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RESUMO

A falha virolégica caracteriza-se por carga viral (CV) confirmada acima de 400
copias/mL apos 24 semanas ou acima de 50 coOpias/mL apdés 48 semanas de
tratamento ou, ainda, para individuos que atingiram supressao viral completa apos
rebote confirmado de CV acima de 400 copias/mL. O presente estudo teve como
objetivo descrever os marcadores biolégicos (linfocitos T CD4+ e CV), frente aos
diferentes esquemas terapéuticos e incidéncia de falha virologica em pacientes
infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) virgens de tratamento
antirretroviral de alta poténcia (HAART) nos anos 2002 — 2008, no Distrito Federal,
Brasil. O método epidemioldgico utilizado foi estudo de coorte ndo concorrente com
139 pacientes infectados pelo HIV nos anos 2002 — 2008, que tinham definido uma
medicdo de CV superior a 400 copias/mL para falha virolégica, valor de células T
CD4+ inferior a 500 células/mm?, anterior ao inicio de HAART entre cinco e doze
meses. Dos 139 pacientes que preencheram os critérios de incluséo, a incidéncia de
falha virologica ocorreu em 17 (12.2%). As variaveis que mostraram associacao
estatisticamente significante com a falha virologica foram: a procedéncia (RR= 2,71;
Cl 95%= 1,06-6,92; p= 0, 028), a carga viral apo0s HAART (RR= 8,62; IC= 5,44-
13,67; p= 0, 007) e a infeccdo causada pelo bacilo da tuberculose (RR= 2,90; IC
95% = 1,19-7,02, p = 0, 019). Na regressdo logistica, as variaveis que
permaneceram no modelo foram os locais de procedéncia (OR= 3,28; IC 95%= 1,10-
9,73; p= 0, 032) e a tuberculose (OR= 3,8; IC 95%= 1,19-12,22; p= 0, 024). Os
marcadores CV e linfécitos CD4 em HIV sdo necessarios para avaliar a falha
virologica com o tempo. No entanto, atencdo especial deve ser dada aos pacientes

coinfectados com o bacilo da tuberculose.

PALAVRAS CHAVES: HAART, falha viroldgica, CV, HIV, Brasil



ABSTRACT

Virological failure is characterized by viral load (CV) confirmed above 400 copies /
mL after 24 weeks or above 50 copies / mL after 48 weeks of treatment, or even for
individuals who achieved complete viral suppression rebound after confirming CV
above 400 copies / mL. This study aimed to analyze the response of biological
markers (CD4 and CV), compared with different regimens, the incidence of virologic
failure and associated factors in patients infected with human immunodeficiency virus
(HIV)-naive high potency antiretroviral therapy (HAART) in the years 2002 to 2008,
the Federal District, Brazil. The epidemiological method was used for non-concurrent
cohort study with 139 HIV-infected patients in the years 2002 to 2008, which had
defined a measurement of CV (> 400 copies / mL) for virologic failure, amount of
CD4 below 500 cells / mm3 prior to initiation of HAART between five and twelve
months. Of the 139 patients who met the inclusion criteria, the incidence of virologic
failure occurred in 17 (12.2%). The variables that showed statistically significant
association with virological failure were: the origin (RR = 2.71, Cl 95% = 1,06-6,92, p
= 0.028), viral load after HAART (RR = 8 , 62, Cl = 5,44-13,67 p = 0.007), and
infection caused by tuberculosis (RR = 2.90, 95% CI = 1,19-7,02, p = 0.019). In
logistic regression, the variables that remained in the model were the places of origin
(OR =3.28, 95% CI = 1,10-9,73, p = 0.032) and TB (OR = 3.8, 95% CI = 1,19-12,22
p = 0.024). CV markers and CD4 lymphocytes in HIV are required to evaluate the
virologic failure over time. However, special attention should be given to patients

coinfected with tuberculosis bacillus.

KEYWORDS: HAART, virologic failure, CV, HIV, Brazil
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ABREVIATURAS E SIMBOLOS

AIDS Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
CDC Centro de Controle de Doencas

T CD4+ Linfocitos T CD4+

CVv Carga viral

DNA Acido Desoxirribonucléico

DOT Directly Observed Treatment

DST Doencas Sexualmente Transmissiveis

EUA N.I. H Instituto Nacional de Salude dos Estados Unidos da América

FIM Falha imunologica

FV Falha virologica

HAART Terapia Antirretroviral de Alta Poténcia

HIV Virus da Imunodeficiéncia Humana

HBC Virus da hepatite C

HBV Virus da hepatite B

IC Intervalo de Confianga

ITRN Inibidor de transcriptase reversa analogos de nucleosideos
ITRNN Inibidor de transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos
IP Inibidor de protease

MPs Fagocitos mononucleares

MS Ministério da Saude

N Numero de ocorréncias

OMS Organizacao Mundial da Saude

OR Odds Ratio

PENTA Rede Européia para Tratamento de AIDS

RNA Acido ribonucléico

RR Risco Relativo

SIDA Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

TB Tuberculose

p Significancia
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1 INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) continua a propagar-se
globalmente e ser uma pandemia que afeta cerca de 40 milhdes de pessoas
no mundo, que tém como agente etioldégico o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) pertencente a uma familia de virus de acido ribonucléico (RNA)
chamada retrovirus (1). A AIDS continua a se expandir em varias regioes,
particularmente na Africa, Asia e Europa Oriental (2). No Brasil de acordo com
o Boletim Epidemiologico DST e AIDS do Ministério da Saude, os dados
mostram que, de 1980 a junho de 2008 existem 630 mil pessoas infectadas e
foram registrados neste periodo 506.499 casos de AIDS. Durante estes anos
ocorreram 205.409 6bitos em decorréncia da doenca e a epidemia no pais €
considerada estavel. No Distrito Federal foram notificados 6.806 casos, com
2.420 o6bitos conhecidos em decorréncia da doenca (3, 4).

A microscopia eletrbnica tem desempenhado um papel importante na
elucidacdo estrutural, genética e propriedades moleculares do HIV e tem
auxiliado na sua classificacdo como um membro pertencente a subfamilia
Lentivirinae. O HIV possui caracteristicas gendémicas que incluem genes
estruturais na ordem gag, pol, env e, além disso, quatro unidades de genes
nao estruturais ou reguladores na ordem tat, rev, nef, vif, vpu, vpr, muitos dos
quais parecem ser essenciais na regulacdo da replicacao viral. Embora as
relacbes mostrem consideravel divergéncia, as semelhancas entre o HIV e os
lentivirus sdo profundas, englobando morfologia, topografia, diversidade
gendmica e bioldgica, incluindo preferéncia para infectar células do sistema
imunoldgico, efeito citopatico e capacidade de produzir doenca degenerativa
lenta e progressiva in vivo (5).

A interacdo da glicoproteina do envelope do virus (gpl20) com os
receptores celulares da molécula T CD4+ é expressa por um subconjunto de
linfécitos T e por fagécitos mononucleares (MPs). Uma segunda proteina do
envelope do virus (gp4l) intermedia a fusdo da membrana com o virion da
membrana alvo. Apos a entrada da particula viral ocorre a transcricao reversa
do acido ribonucléico (RNA) viral em acido desoxirribonucléico (DNA) proviral
com integracao do seu genoma ao hospedeiro, passos essenciais na infec¢ao



pelo HIV, o que pode levar a expressdo de niveis elevados de novas
particulas virais ou de siléncio por periodos indeterminados, uma condicéo
definida como laténcia viral, como também a qualquer momento pode
desencadear a transcricdo no interior da célula onde séo liberadas, podendo
parasitar e destruir novas células (6, 7).

Vérios fatores enddgenos, além das proteinas virais reguladoras, tém sido
reportados como capazes de modular o estado de laténcia viral e expressao
in vitro, incluindo as citocinas, que normalmente modulam a homeostase
imunoldgica, assim como a resposta imunolégica dos estimulos inflamatorios.
Finalmente, estudos recentes tém sublinhado a observacdo de que os
linfécitos T CD4+ sao os principais reservatorios do HIV no sangue periférico
e no compartimento dos tecidos linfoides, que se caracterizam por uma carga
viral maior, ja que nos 6rgaos nao linféide como cérebro e pulmdes a infeccao
local é predominantemente sustentada por MPs (7).

