uso de medicamento antirretrovirais em pessoas vivendo com
HIV/AIDS, atendidas em servigos de referéncia de cinco cidades brasileiras: 2003-2008”, o qual foi
aprovado no Comité de ética e pesquisa do C-HUPES (CEP/HUPES) em 25 de marco de 2009. O

namero do parecer é 014/2009 (VIDE ANEXO II1).

5.7. LIMITACOES DO ESTUDO

As limitacbes gerais referentes a estudos tipo coorte retrospectiva estdo presentes. Outra
limitacdo refere-se a qualidade das informacBes contidas nos prontuarios. Ha uma maior
probabilidade de que os eventos graves e que motivaram a troca de medicamentos/esquemas sejam
mais bem registrados nos prontuarios ambulatoriais, subestimando a ocorréncia de toxicidades
menos graves. Além disso, muitas vezes a caligrafia médica impossibilita a leitura dos registros nos
prontuérios, reduzindo a quantidade de informac@es obtidas.

No entanto, no Brasil, por vérias razdes, o cuidado a pacientes com infecc¢do pelo HIV ou
com AIDS é diferenciado 2. Assim, sup&e-se que a0 menos as informacdes mais relevantes estejam

contidas nos prontuarios, de forma que a realizacdo do estudo seja feita de forma satisfatoria.
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6. RESULTADOS

Foram avaliados 100 pacientes portadores de HIV/AIDS que iniciaram terapia antirretroviral
no Complexo HUPES entre 2003 e 2009. Algumas andlises foram realizadas com o n=100 e outras
foram feitas considerando-se cada esquema utilizado como sendo um individuo diferente, o que
resultou em um n=212. A meédia do nimero de esquemas utilizados foi 1,98. Sera indicado em cada

analise qual foi o n considerado.

6.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E COMPORTAMENTAIS

As caracteristicas sociodemograficas da populacao estudada estdo descritas na TABELA 1.

TABELA 1 - Caracteristicas sociodemogréaficas da amostra estudada.

Variavel sociodemografica

Idade em anos (em 2012) [média; amplitude] 43; 27-67
Sexo masculino 75 (75%)
Cor
Branco 15 (15%)
Preto 26 (26%)
Pardo 40 (40%)
Ignorado 19 (19%)
Orientacéo sexual
Homossexual 29 (29%)
Heterossexual 68 (68%)
Ignorado 3 (3%)

A média de idade, aferida no ano de 2012, foi de 43,2 anos, ndo havendo nenhum paciente
com idade inferior a 20 ou superior a 70 anos. A maioria dos pacientes encontrava-se na faixa etaria
entre 30 e 39 anos (39%), seguida da faixa etaria de 40 a 49 anos (30%). A média de idade de inicio

da terapia ARV foi de 37,6 anos e a amplitude foi 20 a 60 anos. O sexo masculino foi predominante
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(75% da amostra), assim como a cor parda, correspondendo a 40% dos individuos. Quanto a
orientacdo sexual, a maioria (68%) dos pacientes referiu ser heterossexual.

Outras caracteristicas sociodemograficas, como profissdo e nivel de escolaridade, nédo
puderam ser avaliadas devido a escassez de informacg6es nos prontuarios ou a grande variedade de

respostas possiveis.

6.2. PERFIL DE TOXICIDADE

A frequéncia de toxicidades referidas em qualquer um dos esquemas foi 74% e quatro
pacientes evoluiram para o Obito, ndo havendo, entretanto, relacdo direta entre esses . Essas
toxicidades apresentadas ap6s uso da TARV estdo descritas nas TABELA 2 (gastrointestinais),
TABELA 3 (endocrino-metabolicas) e TABELA 4 (neuropsiquiatricas). Foi considerado cada

esquema individualmente (n=212) para realizar esta descrig&o.

TABELA 2. Frequéncia de toxicidades gastrointestinais

Toxicidade Frequéncia (n=212)
GASTROINTESTINAL 44 (20,8%)
Nausea/vomito 27 (56%)
Diarréia 9 (19%)
Epigastralgia 9 (19%)
Dor abdominal 1(2,0%)
Elevacao de lipase e amilase 1(2,0%)
Empachamento 1(2,0%)

A toxicidade gastrointestinal foi detectada em 44 pacientes (20,8%). No entanto, alguns
esquemas foram associados a mais de uma toxicidade deste grupo, de forma que essa foi referida 48
vezes. Dentre as toxicidades referidas, a mais frequente foi nausea/vémito (56%), seguida por

diarreia (19%) e epigastralgia (19%).
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TABELA 3. Frequéncia de toxicidades endocrino-metabolicas

Toxicidade Frequéncia (n=212)

ENDOCRINO-METABOLICA 23 (10,9%)
Dislipidemia, hipercolesterolemia ou hipertrigliceridemia 11 (40,7%)
Lipodistrofia abdominal e cervical 8 (29,6%)
Ginecomastia 4 (14,8%)
Lipoatrofia facial 2 (7,4%)
Resisténcia insulinica 1 (3,7%)
Diabetes mellitus 1(3,7%)

A toxicidade enddcrino-metabolica foi detectada em 23 pacientes (10,9%) apo6s utilizacdo de
esquemas ARV. No entanto, alguns dos esquemas foram associados a mais de um efeito adverso
deste grupo, de forma que esse foi referido 27 vezes. Dentre esses, os mais frequentes foram
dislipidemia, hipercolesterolemia ou hipertrigliceridemia (40,7%), seguidos de lipodistrofia

abdominal e cervical (29,6%).

TABELA 4. Frequéncia das toxicidades neuropsiquiatricas

Toxicidade Frequéncia (n=212)

NEUROLOGICAS 40 (18,9%)
Tontura 26 (52,0%)
Sonoléncia 8 (16,0%)
Neuropatia periférica (paresia, parestesia, tremores) 7 (14,0%)
Cefaleia 5 (10,0%)
Disfuncéo erétil 3 (6,0%)
Disturbio de atencédo 1(2,0%)

PSIQUIATRICAS 35 (16,5%)
Insbnia 18 (41,9%)
Humor depressivo 8 (18,6%)
Pesadelos 7 (13,9%)

Agressividade e irritabilidade 4 (7,0%)
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Alucinacéo 3 (7,0%)
Crise psicética 3 (4,7%)
Diminuicéo da libido 1(2,3%)
Confusao psicomotora 1(2,3%)
Sonhos vividos 1(2,3%)

Apb6s a introducdo de TARV, 59 pacientes (27,8%) referiram algum sintoma
neuropsiquiatrico. Estes pacientes apresentaram tanto toxicidade neuroldgica (18,9%), psiquiatrica
(16,5%) ou ambas. As toxicidades neuroldgicas foram detectadas em 40 pacientes, alguns dos quais
apresentaram mais de uma toxicidade desse grupo, sendo essa referida 50 vezes. Dentre essas, as
mais frequentes foram tontura (52%), sonoléncia (16%) e neuropatia periférica (14%). Toxicidades
psiquiatricas emergiram apds o uso de ARVs em 35 pacientes, alguns dos quais apresentaram mais
de uma toxicidade desse grupo, sendo os efeitos adversos psiquiatricos referidos 43 vezes. Dentre
esses, 0s mais frequentes foram insdnia (41,9%), humor depressivo (18,6%) e pesadelos (13,9%).

A hepatotoxicidade se refere ao aumento das transaminases e de bilirrubinas (com ictericia
ou ndo) e foi detectada em 14 pacientes (6,6%). As toxicidades hematoldgicas sdo representadas
pela anemia e pancitopenia e surgiram ap6s a utilizacdo de 16 esquemas (7,5%). A
hipersensibilidade cutanea representa a toxicidade dermatologica e foi referida apos utilizacao de 12
esquemas (5,7%). Os efeitos adversos no aparelho musculoesquelético, os quais incluem artralgia,
artrite e mialgia, foram referidos 9 vezes, apés a utilizacdo de 8 esquemas ARVs (3,8%), sendo
artralgia a toxicidade mais frequente (77,8%).

A frequéncia de eventos adversos foi relacionada com o sexo dos individuos na TABELA 5.
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TABELA 5. Frequéncia dos eventos adversos por sexo

TOXICIDADES MASCULINO (n=155) FEMININO (n=57)  Valor de p
Sem Toxicidade 36% 23% 0,08
Gastrointestinal 16% 33% <0,01
Hepatica 5% 11% 0,21
Hematoldgica 7% 9% 0,77
Dermatologica 7% 4% 0,52
Endocrino-metabdlica 12% 9% 0,63
Neuropsiquiatrica 28% 28% 1,00
Locomotor 5% 0% 0,11

A partir da analise da TABELA 5 é possivel observar que o sexo feminino apresentou mais
toxicidades apds a utilizacdo de TARV (77%) que o sexo masculino (64%). As toxicidades
gastrointestinais e hepéticas foram aproximadamente 2 vezes mais frequentes no sexo feminino,
enquanto que os efeitos adversos neuropsiquiatricos ocorreram na mesma frequéncia em ambos 0s
sexos e 0s musculo-esqueléticos ocorram apenas no sexo masculino.

A FIGURA 1 ilustra as frequéncias de toxicidades por faixa etaria. Alguns individuos
apresentaram mais de uma toxicidade com o mesmo esquema terapéutico.