A infeccdo causada pelo HIV tem um amplo espectro de manifestacdes
clinicas, variando de soroconversdo assintomatica para a doenca grave
sintomética. A fase de infeccdo aguda assemelha-se a mononucleose
infecciosa, hepatite, meningoencefalite ou pneumonite. As primeiras
manifestacbes incluem febre, erup¢cbes cutaneas, dor de garganta,
linfadenopatia cervical, tosse e dores de cabeca (8). Cerca de duas a trés
semanas apos a infeccdo, pode ocorrer, seja qual for a via de contagio, a
sindrome viral aguda (SVA), na qual se observa a soroconversao. Segue-se,
didatica e esquematicamente, a infeccéo crbnica assintomatica, com duracao
meédia de 8-10 anos (fase de laténcia). Quando, no final deste periodo, a
infeccdo pelo HIV se torna sintomatica, seja pela prépria infeccdo do HIV ou
pelo aparecimento das infecgcbes e tumores oportunistas (fase de AIDS
propriamente dita), ocorrendo a morte, em meédia, 1,3 anos apés o diagndstico
de AIDS (8, 9).

A introducao da terapia antirretroviral combinada alterou significativamente
0 prognostico da infeccdo pelo HIV tendo diminuido a morbidade e
mortalidade nestes pacientes (10). No entanto, existem graves limitacées no
uso desta terapia, ndo permitindo a erradicacéo viral, pois o uso das drogas
ao longo do tratamento € necessario. Como conseqiiéncia desenvolve-se a

resisténcia em uma parcela significativa de pacientes. Além disso, varios



efeitos colaterais adversos e metabdlicos foram observados, associados com
a terapia (10, 11). Portanto, novas abordagens sao necessarias para controlar
ou erradicar a infeccdo por este virus. A resposta ao tratamento e o
prognéstico de longo prazo tém sido alcancados, mas podem ser
prejudicados em pacientes que apresentam doenca em estado avangado pelo
HIV (12).

Atualmente mais de trés milhdes de pessoas estdo recebendo a terapia
antirretroviral de alta poténcia (HAART) em todo o mundo e as indicacbes
para esta terapia dependem essencialmente da contagem das células T
CD4+, da carga viral (CV) no sangue e sinais e sintomas clinicos sugestivos
da doenca pelo HIV (13). Antes do advento da HAART a taxa de mortalidade
da infeccdo pelo HIV era de 100% e a expectativa de vida era curta. No
entanto, com o éxito da HAART houve retardo no inicio da AIDS, permitindo
ao paciente viver com a infecgédo cronica pelo HIV por vinte ou mais anos
(14). Logo, o impacto da HAART sobre as células T CD4+ e CV em pacientes
com e sem AIDS, mostra que 0 seu uso permite a melhora no estado
virolégico e imunolédgico desses pacientes infectados pelo HIV, embora a
mortalidade ainda seja considerada alta, pois nenhum dos esquemas em
HAART se mostrou efetivo até o momento para erradicar a infec¢ao (15).

A eficacia da terapia e o padrao de cuidado para o tratamento do HIV séo
avaliados através da medicdo da CV de RNA no plasma. Um paciente é
considerado tratado com sucesso quando a carga de HIV no plasma
permanece abaixo do limite de detec¢cédo de ensaios de biologia molecular. No
entanto, a replicacdo do virus e a evolugcdo continuam em pacientes sob
HAART, o que pode, eventualmente, resultar no desenvolvimento de cepas
HIV resistentes consequentes a pressao seletiva das drogas da HAART e a
ocorréncia de falha terapéutica (16).

A meta viroldgica em pacientes com falha do tratamento é definida como
nivel de CV plasmatica abaixo de 50 coépias/mL. No caso de pacientes
multiexperimentados, se pelo menos duas drogas ativas ndo podem ser
usadas, 0 esquema em uso deve ser mantido até que novos medicamentos
estejam disponiveis, partindo do principio que ha uma estabilidade
imunologica e clinica nestes casos, a fim de evitar o uso de uma droga de um

anico principio ativo que geralmente leva a um répido desenvolvimento de



resisténcia, limitando ainda mais as opg¢des de tratamento futuro. Uma vez
que os pacientes tém falha virologica a terapia, suas op¢des de tratamento
vao se tornando mais limitadas e existe um risco aumentado de morte. A fim
de construir regimes de tratamento ativo, 0 uso de novos e potentes agentes
antirretrovirais se imp0de, estando disponiveis para estes pacientes algumas
opcdes no cenério atual (17).

Em relacdo a sobrevida destes pacientes, a CV plasmatica prediz
fortemente a taxa de decréscimo na contagem de células T CD4+ e
progressao para AIDS e morte, mas o prognéstico de pessoas infectadas pelo
HIV é mais rigorosamente definido pela combinacdo da medicdo de CV
plasmatica e linfocitos T CD4+ (18). Entretanto, um obstaculo a erradicacéo é
a presenca de reservatorios virais, tais como células T CD4+ latentes
infectadas. Estas células podem ser menos susceptiveis as drogas
antirretrovirais e podem persistir em baixos niveis durante o tratamento (19).

A menor contagem de T CD4+ e CV alta no inicio do tratamento nao estéao
associadas com piores resultados de HAART sendo que, aqueles com CV
basais superiores a 100.000 copias/mL preocupam, pois tém um ritmo mais
lento para alcancar supressao viral, porém um potente e bem tolerado regime
com HAART pode melhorar a contagem de células T CD4+ no inicio, durante
e apos o tratamento (20).

A contagem de células T CD4+ é o melhor preditor de supressao viral
induzida pela combinacdo da terapia que a carga viral (21). Entretanto, para
supressdo da CV a niveis indetectaveis, € necessario conseguir uma otima
resposta na contagem das ceélulas T CD4+ nos pacientes em terapia
antirretroviral. A maxima supressao da replicacdo viral continua a ser o
principal objetivo da terapia, induzindo a recuperagdo sustentada das células
T CD4+, reatividade contra patdégenos oportunistas em pacientes
severamente imunossuprimidos (22).

Essa recuperacao ndao depende de valores absolutos, mas da amplitude e
duracdo da reducdo da CV e do aumento das células T CD4+ de memdria
(23). Embora a supressdo de apoptose contribua para a reconstituicao
imunologica, durante a potente terapia antirretroviral, a sua relacdo com o0s
principais indicadores de resposta a terapéutica, ou seja, alteracdes nas

contagens de células T CD4+ e CV sugerem que o salvamento das células T



CD4+ nédo é diretamente dependente da inibicdo das células T CD4+ de
apoptose celular, mas sim do subconjunto de linfécitos T CD8 durante o
periodo de laténcia clinica (24).

De acordo com as orientagcdes internacionais, incluindo a Organizacéo
Mundial de Saude (OMS), a Rede Européia para Tratamento da AIDS (25),
E.U. National Institutes of Health (NIH-EUA), CDC recommends new
guidelines for HIV tracking, Centers for Disease Control and Prevention. AIDS
Alert1999 (26) o tratamento de escolha para adultos e criancas infectadas
pelo HIV é uma combinacdo dos dois inibidores de transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (2 ITRN) e um terceiro agente potente de uma
classe diferente, um inibidor de transcriptase reversa ndo nucleosideos
(ITRNN) ou um inibidor da protease potencializado (IP) (27). Além disso,
drogas antirretrovirais ndo sao licenciadas para todos 0s grupos etarios e nao
sado frequientemente acessiveis (28). Praticamente todos os compostos que
atualmente sdo utilizados, ou que sao objetos de ensaios clinicos avancados
para o tratamento da infeccdo do HIV, pertencem a uma das seguintes
categorias: (I) inibidores nucleosideos/nucleotideos da transcriptase reversa
(ITRNs): zidovudina (AZT), didanosina (ddl), zalcitabina (ddC), estavudina
(d4T), lamivudina (3TC), abacavir (ABC), tenofovir disoproxil fumarato (TDF),
(1) inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (ITRNN): nevirapina
(NVP), delavirdina (DLV), efavirenz (EFV), (Ill) inibidores da protease (IPs):
saquinavir (SQV), ritonavir (RTV), indinavir (IDV), nelfinavir (NFV), amprenavir
(APV) e lopinavir (LPV) (29, 30).

Além da transcriptase reversa (TR) e da protease, diversos outros eventos
no ciclo replicativo do HIV podem ser considerados como alvos em potencial
para intervencao quimioterapéutica: (I) adsorcao viral, através da ligacdo com
o envelope da glicoproteina viral gpl120 (II) entradas virais, através do
bloqueio de correceptores do virus CXCR4 e CCRS5, (lll) virus de fusdo da
célula, através de glicoproteinas vinculativas com o envelope viral gp41, (1V)
montagens e desmontagens virais, através do NCp7 dedo de zinco
segmentado, (V) DNA provirais de integracdo, através de inibidores da
integrase, (VI) mRNA viral de transcricdo, através do processo de inibidores

da transcricéo (transativacao) (29, 31).