FIGURA 1- Frequéncia das toxicidades referidas por faixa etaria
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No grupo com faixa etaria entre 20 e 29 anos (n=38), 21 individuos apresentaram toxicidade
(55%) e 3 ndo possuiam informacBes. As toxicidades mais frequentes foram as gastrointestinais
(32%) e as neuropsiquiatricas (26%). No grupo com faixa etaria entre 30 e 39 anos (n=79), 37
individuos apresentaram toxicidade (47%) e 17 possuiam informacdo ignorada (22%). As
toxicidades mais frequentes foram as neuropsiquiatricas (38%) e gastrointestinais (27%). No grupo
com faixa etaria entre 40 e 49 anos (n=62), 30 individuos apresentaram efeitos adversos aos
medicamentos (48%) e 9 possuiam informacdo ignorada. As toxicidades mais frequentemente
observadas foram as neuropsiquiatricas (33%) e gastrointestinais (22%). Chama atencdo a
frequéncia de toxicidade no sistema musculo-esquelético (9%), a qual foi mais elevada quando
comparada aos demais grupos. No grupo com idade entre 50 e 60 anos (n=33), 19 individuos
apresentaram alguma toxicidade (58%) apds utilizacdo de esquema ARV e 7 ndo possuiam
informacao no prontuario (21%). As toxicidades mais frequentes foram: neuropsiquiatricas (33%) e
endocrino-metabdlicas (25%).

A TABELA 6 evidencia a frequéncia de eventos adversos associados aos medicamentos
antirretrovirais considerando-se cada esquema utilizado por um mesmo paciente como sendo um
individuo diferente, obtendo-se, desta forma, um n=212. Como cada paciente utilizou, no minimo, 3
drogas (1 esquema), a soma do numero de medicamentos utilizados foi superior a 212. Os eventos
adversos foram agrupados em conformidade com o sistema organico envolvido e o valor de p esta

descrito abaixo de cada valor de frequéncia.



38

TABELA 6. Frequéncia de eventos adversos associados aos ARVs utilizados.

Sem Enddcrino- Neuro-
. Gastro Hepato Hemato Dermato . . Locomotor
Toxicidade metabolico  psiquiatrico
AZT 36% 21% 4% 10% 5% 12% 25% 5%
n=130 0,16 1,00 0,05 0,11 0,54 0,82 0,35 0,49
3TC 36% 17% 4% 9% 3% 10% 23% 4%
n=186 <0,01 <0,01 <0,01 0,23 <0,01 0,50 <0,01 1,00
EFV 22% 22% 7% 10% 10% 12% 47% 4%
n=105 <0,01 0,74 1,00 0,13 0,02 0,51 <0,01 1,00
ATV 50% 14% 4% 5% 4% 11% 5% 4%
n=56 <0,01 0,18 0,36 0,57 0,74 1,00 <0,01 1,00
KAL 42% 21% 4% 8% 0% 8% 12% 4%
n=24 0,36 1,00 1,00 0,70 0,37 1,00 0,09 1,00
TDF 18% 27% 12% 0% 10% 12% 37% 2%
n=49 0,02 0,31 0,10 0,03 0,15 0,80 0,11 0,69
NVP 82% 18% 9% 0% 0% 0% 9% 9%
n=11 <0,01 1,00 0,54 1,00 1,00 0,61 0,30 0,35
RAL 0% 25% 25% 0% 0% 8% 25% 0%
n=12 0,01 0,72 0,04 0,61 1,00 1,00 1,00 1,00
ABC 60% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
n=5 0,18 0,59 1,00 1,00 1,00 1,00 0,33 1,00

Pode-se, com a TABELA 6, constatar algumas associagdes entre os antirretrovirais
utilizados e os eventos adversos decorrentes. Essas associa¢es foram realizadas, no entanto, sem
desconsiderar a influéncia que os outros ARV utilizados no mesmo esquema poderiam ter, de modo
que houve sobreposicéo de alguns resultados encontrados.

O AZT (66%) e 0 3TC (88%) foram os medicamentos ARV mais utilizados pelos pacientes
da amostra estudada e foram associados ao surgimento de toxicidades em 64% dos individuos. O
EFZ foi utilizado por 50% da amostra estudada, se associou significativamente com o surgimento

de alteracbes dermatoldgicas (10%) e neuropsiquiatricas (47%), enquanto que 22% dos seus



39

usuarios ndo apresentaram efeitos adversos. A NVP, em contrapartida, ndo ocasionou toxicidade em
82% dos seus usuarios.

Afim de minimizar a influéncia de outros ARVs na avaliacdo individual de cada
medicamento e esclarecer melhor as associacdes encontradas na TABELA 7, foi feita uma analise
da associacdo do surgimento de toxicidades com as classes de ARVS mais comuns em todos 0s
esquemas (TABELA 7), com as combinacbes de ARV mais frequentemente utilizadas no 1°

esquema e, dentre essas, com as que ndo levaram a substituicdo do esquema (TABELA 8).

TABELA 7. Associacdo entre classes de medicamentos mais comuns e efeitos adversos
SemTX Gastro Hepato Hemato Derma Endo Neuro Loc

NRTI:

AZT + 3TC (n=129) 36% 21% 4% 10% 4% 12%  26% 5%

TDF + 3TC (n= 26) 35% 4% 0% 0% 0% 8% 8% 0%
IPs (n=80) 48% 16% 4% 6% 3% 10% 8% 4%
NNRTI (n=116) 28% 22% 7% 10% 9% 11%  43% 4%

A partir da analise da TABELA 7, € possivel observar que a incidéncia de efeitos adversos
foi muito semelhante nas duas combinagdes principais do grupo NRTI, o qual foi o mais utilizado
pela amostra estudada. O grupo dos IPs foi 0 que menos esteve associado ao surgimento de
toxicidades, possivemente por ter sido menos utilizado em comparacdo com 0s NNRTI. As
associacOes significantes encontradas com esta analise foram: 4% de toxicidade gastrointestinal e
8% de toxicidade neuropsiquiatrica ap6s uso de TDF+ 3TC (p=0,02) e 8% e 43% de toxicidade

neuropsiquiatrica apos o uso de IPS (p<0,01) e NNRTI (p<0,01), respectivamente.
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TABELA 8. Associacdo do surgimento de toxicidade com combinacdes de ARVS mais

comuns no 1° esquema e com 0s esquemas que nao foram subtituidos.

Sem TX Gastro Hepato Hemato Derma Endo Neuro Loc

AZT+ 3TC+ EFV (n=36) 28% 31% 3% 17% 11% 11% 42% 8%
AZT+3TC+ ATV (n=14) 36% 29% 14% 0% 0% 21% 7% 0%
AZT+ 3TC+ KAL (n=13) 28% 23% 8% 15% 0% 15% 15% 0%
TRUVADA+EFV (n=14) 0% 50% 21% 0% 29% 14% 86% 7%
TRUVADA+ RAL (n=6) 0% 50% 50% 0% 0% 17% 50% 0%
Esquemas néo trocados

AZT+ 3TC+ EFV (n=17) 41% 35% 0% 12% 12% 18% 35% 18%
AZT+ 3TC+ ATV (n=8) 37% 25% 0% 0% 0% 25% 12% 0%

AZT+ 3TC+ KAL (n=7) 71% 0% 0% 14% 0% 14% 0% 0%

A partir da analise da TABELA 8, € possivel observar que os medicamentos ARV que nao
foram substituidos estiveram muito menos associados ao surgimento de toxicidades do que os que
foram trocados. E possivel observar também que aproximadamente metade das combinacdes TARV
com AZT+ 3TC utilizadas como 1° esquema ndo foram substituidas posteriormente, enquanto que o
nimero de pacientes que utilizaram TRUVADA e ndo foram substituidos foi < 5, ndo sendo,
portanto, considerados na analise. As associagdes significantes encontradas com a anélise do 1°
esquema foram 7% de toxicidade neuropsiquiatrica com o uso de AZT+ 3TC+ ATV (p=0,02), 86%
de toxicidade neuropsiquiatrica com o uso de TRUVADA + EFV (p<0,01) e 50% de toxicidade

hepética apos o uso de TRUVADA+ RAL (p<0,01).

6.3. MA ADESAO AO TRATAMENTO E SUBSTITUICAO DE ESQUEMA

A taxa de méa adesdo geral (>7 dias sem utilizar drogas ARV) foi de 27%. A frequéncia de

ma adesdo ao tratamento foi associada ao sexo dos pacientes na TABELA 9.
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TABELA 9. Frequéncia de méa adeséo ao tratamento conforme o sexo

MA ADESAO VALOR DE P

Sexo Masculino (n=157) 14,8%
0,16
Sexo Feminino (n=55) 7,0%

A TABELA 9 permite verificar que apesar da aparente maior frequéncia de ma adesdo ao
tratamento em pacientes do sexo masculino (sendo essa quase o dobro), possivelmente nao foi
associada (p=0,16). A frequéncia de méa adesdo ndo variou muito em relacdo ao desenvolvimento de
toxicidade, sendo de 15% nos pacientes que apresentaram efeitos adversos ap6s o tratamento e 13%
nos pacientes sem toxicidade. A TABELA 10 ilustra a frequéncia de méa adesdo ao tratamento

ARV nas diferentes faixas etarias.

TABELA 10. Frequéncia de mé adeséo ao tratamento por faixa etaria

Faixa etaria Frequéncia de ma adesao
20-29 anos (n=38) 5 (13%)
30-39 anos (n=79) 14 (18%)
40-49 anos (n=62) 7 (11%)
50-60 anos (n=33) 1 (3%)

A partir da TABELA 10, pode-se perceber que o grupo etario que mais adere ao tratamento
é o compreendido entre 50 e 60 anos (97%), enquanto que os individuos de 30 a 39 anos sdo 0s que
menos aderem (82%).