Além disso, novos ITRN, ITRNN e IPs foram desenvolvidos, que possuem
respectivamente: (I) as melhores caracteristicas metabdlicas, passando pelo
primeiro passo da fosforilagcdo ITRN, (II) aumento da atividade da "segunda”
ou "terceira” geracdo ITRNN, contra essas estirpes de HIV que sao
resistentes a "primeira” geragdo ou (lll) no caso do IPs, um ndo peptideo
diferente, podem ser esperados para inibir cepas de HIV mutantes que se
tornaram resistentes aos IPs peptidomiméticos. Dada a multiplicidade de
alvos moleculares que alguns agentes anti-HIV podem interagir, devemos ser
cautelosos ao extrapolar o modo de acao desses agentes a partir de ensaios
enzimaticos de células livres intactas (29).

Regimes baseados na terapia tripla sdo recomendados apenas se ITRNN
ou IP ndo puderem ser utilizados. Frente ao desenvolvimento de
multirresisténcia também é importante selecionar agentes com efeitos
adversos limitados, uma vez que cada agente tem o seu proprio e unico efeito
adverso e escolher um esquema com um perfil favoravel pode ser dificil. Por
exemplo, alguns IPs produzem efeitos metabdlicos adversos que podem
aumentar o risco de desenvolver doenca cardiovascular. Em contrapartida, as
terapias a base de ITRNN tém efeitos colaterais diferentes. Uma vez que
cada agente tem limitacOes especificas deve-se ajustar o regime para cada
individuo doente, que € de extrema importancia para alcancar Otimos
resultados (14).

A falha do HIV com IP para suprimir totalmente a replicagéo viral, quando
utiizada como terapia inicial em combinacdo com dois inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideos € dependente da prevaléncia
de resisténcia primaria e fatores inerentes a drogas e ao individuo. Pacientes
que tém sido extensivamente pré-tratados tém imunodeficiéncia avancada ou
sao incapazes de cumprir com a terapia, estdo em alto risco de falha
terapéutica com inibidor da protease e os resultados de ensaios terapéuticos
e experiéncias clinicas acumuladas sugerem que o tratamento deva comecar
cedo, antes de ocorrer distarbios do sistema imunoldgico, a fim de evitar a
disseminagéo viral, o acometimento do sistema nervoso central e reducao da
emergéncia de cepas resistentes (32).

As bases da falha terapéutica sdo a falha virolégica, imunolégica, e

manifestacbes clinicas, durante a infeccdo pelo HIV. Baseia-se no



acompanhamento do paciente durante o tratamento, tendo em conta a terapia
prévia, o nivel inicial de T CD4+, carga viral do HIV e sua evolugédo clinica. A
falha virolégica pode ser definida como uma carga viral detectavel e linfocitos
T CD4+ menores que 200 células/mm? A falha terapéutica pode estar
relacionada a varios fatores, como a baixa adesdo ao tratamento, dose
insuficiente, menor absorgéo ou interacdes medicamentosas reduzindo a sua
eficacia e resisténcia do HIV aos antirretrovirais (33). A falha do tratamento de
muitas pessoas infectadas pelo HIV pode ser devida a mdltiplas causas,
incluindo a resisténcia aos agentes antirretrovirais, o que é importante a fim
de adaptar melhor o medicamento para pacientes individuais. Esta melhoria
exige a previsao do tratamento, da linha de base imunoldgica ou viroldgica e
alguns fatores a partir de resultados de ensaios de resisténcia (34).

A falha virologica, caracteriza-se por CV confirmada acima de 400
copias/mL apds 24 semanas ou acima de 50 cépias/mL apds 48 semanas de
tratamento ou, ainda, para individuos que atingiram supresséo viral completa,
por rebote confirmado de carga viral acima de 400 cépias/mL (35).
Subsequentemente, os pacientes em primeira linha de HAART que mantém a
CV indetectavel consistente por um ano, apresentam um baixo risco de falha
viroldgica (36).

Considera-se como falha imunolégica o declinio progressivo da contagem
de linfécitos T CD4+, com oscilagBes de até 25% dos valores absolutos ou
com retorno aos valores de T CD4+ nadir, em pacientes que receberam
HAART e tiveram avaliacdes laboratoriais antes, durante e apos o tratamento
(37).

O risco de faléncia imunoldégica em pacientes com uma resposta
imunoldégica a HAART diminui com um maior tempo em tratamento e esta
associado a pré-T CD4+ (contagem de células nadir), e com a replicagéo viral
em curso (38). A evolucdo da infeccdo cronica com o HIV em pacientes
tratados, cuja contagem de células T CD4+ diminuiu progressivamente,
poderia explicar a falta de resposta imunoldgica em pacientes com aparente
resposta virologica (39). Recomenda-se, portanto, que frente a reducdes
maiores que 25% na contagem de T CD4+ suspeitar-se de falha imunolégica

e proceder-se a confirmacao do exame (37).



Entre os pacientes infectados pelo HIV tratados com regimes
antirretrovirais, 20% a 50% escapam ao controle terapéutico. Os principais
fatores preditivos de falha do tratamento sdo baixas contagens de T CD4+ e
carga viral elevada antes da instituicdo do tratamento antirretroviral. Varios
mecanismos virologicos e farmacologicos estdo implicados. A monitorizacao
viral seletiva e adicdo de indicadores como reducao percentual de T CD4+ e
duracdo do tratamento pode melhorar sistematicamente a identificacdo da
falha do tratamento. O teste de CV plasmatica é obrigatério para os pacientes
com suspeita de experimentar a primeira falha da linha de tratamento dentro
do modelo académico (40).

A genotipagem e fenotipagem séo particularmente Uteis para aperfeicoar o
tratamento de doentes infectados pelo HIV que escapam ao controle
terapéutico, independentemente da estratégia terapéutica. Um comité de
especialistas desenvolveu um esquema para adaptar o tratamento aos
resultados muito complexo de testes de genotipagem (41).

O beneficio de fenotipagem continua a ser estabelecido. As concentracoes
séricas de agentes antirretrovirais devem ser determinadas e adaptadas a fim
de maximizar o efeito do tratamento. No entanto, para a gestdo de escape
terapéutico, o Unico método com um impacto comprovado é genotipagem
(41). Logo, a maioria dos pacientes com AIDS nao precisa testar a resisténcia
medicamentosa antes de iniciar o HAART. No entanto, € importante comecar
a vigilancia da resisténcia em algum momento (42).

Em relacdo as coinfeccbes a sindrome da reconstituicdo imune,
principalmente na presenca de infec¢ao crbnica pelo virus da hepatite B, pode
acarretar dano hepatico. Como as hepatites virais apresentam uma incidéncia
de 500 milhdes de pessoas infectadas no mundo, a cronificacdo da infeccéo
nas hepatites B, C e D pode levar a cirrose hepética e suas complicacdes
associadas em fases posteriores da doenca potencializando complicacbes
clinicas nos pacientes coinfectados (43).

O HCV e HIV tém a mesma rota de transmisséo e uma taxa relativamente
elevada de HCV-HIV coinfec¢cdo é observada. A coinfeccdo é caracterizada
por um curso mais progressivo da infeccéo pelo HCV, levando a um aumento
da mortalidade devido a insuficiéncia hepatica nos pacientes afetados. O

desenvolvimento de opc¢bes de tratamento para a terapia para o HCV em



pacientes duplamente infectados é urgentemente necessario (43). Por outro
lado, o HIV coinfectado com a tuberculose (HIV/TB) demonstra reforcada
replicacdo do HIV e CV plasmatica, deplecdo de células T CD4+, morbidade,
mortalidade, susceptibilidade a infeccbes bacterianas secundarias e fungos,
em comparacao com individuos apenas infectados pelo HIV (44).

Este estudo teve o objetivo de descrever a resposta dos marcadores
biologicos (linfocitos T CD4+ e CV) frente aos diferentes esquemas
terapéuticos inaugurais, a incidéncia de falha viroldgica e fatores associados
nos pacientes HIV virgens de tratamento antirretroviral nos anos 2002 — 2008,
no Distrito Federal, Brasil.
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3 OBJETIVOS

3.1. GERAL

Descrever os marcadores bioldgicos, linfécitos T CD4+, a carga viral
frente aos diferentes esquemas terapéuticos e incidéncia de falha viroldgica
de pacientes portadores do HIV, virgens de tratamento antiretroviral de alta
poténcia em uma coorte de pacientes no Hospital Dia da Secretaria de Saude

do Distrito Federal nos anos 2002 - 2008.

3.2. ESPECIFICOS

3.2.1. Descrever as caracteristicas da amostra de individuos HIV/AIDS
de acordo com sua distribuicdo segundo espaco, tempo e pessoa em
tratamento antirretroviral no Hospital Dia da Secretaria de Saude do Distrito

Federal nos anos 2002-2008.

3.2.2. Verificar a incidéncia de falha virologica frente aos tratamentos
antirretrovirais de poténcia inaugurais no Hospital Dia da Secretaria de Saude

do Distrito Federal nos anos 2002 - 2008.

3.3.3. Avaliar possiveis associa¢des dos marcadores linfocitos T CD4+,

carga viral com a falha viroldgica.
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4 MATERIAL E METODOS

O desenho da investigagao constitui-se de um estudo de coorte nao
concorrente, que incluiu 139 pacientes infectados pelo HIV, atendidos no
Centro de Saude N°1, Hospital Dia da Secretaria de Saude do Distrito
Federal, entre os anos 2002 a 2008. A amostragem utilizada para selecéo foi
de conveniéncia, cujos critérios de inclusao foram: a) ser maior de 20 anos,
ambos os sexos; b) ter o diagnéstico da infeccdo do HIV definido pelos
meétodos padronizados pelo Ministério da Saude usando a defini¢cdo clinica de
AIDS 1999 do Centro de Controle de Doencas e Prevencgédo (CDPC) (26) e a
Recomendacao do Consenso Brasileiro de Terapia Antirretroviral em Adultos
e Adolescentes Infectados pelo HIV (45); c) ter CV detectavel (> 400 cépias)
anterior ao inicio de HAART entre cinco e doze meses para falha viroldgica; d)
ter contagem de células T CD4+ < 500 células/mm® antes do inicio da
HAART; e) ter avaliacOes laboratoriais para afericdes de CV e contagem de T
CD4+ entre seis e doze meses para comparacdes destes resultados com a
afericdo da linha de base; f) ter tido acompanhamento clinico e imunoldgico
com intervalos aproximados de trés meses.

O critério para o diagndstico do virus da hepatite B foi registro dos
resultados positivos em prontuarios do teste de ELISA, marcador sorolégico
(HbsAg) de triagem para hepatite B, que possibilita a identificacdo de casos
em fase aguda ou crbnica segundo a Secretaria de Vigilancia em Saude,
Departamento de Vigilancia Epidemioldgica, Brasilia, Ministério da Saude (46,
A7).

O critério para o diagnéstico da hepatite C foi registro do teste de
ELISA em prontuario de resultado positivo do exame qualitativo, através do
marcador sorologico Anti-HCV para a hepatite C que indica contato prévio
com o virus, mas ndo define se a infecgcdo € aguda ou crbnica segundo a
Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica, Brasilia, Ministério da Saude (46, 47).

O critério para o diagnostico da tuberculose foi do registro de
prontuarios de resultados positivos de cultura e pesquisa direta de B. A. A. R.
(bacilo alcool &cido resistente) em lamina, segundo a Secretaria de Politicas
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de Saude Departamento de Atencdo Basica Brasilia, Ministério da Saude néo
definindo infeccao recente ou cura (48).

O critério de falha virologica foi definido por ndo obtencdo ou nao
manutencdo de CV indetectavel. Caracteriza-se como falha virologica a CV
confirmada acima de 400 copias/mL apds 24 semanas ou acima de 50
copias/mL ap6s 48 semanas de tratamento ou, ainda, para individuos que
atingiram supressao viroldgica completa, porém tiveram rebote confirmado de
CV acima de 400 copias/mL durante HAART (35).

Considerou-se como falha imunolégica o declinio progressivo da
contagem de T CD4+, com oscilagbes de até 25% dos valores absolutos ou
com retorno aos valores de T CD4+ nadir, em pacientes que receberam
HAART e tiveram avaliacfes laboratoriais antes, durante e apés HAART (37).

Os critérios recomendados para inicio da terapia foram; a) pacientes
com doenga sintomatica avangada no qual a contagem de T CD4+ estavam
abaixo de 200 células/mm?; b) pacientes assintomaticos, com contagem de T
CD4+ entre 200 e 350 células/mm? (37).

Os critérios de inicio do tratamento com drogas antirretrovirais, que
levam em consideracédo os valores da contagem de T CD4+ e medida de CV
foram analisados e os participantes foram divididos em trés grupos de acordo
com a terapia antirretroviral indicada em: a) Grupo [; dois inibidores
nucleosideos/nucleotideos da transcriptase reversa (2 ITRNs+1TRNN),
zidovudina (AZT), didanosina (ddl), zalcitabina (ddC), estavudina (d4T),
lamivudina (3TC), abacavir (ABC), (TDF) tenofovir disoproxil fumarato e um
antirretroviral inibidor ndo nucleosideos da transcriptase reversa (ITRNN),
nevirapina (NVP), delavirdina (DLV), efavirenz (EFV); b) Grupo IlI; dois
inibidores nucleosideos/nucleotideos da transcriptase reversa e um inibidor da
protease (2 ITRNs+1IP), saquinavir (SQV), ritonavir (RTV), indinavir (IDV),
nelfinavir (NFV), amprenavir (APV) e lopinavir (LPV); ¢) Grupo Ill; combinacao
de trés inibidores nucleosideos/nucleotideos da transcriptase reversa (3
ITRNS). O monitoramento de HAART foi realizado entre 6 e 12 meses
segundo recomendacédo do Ministério da Saude, Brasil (49).

Os critérios para exclusédo do estudo foram: a) ser gestante ou menor
de 20 anos ambos os sexos; b) ter feito uso de medicacbes que possam

interagir com a metabolizagdo dos antirretrovirais, incluindo o uso de
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fototergpicos; c) ter tido a ultima visita clinica em periodo superior a seis
meses, sendo considerada perda de seguimento.

Destaca-se que a escolha do regime antirretroviral inaugural ficou a
cargo meédico, seguindo as orientacdes oficiais, ndo havendo interferéncia da
equipe de pesquisadores e que o estudo ndo se ateve a aspectos
relacionados a adesédo a HAART (49).

A carga viral inicial foi categorizada em cinco categorias: < 50
copias/mL, 50,1 - 400 coépias/mL, 400,1 - 10.000 copias/mL, 10.000,1 -
100.000 copias/mL e 100.000,1 - 500.000 cépias/mL ou mais, sendo
estabelecidos cortes para o estudo em < 100.000 cépias/mL e > 100.000
copias/mL, para realizacdo da analise dicotomizada deste parametro em
relacdo a falha viroldgica.

A contagem de células T CD4+ inicial foi categorizada em trés
categorias: 0-200 células/mm?, entre 200,1 - 350 células/mm? e acima de 500
células/mm?®, sendo estabelecidos cortes em < 200 células/mm?® e > 200
células/mm? para realizagéo da anélise dicotomizada deste parametro com a
falha virologica. Os pacientes foram acompanhados a partir da data do inicio
da HAART a data da sua primeira medida de nivel de CV de menos de 50
copias/mL.

Os pacientes elegiveis para o estudo foram identificados no cadastro
do Sistema Logistico de Medicamentos do Ministério da Saude (SICLOM)
utilizado no Hospital Dia da Secretaria de Saude do Distrito Federal (50). As
informacOes referentes as variaveis sociodemograficas e clinicas foram
coletadas no prontuéario dos pacientes infectados entre agosto e novembro de
2008, apods consentimento escrito e informado da direcdo do 6rgdo por meio
de um questionario especifico (anexo) previamente formulado. A revisdo dos
prontuarios foi realizada através do pesquisador principal e uma Farmacéutica
da Secretaria de Saude do Distrito Federal.

Amostras de sangue foram coletadas na rotina de servico em tubos
(Vacutainer CPT; Benton Dickson, Basel Switererland). O plasma foi separado
com duas horas e processado imediatamente ou congelado a -80°C antes de
ser usado. A contagem de linfécitos T-helper T CD4+ foi realizada pela
citometria de fluxo, o Becton Dickson Facs Count®. A carga viral plasmatica

foi realizada pelo sequenciamento de nucleosideos baseado em amplificacao
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(NASBA. Organon-Teknica® ou quantificacdo bDNA Analyzer Bayer — Sistem
340). A quantificacdo da carga viral assim como a contagem de T CD4+ foi
colhida em momento de estabilidade clinica.

As variaveis analisadas neste estudo foram: género, cor, idade, estado
civil, escolaridade, bairro ou local de moradia, procedéncia, categoria de
exposicdo, carga viral, contagem de T CD4+, HAART, falha viroldgica, falha
imunologica e as comorbidades relacionadas ao HIV, como o marcador
sorologico de hepatite B (HBsAg), marcador sorolégico do virus da hepatite C
(anti-HCV) e a tuberculose (TB).