A troca/ suspensdo de esquemas pode ser motivada por diversas razdes, dentre elas a
ocorréncia de toxicidade. Na amostra estudada (n=212), 113 esquemas foram trocados ou suspensos
(53%), porém, o motivo quase sempre foi ignorado (n&o relatado no prontuario). A TABELA 11
permite a visualizacdo da associacao entre troca ou suspensdo de esquema TARV com a presenca

de toxicidade.
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TABELA 11. Associagéo entre troca/suspensao de esquema ARV com presenca de toxicidade

TOXICIDADE TROCA/SUSPENSAO TARYV (n=113) VALOR DE P
Sem toxicidade 25 (22%) <0,01
Gastrointestinal 30 (26%) 0,03
Hepatica 11 (10%) 0,05
Hematologica 11 (10%) 0,20
Dermatoldgica 7 (6%) 0,72
Endocrino-metabdlica 14 (12%) 0,44
Neuropsiquiatrica 39 (34%) 0,02
Musculo-esquelética 2 (2%) 0,1

A partir da analise desta tabela, constata-se que 22% das trocas/suspensdes de esquemas
ocorreram na auséncia de toxicidade. Dentre as trocas/suspensdes de esquema ARV que ocorreram
na presenca de eventos adversos, as mais frequentes foram as associadas a toxicidade

neuropsiquiatrica (34%) e gastrointestinal (26%).
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7. DISCUSSAO

A TARV é um importante objeto de estudo na atualidade pois revolucionou o curso da
doenca dos pacientes com HIV/AIDS, trazendo muitos avangos para a profilaxia da transmisséo,
tratamento e qualidade de vida destes pacientes. No entanto, existem muitos efeitos adversos
associados ao uso dos medicamentos ARV, sendo necessarios estudos criteriosos a fim de
minimizar a ocorréncia destas toxicidades, orientando os profissionais médicos quanto a melhor
decisdo e conduta terapéutica para cada grupo populacional 2.

Este trabalho estudou uma amostra composta por 100 pacientes acompanhados no HUPES,
que iniciaram a TARV entre 2003 e 2009. A populacao selecionada foi predominantemente do sexo
masculino (75%), apesar de atualmente estarem ocorrendo mudancas no perfil demografico, com
aumento da porcentagem feminina de pacientes infectados com o HIV 222%2 A cor de pele
predominante foi a parda ou preta (66%), condizendo com a realidade de Salvador. Quanto aos
grupos de risco, 29% dos pacientes referiram ser homossexuais, 45% faziam uso de alcool e 24%
utilizavam drogas durante a terapia ARV.

Os resultados do presente estudo mostram a elevada frequéncia de associacdo do uso de
ARV com o surgimento de algumas toxicidades, sendo que, em alguns casos, houve superposi¢cdo
dos achados, uma vez que ndo é possivel avaliar o efeito individual de cada droga, ja que 0s
esquemas ARV utilizam combinacdes de 3 ou mais agentes ativos. Com isso, € provavel que os
medicamentos avaliados separadamente tenham sofrido influéncia dos outros ARV que sao
utilizados frequentemente no mesmo esquema. Para diminuir essa influéncia, foi feita uma analise
da associacdo das toxicidades com as classes de medicamentos ARV, com as combina¢Ges mais
frequentes no primeiro esquema e com aquelas que ndo foram substituidas.

Os resultados encontrados nao foram conclusivos quanto a associacao direta de ARVs com a

emergéncia de toxicidades, no entanto, foi possivel descrever a frequéncia com que essas foram
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observadas na populacdo selecionada, além de correlacionar esses dados com as caracteristicas
sociodemograficas.

Na analise individual dos medicamentos quanto ao seu potencial de toxicidade, o AZT
(n=130) se associou a toxicidade hepatica em 4% dos casos e 0 3TC (n=186) se associou a
toxicidades gastrointestinais (36%), hepaticas (4%), dermatologicas (3%) e neuropsiquiatricas
(23%). No entanto, segundo dados da literatura, o AZT esta associado principalmente ao
surgimento de toxicidade mitocondrial e hematoldgica, enquanto que o 3TC se associa mais
frequentemente & toxicidade mitocondrial e sintomas constitucionais . Quando foi feita a analise
complementar com AZT+ 3TC (n=129) nédo foi encontrada nenhuma associacao significativa com
toxicidades.

O EFV (n=105), quando analisado individualmente, apresentou associacdo significativa
(p<0,01) com o surgimento de toxicidade dermatoldgica (10%) e neuropsiquiatrica (47%), o que
estd compativel com os dados presentes na literatura. Quando foi feita a analise do grupo NNRTI,
constatou-se uma associac¢do significativa (p<0,01) deste grupo com toxicidades neuropsiquiatricas
em 43% dos casos, contribuindo para a conclusdo da presenca de associacdo do EFV com essa
toxicidade. Quando se analisou o grupo AZT+ 3TC+ EFV (n=36), ndo foi encontrada associacdo
significativa com toxicidade neuropsiquiatrica, porém o esquema TDT+FTC+EFV (n=14)
apresentou 86% de associacdo (p=0,01), provavelmente devido ao fato de esse esquema ser
prescrito apenas para pacientes envolvidos em clinical trials, onde o controle de eventos adversos é
muito mais estrito, ressaltando o peso do EFV na génese desse tipo de evento adverso. Para 0s
pacientes atendidos na rotina, o registro destes eventos pode passar despercebido pelo médico.