As varidveis quantitativas e qualitativas foram categorizadas de acordo
com critérios interpretativos baseados na logica biolégica e epidemiologica
com o0s registros encontrados nos prontuarios. As variaveis independentes
como idade, sexo, cor, profissao, bairro, estado civil, nivel de escolaridade,
procedéncia e categoria de exposicdo foram utilizadas para analise do pefrfil
socioeconémico e demografico.

A idade foi categorizada em faixas etarias (de 20 - 40 e de 41 - 65
anos), o sexo definido e categorizado em masculino e feminino. A cor foi
categorizada em branca, parda e negra de acordo com o0s critérios adotados
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), que desde o Censo
de 2000, utiliza nas pesquisas sobre cor e raca da populacéo brasileira os
termos: amarela, branca, indigena, parda ou preta (51).

Em relagdo ao bairro ou local de moradia, os mesmos foram
categorizados de acordo com as regides administrativas do Distrito Federal:
Aguas Claras, Brasilia, Brazlandia, Candangolandia, Ceilandia, Cruzeiro,
Gama, Guara, Itapod, Jardim Botanico, Lago Norte, Lago Sul, Nucleo
Bandeirante, Paranoa, Park Way, Planaltina, Recanto das Emas, Riacho
Fundo, Setor de Industrias e Abastecimento, Samambaia, Santa Maria, S&o
Sebastido, Sobradinho, Sudoeste e Octagonal, Taguatinga, Varjao e Vicente
Pires. Acrescido do entorno do Distrito Federal, compreendendo uma regiao
integrada de desenvolvimento econémico com 22 municipios que inclui:
Abadiania, Agua Fria de Goias, Aguas Lindas de Goias, Alexania, Cabeceiras,
Cidade Ocidental, Cocalzinho de Goias, Corumba de Goias, Cristalina,
Formosa, Luzidnia, Mimoso de Goias, Novo Gama, Padre Bernardo,

Pirendpolis, Planaltina, Santo Anténio do Descoberto, Valparaiso e Vila Boa,
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no estado de Goiés, e de Unai, Buritis e Cabeceira Grande, no estado de
Minas Gerais (52).

O estado civil foi definido de acordo com registros encontrados em
prontuario e categorizados como solteiro (a), casado (a), separado (a), uniao
estavel e viivo (a). O nivel de escolaridade foi categorizado em ensino
fundamental (12 a 82 série), ensino médio (1° e 2° grau) e ensino superior
(graduacdo e poés-graduacdo) segundo as Leis de Diretrizes Basicas da
Educacao do Ministério da Educacéo e Cultura (MEC), Brasil (53).

A procedéncia foi definida e categorizada por regido de nascimento
proposta pelo Instituto Brasileiro Geografico e Estatistico (IBGE) como Norte,
Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste (51).

A analise estatistica foi realizada pelo programa estatistico SPSS
(Statistical Package for Social Science) versao 17.0 (NORUSIS, M.J. SPSS:
statistical data analysis, reference guide. Chicago, SPSS Inc., 1990 (54). Para
todos os testes realizados neste trabalho foi considerado significativo o valor
de p menor que 0,05. O risco relativo (RR) para a ocorréncia do evento de
interesse (falha virolégica) foi calculado com intervalo de confianga (IC) a
95%.

Para a andlise das caracteristicas da linha de base foram feitas tabelas
de frequéncias das variaveis categoricas e estatisticas descritivas (média,
mediana, desvio padrdo, minimo e maximo) das variaveis continuas. Para
medir a associacdo de dependéncia entre duas variaveis categoricas foi
utilizado o teste Chi-quadrado (x?) ou, quando necessario, o teste exato de
Fisher. Para comparar resultados do tipo “antes e depois”, o teste MacNemar.
Para comparacao de médias independentes e pareadas o teste (t) de Student
e na analise de variancia, ANOVA. Para analise de regressao logistica e
predizer a ocorréncia da falha virologica (variavel dependente), o teste WALD.
A medida de associacdo calculada a partir do modelo logistico é o odds ratio
(OR) ajustado.

O protocolo de estudo N° 419/09 foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da Secretaria de Saude do Distrito Federal (CEP/SES/DF). Os
dados foram confidenciais e o consentimento para utilizacdo das informacdes
foi obtido junto a direcdo do Centro de Saude N° 1 da Secretaria de Saude do
Distrito Federal (SES/DF).
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5 RESULTADOS

Dos 139 pacientes estudados, tabela 1, o género que predominou foi o
sexo masculino (74%). A idade variou de 20-65 anos (média = 39,7 anos;
mediana = 40; moda = 40). Houve um discreto predominio de pacientes na
faixa de 20-40 anos (57%) em relacdo aos mais velhos. Com relagédo a cor,
houve predominancia de pardos (cerca 55%).

Quanto ao estado civil,b houve predominancia das categorias
correspondentes a pessoas solteiras, separadas e viuvas (57,6%) em relacao
as casadas e em unido estavel (42,4%). Quanto ao nivel de instrucao aferido
pelos mesmos, houve predominio das categorias com ensino médio completo
ou incompleto (33,1%).

Com respeito ao bairro ou local de moradia, houve predominancia da
populacao localizada nas Cidades Satélites representando aproximadamente
um terco da populacdo do estudo (75,4%). A distribuicAdo por regido de
nascimento mostrou que predominaram pacientes oriundos do Centro-Oeste
(40,3%) seguido do Nordeste (34,5%).

Em relacdo a categoria de exposicdo houve predominio das relacdes

heterossexuais (cerca 52%), seguida de homossexuais (cerca 24%).



Tabela 1 - Perfil socioeconbmico e demografico dos
atendidos no Cento de Saude N° 1 (Hospital Dia) da

anos de 2002 - 2008.
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139 pacientes
SES-DF entre os

Variavel Categoria N %
Sexo Masculino 103 74,1
Feminino 36 25,9
Idade 20-40 anos 79 56,8
41-65 anos 60 43,2
Cor Branca 60 43,2
Parda 76 54,6
Negra 3 2,2
Estado civil Solteiro (a) 67 48,2
Casado (a) 41 29,5
Estavel 18 12,9
Separado (a) 10 7,2
Viavo (a) 3 2,2
Escolaridade Fundamental incompleto 28 20,1
Fundamental completo 24 17,3
Médio incompleto 10 7,2
Médio completo 36 25,9
Superior incompleto 4 29
Analfabeto 6,5
Moradia Plano piloto 29 20,9
Guara 16 11,5
Ceilandia 17 22,2
Taguatinga 19 13,7
Bandeirante 9 6,5
Gama 14 10,0
Sobradinho 2,2
Planaltina 29
S&o Sebastiao 50
Paranoa 1.4
Entorno 19 13,7
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Continuagdo Tabela 1 - Perfil socioecondémico e demo  gréfico dos 139
pacientes atendidos no Cento de Saude N° 1 (Hospita | Dia) da SES-DF
entre os anos de 2002 - 2008.

Variavel Categoria N %

Procedéncia Norte 4 2,8
Nordeste 48 345
Sul 4 2,9
Sudeste 56 18,0
Centro-Oeste 2 40,2
Continente Africano 1 1,4

Categoria de exposi¢cao Acidente de trabalho 2 0,7
Bissexual 23 16,5
Heterossexual 72 51,8
Homossexual 33 23,7
Transfuséo 1 0,7
uUDI 9 6,6

UDI — Usuario de droga injetavel

Dos 139 pacientes que preencheram os critérios de inclusdo, a
incidéncia de falha virolégica foi 17 (12,2%) nos pacientes expostos no
estudo. As variaveis socioeconémicas e demograficas foram entdo
dicotomizadas e apresentam-se registrados, tabela 2, os valores de
freqUéncia e percentuais em relagdo a ocorréncia de falha viroldgica, além do
risco relativo que € a razdo de incidéncia da ocorréncia segundo as
caracteristicas socioeconémicas e demograficas dos pacientes. Trés
pacientes classificados como negros foram categorizados como pardos, 0s
pacientes classificados como viuvos (as) em solteiro (a) /separado (a), 0s
pacientes classificados como analfabeto e n&o informado em nivel
fundamental incompleto, ao passo que as demais classificacdes de nivel de
instrucdo foram categorizadas como outros demais niveis de instrugdo. Os
pacientes classificados no plano piloto foram categorizados nas Cidades
Satélites que compreendem as cidades de Ceilandia, Taguatinga, Guara,
Gama, Sobradinho, Planaltina, Sdo Sebastido, Paranoa. Da mesma forma os
pacientes oriundos das regides Norte, Nordeste, Sul e Sudeste foram

categorizados em apenas um grupo e a regidao Centro-Oeste em outro grupo.
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Os pacientes classificados como bissexuais foram categorizados como
homossexuais e os classificados em acidente de trabalho, transfuséo, usuario
de droga injetavel em heterossexuais.

O teste de associacdo do Chi-quadrado foi aplicado em todas as
variaveis cruzadas com a falha virolégica, sendo verificado que apenas a
procedéncia tem significAncia estatistica com a falha viroldégica para RR=
2,71; 1C 95%= 1,06-6,92; valor p=0, 028.

Tabela 2 - Andlise de associagdo entre variaveis so  cioecondmicas e demograficas
em relagdo a ocorréncia falha virologica dos 139 pa  cientes atendidos no Cento de
Saude N° 1 (Hospital Dia) da SES-DF entre os anos d e 2002 - 2008.

Variavel Categoria N FV Cl% RR IC95% P

Género Masculino 103 14 13,6 1,63 0,49-5,35 0, 407
Feminino 36 3 8,3

Idade 41-65 anos 60 10 16,7 1,88 0,76-4,75 0, 164
20-40 anos 79 7 8,9

Cor Parda/Negra 79 10 12,7 1,08 0,43-2,68 0,860
Branca 60 7 11,7

Estado civil Solteiro/Separado/Viluvo 80 11 13,8 1,35 0,53-3,44 0, 524
Casado/Uniao estavel 59 6 10,2

Escolaridade Fund.Incomp/analfabeto 38 6 15,8 1,45 0,57-3,64 0, 432
Demais niveis 101 11 10,9

Bairro Entorno 19 3 15,8 1,35 0,42-4,27 0, 610
Cidades satélites/Plano 120 14 11,7

Procedéncia Centro-Oeste 56 11 196 2,71 1,06-6,92 0, 028
Norte/Nord/Sul/Sudeste 83 6 7,2

Cat/exposicao Heterossexual 83 11 13,3 1,23 0,48-3,15 0, 654
Homossexual 56 6 10,7

N - nimero de pacientes; FV - falha virologica; Cl - coeficiente de incidéncia; RR - risco relativo; IC 95% - intervalo de confianca; p-
significancia; Fund/Incomp — Fundamental incompleto; Cat/exposicdo — categoria de exposi¢do. Demais niveis — Fundamental
completo, Ensino médio completo, Superior completo e incompleto; Nord — Nordeste.
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Quanto a CV inicial, tabela 3, a mesma variou entre 1.643 copias/mL a
500.000 copias/mL (média = 180.721 coépias/mL; mediana = 126.417
copias/mL; moda = 500.000 coépias/mL) com mais da metade dos casos
(55,4%) na faixa superior a 100.000 copias/mL. ApOs o tratamento
antirretroviral, o perfil encontrado modificou-se substancialmente, com mais
de 70% dos pacientes situados na faixa inferior a 50 cépias/mL e apenas

0,7% dos casos com mais de 100.000 copias/mL.

Tabela 3 - Distribuicdo da carga viral em 139 pacientes aten  didos no
Centro de Saude N° 1 (Hospital Dia) da SES-DF entre  os anos 2002 -
2008.

Variaveis Categorias N %

Carga viral inicial < 50 copias/mL 0 0
50,1 - 400 copias/mL 0 0
400,1 - 10.000 coépias/mL 5 3,6
10.000,1 - 100.000 copias/mL 57 41

100.0000,1 - 500.000 cépias/mL 77 55,4

Carga viral apés HAART <50 coOpias/mL 9 71,2
50,1 - 400 copias/mL 20 14,4
400,1 — 10.000 cépias/mL 10 7,2
10.000,1 - 100.000 copias/mL 9 6,5

100.0000,1 - 500.000 cépias/mL 1 0,7

mL — mililitro

A variavel CV durante o periodo de acompanhamento foi testada, em
relacdo a falha viroldgica, pela Analise de Variancia (ANOVA), tabela 4, que
verifica se a variabilidade e a média da CV dos pacientes sdo iguais naqueles
gue apresentaram falhas e os que nao apresentaram. Nao foi verificada
diferenca significativa entre os valores da CV inicial nos pacientes que
apresentou falha e nos que nao apresentaram p=0, 556. Apesar do valor
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médio nos pacientes com falha virologica ter sido maior do que a média

daqueles sem falha viral essa diferenca néo € significativa.

Ja na medida da CV apés HAART houve diferenca significativa entre
os pacientes com falha e os que nao apresentaram falhas virolégica com valor
p < 0, 0001 e a diferenca média foi de 28.464,70 cépias/ml, ou seja, 0s
pacientes que apresentaram falhas viroldgicas apresentaram em média valor
maior de CV ap6s HAART em relacdo aos que néo tiveram falha virologica.
Pelo Teste de McNemar, que compara os resultados de situacdes do tipo
“antes” e “depois”, verificou-se que é significativo o aumento da CV apoés
HAART com valor p< 0, 001 respectivamente.

Tabela 4 - Evolucédo da carga viral em relacdo a oco rréncia de falha virolégica
em 139 pacientes atendidos no Cento de Saude N° 1 ( Hospital Dia) da SES-DF
entre os anos de 2002 - 2008.

Variavel FV Média Diferenca média P

Carga viral inicial Sim 201.931,78 - 0, 556
N&o 177.565,59

Carga viral ap6s HAART Sim 28.606,91 28.464,70 <0, 001
N&o 142,24

FV — Falha virolégica; HAART — tratamento antirretroviral de alta poténcia; p — significancia.

A variavel CV foi entdo categorizada a fim de verificar se as classes de
valores influenciariam a ocorréncia da falha virolégica. Dessa forma optou-se
em reduzir o numero de categorias da variavel CV, tabela 5, na busca de uma
relacdo com a falha viroldgica, entdo dicotomizada em mais de 100 mil
cOpias/mL e em menos ou igual a 100 mil copias/mL. A CV apés HAART
também foi dicotomizada da mesma forma. Verificou-se que a CV inicial ndo
tem significancia estatistica na ocorréncia da falha virologica com valor de p=

0, 762. Entretanto, a CV apos HAART mostra associacao significativa em
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pacientes com a falha virolégica com (RR= 8,62; Cl 95%= 5,44-13,67; p= 0,
007).

Tabela 5 - Analise de associacdo da carga viral em relacdo a
ocorréncia da falha virologica em 139 pacientes ate  ndidos no
Cento de Saude N° 1 (Hospital Dia) da SES-DF entre 0s anos de
2002 - 2008.

Variavel Categoria N FV Cl% RR IC95% p

Carga viral inicial >100.000 77 10 13,0 1,15 0,46-2,84 0,762

<100.000 62 7 11,3

Carga viral ap6s HAART  >100.000 1 1 100 8,62 5,44-13,67 0,007

<100.000 138 16 11,6

HAART - tratamento antirretroviral de alta poténcia; IC - intervalo de confianga; RR - risco relativo; Cl -
coeficiente de incidéncia; FV — nimero de falha virol6gica; p — significancia.

Quanto a contagem de T CD4+ inicial 68,3% dos pacientes, tabelas 7
situavam-se antes do tratamento, na faixa de 0-200 células/mm?®,
encontravam-se apenas 5% na faixa superior a 350 células/mm?®, porém
inferior a 500 células/mm®. Apés o tratamento, observou-se mudanca
relevante no perfil dos pacientes em termos dessa contagem de T CD4+.
De fato, na faixa menor 0 - 200 células/mm? agora permaneciam menos de
37% dos casos. Na faixa Iimediatamente superior aumentou
expressivamente o nimero de casos, passando a representar mais de 43%.
Nas faixas superiores, cerca 15,1% dos pacientes apresentaram entre 351

e 500 células/mm? e 5%, acima de 500 células/mm?.



23

Tabela 6 - Evolucdo da contagem de células T CD4+ e m 139 em
pacientes atendidos no Centro de Saude N°1 (Hospita | Dia) da SES-DF
entre os anos 2002 - 2008.

Variavel Categoria N %

T CD4+ inicial 0-200 cels/mm® 95 68,3
200,1-350,1cels/mm® 37 26,6
350,1-500 cels/mm® 7 5,0
Acima 500 cels/mm*® 0 0

T CD4+ apés HAART 0-200 cels/mm® 51 36,7
200,1-350,1cels/mm® 60 43,2
350,1-500 cels/mm® 21 15,1
Acima 500 cels/mm*® 7 5,0

T CD4+ — contagem de linfécitos T CD4+; Céls/mm® — células por milimetro ctbico.

A variavel contagem de T CD4+ inicial, tabela 7, foi testada com os
valores em relacdo a falha viroloégica pela ANOVA, onde ndo ha diferenca
significativa para falha viroldgica entre os valores de T CD4+ iniciais e ap0s
uso da HAART. Pelo teste de McNemar (ndo mostrado na Tabela), ndo foi
significativa a variacdo do valor de T CD4+ antes e depois de HAART com

valor p> 0, 05.