O ATV (n=56) se associou ao aparecimento de toxicidade em 50% dos seus usuarios,
apresentando associacao significativa apenas com toxicidade neuropsiquiatrica (5%). Esse achado
ndo corresponde aos dados presentes na literatura, os quais apontam a relacdo do ATV com
toxicidades gastrointestinais e hepaticas. Quando avaliada a classe dos IPs (n=80), esta apresentou

perfil semelhante ao encontrado com a analise do ATV isoladamente, possivelmente pelo fato de o
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ATV corresponder a 70% dos IPs na amostra. No entanto, quando foi avaliada a combinacdo AZT+
3TC+ ATV no 1° esquema (n=14) foi constatada uma associac¢do negativa (p=0,02) com toxicidade
neuropsiquiatrica, detectada em apenas 1 caso ( 7%).

Dentre os medicamentos ARV utilizados no 1° esquema que ndo foram substituidos
posteriormente ndo houve associagdo significativa com o surgimento de toxicidade, o que esta de
acordo com a literatura, pois a ocorréncia de eventos adversos é um dos principais motivos que
levam & troca/suspensdo do esquema ®2'. Dos 212 esquemas utilizados, 53% foram substituidos,
porém o motivo quase sempre foi ignorado. Dentre os motivos conhecidos, 0os mais frequentemente
relacionados com a substituicdo foram as toxicidades neuropsiquiatricas (34%) e gastrointestinais
(26%), sendo que alguns pacientes apresentaram mais de uma toxicidade que motivou a troca. De
acordo com estudos, as toxicidades mais frequentemente associadas a troca/ suspensdo do esquema
sdo as gastrointestinais (28%), neuropsiquiatricas (17%), hematoldgicas (13%), endocrino-
metabdlicas (11%) e dermatoldgicas (9% a 18%) ***°. O EFV ¢é a droga de primeira linha, na
atualidade, que apresenta maior probabilidade de descontinuacao do tratamento devido a ocorréncia
de efeitos adversos, sendo aproximadamente 20% a incidéncia de eventos adversos
neuropsiquiatricos que levam a troca 2.

Outros importantes fatores que influenciam a troca do esquema ARV sdo a simplificacdo do
esquema (41%), escolha do paciente (15%), faléncia (17%), méa adesdo (3%), fim da gravidez (3%),
entre outros. Além disso, a idade avancada, sexo feminino e homossexualismo também estdo
associados com maior taxa de descontinuacéo do tratamento ®%*. Acredita-se que os dois primeiros
fatores estejam relacionados com maior risco devido a caracteristicas farmacocinéticas, as quais
influenciam a exposicéo & droga %%, Além disso, pacientes mais idosos geralmente utilizam
outras medicag®es concomitantemente, o que pode ocasionar interacdo com as drogas ARV 3%, Os
resultados presentes neste estudo estdo em conformidade com essas informacdes, permitindo

contatar que o sexo feminino e a populagdo mais idosa foram os mais associados com o surgimento
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de toxicidades. Quanto ao homossexualismo, acredita-se que essa relagdo ocorra devido a uma
diferente percepcdo de eventos adversos, eventualmente associada a barreiras socioculturais .

A adesdo ao tratamento é determinante na melhoria da qualidade de vida e diminui¢éo dos
indices de mortalidade, mas constitui hoje um dos maiores desafios na atencdo as pessoas vivendo
com HIV/AIDS, uma vez que demanda de seus usuarios mudancas comportamentais, dietéticas, o
uso de diversos medicamentos por toda a vida, além da necessidade, por parte dos servicos, de
novos arranjos e oferta de atividades especificas em adeséo 2.

2426 o s resultados

Estudos atuais apresentam média de ndo adesdo ao tratamento de 30%
encontrados neste trabalho séo semelhantes, constatando-se uma taxa de ma adeséo de 27%. Foram
encontradas diferencas quanto a ma adesdo nos sexos, sendo quase o dobro no sexo masculino,
porém essas nao foram significativas. Dados da literatura reportam os homens como sendo mais
aderentes ao tratamento 2°. Além do sexo, constatou-se que os individuos de 30 a 39 anos s&o 0s que
menos aderem ao tratamento, enquanto que o grupo etario entre 50 e 60 anos foi 0 mais aderente.
Apesar de existirem muitos fatores a favor de uma maior ndo aderéncia pelos pacientes idosos (alta
carga de medicamentos, falta de compreensdo das indicacbes de uso, depressdo etc), estudos
apontam que eles podem ser mais aderentes que os pacientes jovens 3%°. A frequéncia de mé ades&o
ao tratamento ndo variou muito em relacdo ao desenvolvimento de toxicidade, sendo de 15% nos
pacientes que apresentaram efeitos adversos apds o tratamento e 13% nos pacientes sem toxicidade.

A avaliacdo individual das associacdes dos medicamentos ARV com o surgimento de
toxicidades, sem a influéncia das outras drogas utilizadas concomitantemente no mesmo esquema,
requer a utilizacdo de técnicas estatisticas complexas e uma amostra com maior numero de
pacientes, 0 que possivelmente sera realizado em continuidade a este trabalho.

Infelizmente, a quantidade de informagdes inexistentes nos prontuarios é grande, além de
ndo haver uma padronizacdo das mesmas, 0 que dificulta o acesso e a andlise desses dados.

Atualmente, muitos questionarios tém sido utilizados para avaliar a experiéncia do paciente com a

TARV. No entanto, é dificil comparar os resultados obtidos por esses diferentes questionarios. Com
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isso, desenvolveu-se um novo questionario para avaliar os sintomas que surgiram durante a TARV,
chamado Perfil dos Sintomas do Paciente HIV. Possui mdaltiplos itens dentro de 14 dominios:
digestdo, humor, sono, mudancas corporais, pele, visao, fadiga, atencdo e memoria, dor, mudancas
de temperatura corpdrea, problema respiratorios, tontura, sadde reprodutiva e sexual e problemas
com a tomada de medicamentos *°. Um grande avanco para as pesquisas nessa area sera a utilizagéo
em larga escala de um questionario padronizado.

Em conclusdo, os resultados deste estudo associados aos dados presentes na literatura
internacional trazem importantes consideracdes sobre as toxicidades dos ARVs na atualidade e
sobre a importdncia de antecipar a probabilidade de ocorréncia desses eventos adversos,
melhorando o padréo de prescri¢do baseado nas caracteristicas dos pacientes e otimizando os gastos
de saude publica no Brasil. O sucesso do tratamento para a AIDS depende, portanto, de um
conjunto de fatores; entre eles, o tratamento ARV e a adesdo, que, acontecendo em consonancia,
permitem uma resposta adequada a terapia, com indetec¢do da carga viral, melhoria da qualidade de

vida, retomada dos projetos de vida e relagdes sociais afetivas e familiares mais satisfatorias 2.
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8. CONCLUSOES

1. A frequéncia de eventos adversos decorrentes do uso de ARV em Salvador é elevada,

sendo detectada em 74% dos esquemas utilizados.

2. A ocorréncia de eventos adversos € o principal fator para a troca de esquema ARV,

sendo esta detectada em 53% dos esquemas utilizados.

3. Os eventos adversos mais associados a troca de esquema ARV séo 0s neuropsiquiatricos

(34%) e os gastrointestinais (26%).
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9. ABSTRACT

The acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) is an immune system disease caused by the
human immunodeficiency virus 1 (HIV-1), currently considered pandemic. With the development
and evolution of antiretroviral therapies (ARV) for treatment, the morbidity and mortality of HIV
infection showed significant reduction. In contrast to the benefits, the incidence of adverse events
arising from the use of ARVs negatively influenced the quality of life, involving the treatment of
HIV-1 with the emergence or worsening of comorbidities. Considering the important impact of
these toxicities, this study aims to estimate the frequency of adverse events arising from the use of
ARV and its impact on a defined population. This is a retrospective cohort study with medical
records and laboratory exams review of 100 patients with HIV / AIDS followed at the Hospital das
Clinicas of Salvador who started treatment between 2003 and 2009. The population has a
predominance of males (75%), brown or black color skin (66%) and heterosexual (68%). The
occurrence of toxicities was high, being detected in 75% of the sample and constitute the main
reason of changing the ARV regimen. The switches/ discontinuations of ARV regimen had
occurred in 53% of cases and the most associated and significant adverse events were
neuropsychiatric (34%) and gastrointestinal (26%). In conclusion, the results of this study in
association with the international literature provide considerations on the current ARV toxicity
profile of the population of Salvador and the importance of anticipating the probability of
occurrence of these adverse events, in order to improve the standard prescription based on patient

characteristics and optimize the public health spending.

Keywords: 1. HIV/AIDS; 2. Antirretroviral therapy (ARV); 3. Toxicity
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11. ANEXOS
ANEXO I

FORMULARIO PARA COLETA DOS DADOS
FICHA: DATA: / /
1. NOME DO PACIENTE:
2. PRONTUARIO: 3. NASCIMENTO: / / 4. SEXO:
5.INICIODOTARV: /| | 6. Confirmacdo: ( )SIM () NAO
7.Cor: () 8.Escolaridade: () 9. Ocupacéo: 10. UF:_/

11. Populacdo especifica: () SIM () NAO Qual?
12. Possiveis formas de transmissdo: (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9)
13. PRIMEIRO TESTE HIV POSITIVO: /I

14. Uso de 4lcool antes da TARV: ( )SIM ( )NAO (9) Durante TARV: ( )SIM ( )NAO (9)
15. Uso de drogas antes ou durante a TARV: () SIM () NAO (9)

DROGAS USoO FORMA DE TEMPO DE INTERROMPEU?
USO USO
DE@EE@ [1)E@)E)@)EO) ()Sim__/__ [/
©) 9) (2) Ndo  (9)
D@ [OE@E @O )Sim__/__ [/
©) ©) (2) Nao  (9)
BDE@EE@ [1)E@)E)@)EO) )Sim__/__ [
©)) 9) (2) Ndo  (9)