Tabela 7 - Analise da variavel T CD4+ em relacdo a ocorréncia da falha
virologica em pacientes atendidos no Centro de Saud e N° 1 (Hospital
Dia) da SES-DF entre os anos 2002 - 2008.

Variave | Falha virolégica Média Diferenca média p

T CD4+ inicial Sim 167.17 mm° 16,5 0, 551
N&o 150.67 mm®

T CD4+ Ap6s HAART Sim 22750 mm®  -36,69 0, 249
N&o 266.19 mm°®

T CD4+ — contagem de linfocitos T CD4+; HAART — tratamento antirretroviral de alta poténcia.

A categoria criada para a contagem de T CD4+ inicial, tabela 8, foi
menor ou igual a 200 células/mm?® e maior que 200 células/mm?. Verifica-se
gue nado ha significancia estatistica entre a ocorréncia de falha virologica e a

contagem de T CD4+ inicial e apés HAART com p> 0, 005.
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Tabela 8 - Analise de associacdo da contagem de cél ulas T CD4+ em
relacdo a ocorréncia da falha virologica em 139 pac ientes atendidos no
Cento de Saude N° 1 (Hospital Dia) da SES-DF entre o0s anos de 2002 -
2008.

Variavel Categorias N FV CI RR 1C 95% p

T CD4+ < 200 cels/mm’® 95 10 105 0,66 0,27-1,63 0, 368
>200 cels/mm® 44 7 159

T CD4+ ap6s HAART < 200 cels/mm?® 51 8 15,7 1,38 0,58-3,27 0,464

> 200 cels/mm? 88 9 10,2

T CD4+ — contagem de linfécitos T CD4+; RR - risco relativo; IC - intervalo de confianga; FV - falha virolégica; Cl —
coeficiente de incidéncia; HAART — tratamento antirretroviral de alta poténcia.

O HAART inicial, tabela 9, largamente utilizado foi (2 ITRN + 1 ITRNN),
em 71,2% dos casos 28,1%, a composicao foi de (2 ITRN + 1 IP). Em apenas
um caso foram utilizados trés (3) ITRN.

Tabela 9 - Descricao dos tratamentos antirretrovira  is utilizados pelos 139
em pacientes atendidos no Centro de Saude N°1 (Hosp ital Dia) da SES-
DF entre os anos de 2002 - 2008.

Variavel Categorias N %
HAART inicial 2 ITRN+ 1 ITRNN 99 71,2
2ITRN+ 1 1P 39 28,1
3ITRN 1 0,7
HAART — Tratamento antirretroviral de alta poténcia; ITRN — Inibidor de transcriptase reversa analogo de

nucleosideos; ITRNN — Inibidor de transcriptase reversa néo nucleosideos; IP — Inibidor de protease.

O HAART inicial, tabela 10, foi categorizado e dicotomizado em dois
grupos; 1) 2 ITRN + 1LITRNN; Il) 2 ITRN+1IP e ndo apresentou associagcédo
com a falha virolégica com p> 0,05. Verifica-se que a probabilidade de haver
falha virolégica com o primeiro esquema da HAART foi maior que no segundo
esquema da HAART com p> 0,05 respectivamente. A categoria 3 ITRN foi
categorizada em 2 ITRN.
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Tabela 10 - Andlise de associacdo da variavel HAART  em relagdo a
ocorréncia da falha virolégica em 139 pacientes ate  ndidos no Centro de
Saude N° 1 (Hospital Dia) da SES-DF entre os anos 2 002 — 2008.

Variavel Categoria N FV Cl% RR 1C95% p
HAART inicial 2ITRN+1ITRNN 100 12 12,0 0,93 0,35-2,48 0,894
2ITRN+11IP 39 5 128

HAART - tratamento antirretroviral de alta poténcia; RR - risco relativo; IC - intervalo de confianca; FV — falha
virologica; Cl — coeficiente de incidéncia; p= significancia.

A incidéncia de falha virolégica, tabela 11, ocorreu em 17 (12,2%) dos
casos ao passo que a falha imunolégica em 7 (5,0%) e a falha terapéutica em
6 (4,3%) dos pacientes. Quanto aos meses de afericdo, este se situou em 6
meses (média= 7,6; mediana 8,0; moda= 6,0).

Tabela 11 - Descricdo de falha viroldgica, imunoldég ica, terapéutica e
meses de seguimento em 139 pacientes atendidos no C entro de
Saude N° 1 (Hospital Dia) da SES-DF entre os anosd e 2002 - 2008.

Variavel Categoria FV %
Falha viroldgica Sim 17 12,2
Né&o 122 87,8
Falha imunolégica Sim 7 5,0
N&o 132 95,0
Falha terapéutica Sim 6 4,3
Né&o 133 95,7
Meses de seguimento 5 meses 16 115
6 meses 28 20,1
7 meses 25 18,0
8 meses 27 19,4
9 meses 23 16,5
10 meses 9 6,5
11 meses 8 5,8

12 meses 3 2,2
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Todas as falhas foram entdo categorizadas e dicotomizadas, tabela 12,
em grupos nos quais houve grupos com falha sim e grupos que nao obtiveram
a falha com a finalidade de verificar a significancia entre as falhas
imunologicas, terapéuticas em relacdo a falha virolégica. Verificou-se que a
falha imunoldgica mostra associacdo com a falha virolégica com RR= 7,85; IC
95%-= 3,84 — 16,05; p < 0, 0001 e com a falha terapéutica com RR= 12,09; IC
95%= 6,86-21,29; p< 0, 0001. Dessa forma, pode-se afirmar que a falha
virolégica esta associada com a falha imunologica e falha terapéutica. Os
pacientes com falha imunoldgica tem um risco 7 vezes maior de ter falha
virologica em relacdo aqueles que ndo apresentaram falha imunoldgica. Os
pacientes com falha terapéutica tém doze vezes mais risco de ter falha

virolégica do que os que nao apresentaram falhas terapéuticas.

Tabela 12 - Analise de associacdo entre a falha vir oldgica, falha
imunoldgica e falha terapéutica em pacientes em ate  ndidos no Centro de
Saude N° 1 (Hospital Dia) da SES-DF entre os anos 2 002 - 2008.

Variavel Categoria N FV Cl% RR IC 95% p

Falha imunoldgica Sim 7 5 71,4 7,85 3,84-16,05 <0,0001
Néo 132 12 91

Falha terapéutica Sim 6 6 100 12,09 6,86-21,29 <0, 0001
Né&o 133 11 8.3

N — nimero de pacientes do estudo; FV — falha virolégica; RR — risco relativo; IC — intervalo de confianga; Cl -
coeficiente de incidéncia; RR= risco relativo; p — significancia.

Os pacientes infectados com HIV apresentam taxa de prevaléncia,
tabela 13 de 7,2% em relacdo ao marcador sorologico Anti-HCV. Os
individuos infectados com o HIV e coinfectados com o marcador sorologico
HbsAg obtiveram uma maior taxa de prevaléncia em torno de 22,3% seguido
da tuberculose com cerca, de 15,8%.
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Tabela 13 - Descricdo das morbidades em 139 em paci entes atendidos
no Centro de Saude N°1 (Hospital Dia) entre os anos  de 2002 - 2008.

Variavel Categoria N %
Anti -HCV Sim 10 7,2
N&o 129 92,8
HBsAg Sim 31 22,3
Nao 108 77,7
B Sim 22 15,8
N&o 117 84,2

Anti-HCV - anticorpos contra o virus da hepatite “C”"; HBsAg — marcador soroldgico da hepatite “B”; TB — bacilo da
tuberculose.

As morbidades foram entdo categorizadas e feitas associacdes com a
ocorréncia falha viroldgica, tabela 14, e apenas o0s pacientes que
apresentaram o bacilo da tuberculose tiveram significAncia estatistica na
ocorréncia falha virolégica para RR= 2,90; Cl 95%= 1,19-7,02; p= 0, 019.

Tabela 14 - Analise de associacao entre a falha vir oldgica e morbidades
em pacientes em atendidos no Centro de Saude N° 1 ( Hospital Dia) da
SES-DF entre os anos 2002 - 2008.

Variavel Categoria N FV Cl% RR IC95% p
Anti-HCV Sim 10 1 10,0 0,80 0,11-547 0,623
N&o 129 16 124
HBsAg Sim 31 3 97 074 0,22-2,43 0,623
N&o 108 14 13,9
TB Sim 22 6 27,3 290 1,19-7,02 0,019
N&o 117 11 10,3

Anti-HCV - anticorpos contra o virus da hepatite “C"; HBsAg — marcador soroldgico da hepatite “B”; TB — bacilo da
tuberculose; FV — nimero de falha virolégica.
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O modelo mais significativo que explica a ocorréncia da falha
virolégica, tabela 15, é formado pela procedéncia com (OR= 3,28; IC= 1,10-
9,73; p= 0, 032) e infeccao pelo bacilo da tuberculose (OR= 3,82; IC 95%=
1,19-12,22; p= 0, 024).