16. DOENCAS E CONDICOES CLINICAS antes do TARV: ( )SIM ( )NAO (9)

Quais:

17. PROFILAXIA COM TARV: ( )SIM ( )NAO (9)

MOTIVO: PRESCRICAO: [/ [

TARV:

18. MA ADESAO: ( )SIM ( )NAO Qualesquema?1°( )2°( )3°( )4°( )5°( )
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ESQUEMA TARV PRESCRICAO DATA FINAL RAZAO DA TROCA
1°, I
2°, |
3°. I
4°, |
19.TOXICIDADE: ( )SIM ( )NAO (9)
DATADE | FORMA DO ~ DATA DA
TOXICIDADE INiCIo DIAGNOST. | RESOLUGAO RESOLUGAO DESFECHO
D@ [1EEO) (D@34 (5)
(6)(7)(9)
D@ [1EEO) (D)) ()
(6)(7)(9)
WE@EE@ [1EEO) (D)) ()
(6)(7)(9)
D@ [1EEO) D))
(6)(7)(9)
D@ [1)E@E0O) (D)3)(A)(5)
(6)(7)(9)
D@ [1EEO) (D)) (5)
(6)(1)(9)

20. Doencas ou condicdes clinicas apos o inicio do TARV: (

)SIM () NAO (9)

DOENGA DIE(?I-\IFSS[')I'CI)CO DATA FINAL | FORMA DIAG TRATAMENTO
I__1 I/ 1) @) (3) (4) MEE)AHBG)O)
I__1 I__1 (1) () (3) (4) DB (B)O)
I 1 I__1 1@ G @ (D)B)(A)(B)(O)
I__1 I__1 1) @) (3) (4) DEE)@AHG)O)
I 1 I__1 1@ G @ DE)B)(A)(B)(O)
I 1 I__1 1@ G @ (D)B)(A)(B)(O)
I 1 I__1 1@ G @ (D)B)(A)(B)(O)
I 1 I__1 1@ G @ (D)B)(A)(B)(O)
21. Perda de seguimento clinico: () SIM () NAO (9)

Data da ultima consulta: [ !
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ANEXO 11

CODIGOS UTILIZADOS PARA O FORMULARIO (ANEXO 1)

Questao 7. Cor: 01- Branco; 02- Preto; 03- Pardo; 09. Ignorado

Questao 8. Escolaridade: 00- Analfabeto; 01- Ensino fundamental incompleto; 02- Ensino
fundamental completo; 03- Ensino médio incompleto; 04- Ensino médio completo; 05- Ensino
superior incompleto; 06- Ensino superior completo; 09- Ignorado

Questao 11. Populacéo especifica inclui: Travesti, Transexual, Homossexual, Profissional do sexo,
Usuario de droga, Presidios, Hospital psiquiatrico, Morador de rua, etc.

Questao 12. Possiveis formas de transmissdo: 01. Vertical; 02. Relacdo sexual somente com
homem; 03. Relacdo sexual somente com mulher; 04. Relacdo sexual com homem e mulher; 05.
Uso de drogas injetaveis; 06. Uso de hemoderivados; 07. Acidente com material biologico; 09.
Ignorado.

Questao 15. Preenchimento da Tabela. Uso da droga: 01. Nunca usou; 02. Sem relato; 03. Usou
antes do seguimento; 04. Usou durante o seguimento. Forma de uso: 01. Nunca usou; 02. Sem
relato; 03. Endovenosa; 04. Inalatoria; 05. Oral; 09. Ignorado.

Questao 19. Preenchimento da Tabela. Forma do diagnostico: 01. Clinico; 02. Laboratorio/
Imagem; 03. Em investigacdo; 04. Sem informacdo. Resolucdo: 01. Cura/controle; 02. Sem cura/
sem controle; 03. Morte/ perda de seguimento; 09. Sem informacdo. Desfecho: 01. Troca de
medicamento/esquema; 02. Suspensdo temporaria do esquema; 03. Sequela; 04.Internacdo; 05.
Cirurgia ambulatorial; 06. Obito decorrente da toxicidade; 07. Sem desfecho grave; 09. Ignorado.
Questao 20. Preenchimento da Tabela. Forma do diagnostico: 01. Presuntivo; 02. Definitivo; 03.
Relato do paciente; 09. Sem informacdo. Tratamento: 01. Tratou e respondeu; 02. Tratou e ndo

respondeu; 03. N&o tratou; 04. Tratou e rsposta ignorada; 05. Doenca cronica; 09. Ignorado.
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! eventos graves e que motivaram a troca de medicamento/esquemas terapéuficos,
considerando caracteristicas epidemiolégicas, sécio-demograficas e clinicas de pessoas
vivendo com HIV. d) Analisar as diferencias existentes na ocorréncia de eventos
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