Tabela 15 - Regressdo Logistica em 139 pacientes atendidos no
Centro de Saude (Hospital Dia) da SES-DF entre osa nos 2002 - 2008.

Passos Variavel B Teste P OR IC 95% OR
Wald

Passo1l Sexo 1,142 1,781 0,182 3,132 0,586 -16, 746
Idade 0, 892 1,906 0,167 2,444 0,687 -8, 692
Cor 0, 059 0,007 0,932 1,061 0, 274-4,107
Estado civil 0, 512 0,588 0,433 1,668 0,451-6,170
Escolaridade 0, 745 1,129 0,288 2,106 0,533-8,319
Bairro 0, 149 0,034 0,854 1,160 0,237-5,683
Procedéncia 1, 240 3,656 0,056 3,454 0,969-12,310

Categoria de exposicao 0, 580 0,475 0,491 1,786 0,343-9,301
Carga viral inicial 0,191 0,086 0,770 1,211 0,337-4,354

Carga viral ap6s HHART 21,291 0,000 1,000 0,000 0,000-0,000

T CD4+ inicial -0, 930 1,754 0,185 0,395 0,100-1,563
T CD4+ ap6s HAART 0, 451 0,417 0,518 1,569 O0,400-6, 156
HAART inicial -0, 112 0,023 0,880 0,894 0,207-3,851
Anti-HCV -0, 539 0,210 0,647 0,583 0,058-5,859
HbsAg -0, 356 0,191 0,662 0,701 O, 142-3,450
TB 1,107 2,536 0,111 3,025 0O,775-11,810
Constante -48,150 0,000 1,000 0,000 O,000-0,000

HAART - tratamento antirretroviral de alta poténcia; Anti-HCV — anticorpos contra o virus da hepatite C; HBsAg —

marcador sorolégico da hepatite “B” TB — bacilo da tuberculose; T CD4+ — Linfécitos T CD4.
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Continuacao da Tabela 15 - Regressao Logistica em 139 pacientes atendidos no
Centro de Saude (Hospital Dia) da SES-DF entre osa nos 2002 - 2008.

Passos Variavel B Teste P OR IC 95% OR
Wald

Passo2  Sexo 1,109 1,662 0, 197 3,032 0,562 - 16, 375
Idade 0,921 2,046 0,153 2,511 0,711-8, 870
Cor -0, 037 0,003 0,957 0, 964 0, 254 — 3, 660
Estado civil 0, 559 0,701 0,403 1, 749 0,472 -6, 482
Escolaridade 0, 753 1,150 0, 283 2,124 0, 536 — 8, 415
Bairro 0, 099 0,014 0,904 1,104 0, 220 - 5, 550
Procedéncia 1, 350 4,419 0,036 3,857 1,096 — 13, 579

Categoria de Exposicao 0, 441 0, 284 0, 594 1,554 0,307-7,872

Carga viral inicial 0, 308 0, 226 0, 635 1, 360 0, 382 — 4, 840
T CD4+ inicial -0, 945 1,768 0, 184 0, 389 0,097 - 1, 565
T CD4+ ap6s HAART 0, 576 0, 713 0, 398 1,778 0, 467 - 6, 767
HAART inicial -0, 313 0, 198 0, 656 0,732 0,185-2, 897
Anti-HCV -0, 541 0, 210 0, 647 0, 582 0, 057 -5, 903
HbsAg -0, 420 0, 265 0, 607 0, 657 0,133 -3, 250
TB 1,284 3,732 0, 053 3,613 0,981 - 13, 298
Constante -5, 703 1, 797 0, 180 0, 003 0, 000 —- 0, 000

HAART - tratamento antirretroviralde alta poténcia; Anti-HCV — anticorpos contra o virus da hepatite C; TB — bacilo da

tuberculose; HBsAg — marcador sorolégico da hepatite “B”; T CD4+ — Linfocitos T CD4.
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em 139 pacientes

DF entre os anos

Passos Variavel B Teste P OR IC 95% OR
Wald

Passo 3 Sexo 1,117 1,724 0,189 3,055 0,577-16, 177
Idade 0,929 2,211 0,137 2,532 0,744-8,620
Estado civil 0,555 0,699 0,403 1,743 0,474-6,410
Escolaridade 0,754 1,154 0,283 2,126 0,537-8,426
Bairro 0,091 0,013 0,911 1,095 0,225-5,336
Procedéncia 1,345 4,484 0,034 3,838 1,105-13, 327
Categoria de exposicdo 0,427 0,295 0,587 1,533 0,328-7,169
Carga viral inicial 0,309 0,228 0,633 1,362 0,383-4,842
T CD4+ inicial -0,948 1,791 0,181 0,388 0,097 -1,553
T CD4+ ap6s HAART 0,576 0,716 0,397 1,779 O, 468-6, 760
HAART inicial -0,307 0,196 0,658 0,735 0,189-2,867
Anti-HCV -0,537 0,207 0,649 0,585 0,058-5,892
HbsAg -0,424 0,273 0,601 0,654 0,133-3,211
B 1,284 3,736 0,053 3,611 0,982-13,274
Constante -5,737 1,857 0,173 0,003 0,000 -0, 000

HAART — tratamento antirretroviral de alta poténcia; TB — bacilo da tuberculose; Anti-HCV — anticorpos contra o virus

da hepatite C; HBsAg — marcador soroldgico da hepatite “B”; T CD4+ — Linfocitos T CD4.
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em 139 pacientes em

atendidos no Centro de Saude (Hospital Dia) da SES-

2002 - 2008.

DF entre os anos

Passos Variavel B Teste P OR IC 95% OR
Wald

Passo4 Sexo 1,118 1,725 0,189 3,058 0,577-18, 217
Idade 0,928 2,208 0,137 2,530 0O0,744-8,607
Estado civil 0,560 0,712 0,399 1,751 0,477-6,424
Escolaridade 0,761 1,179 0,278 2,140 0,542 -8, 447
Procedéncia 1,361 4,842 0,028 3,900 1,160-13,109
Categoria de exposicdo 0,424 0,291 0,590 1,528 0,327-7,133
Carga viral inicial 0,306 0,233 0,636 1,358 0,382-4,822
T CD4+ inicial -0,941 1,783 0,182 0,390 0,098-1,553
T CD4+ ap6s HAART 0,577 0,720 0,396 1,781 0,469-6,761
HAART inicial -0,305 0,194 0,660 0,737 0,189-2,870
Anti-HCV -0,529 0,202 0,653 0,589 0,059-5,916
HbsAg -0,422 0,270 0,603 0,656 0,133-3,220
B 1,280 3,731 0,053 3,598 0,981-13,189
Constante -5,625 1,896 0,169 0,004 0, 000-0, 000

HAART — tratamento antirretroviral de alta poténcia; TB — bacilo da tuberculose; Anti-HCV — anticorpos contra o virus

da hepatite C; HBsAg — marcador soroldgico da hepatite “B”; T CD4+ — Linfocitos T CD4.
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Continuacdo da Tabela 15 - Regressdo Logistica em 139 pacientes
atendidos no Centro de Saude (Hospital Dia) da SES- DF entre os anos
2002 - 2008.

Passos Variavel B Teste P OR IC 95% OR
Wald
Passo5 Sexo 1,189 1, 996 0,158 3,283 0,631-17,075
Idade 0, 984 2,556 0,110 2,676 0,801-8,944
Estado civil 0,557 0,711 0,399 1,746 0,478-6,373
Escolaridade 0,766 1,196 0,274 2,151 0,545-8, 493
Procedéncia 1,374 4,976 0,026 3,952 1,181-13, 219

Categoria de exposicdo 0,440 0,315 0,574 1,552 0,355-7,204

Carga viral inicial 0,286 0,199 0,656 1,331 0,379-4,678
T CD4+ inicial -0,863 1,623 0,203 0,422 0,112-1,592
HAART inicial 0,532 0,626 0,429 1,702 O0,456-6, 352
Anti-HCV -0,576 0,242 0,623 0,562 0,056-5,594
HbsAg -0,455 0,320 0,572 0,632 0,131-3,075
B 1,226 3,597 0,058 3,406 0,906-12,089
Constante -5,986 2,201 0,138 0,003 0,000-0,000

HAART - tratamento antirretroviral de alta poténcia; Anti-HCV — anticorpos contra o virus da hepatite C; TB — bacilo

da tuberculose; HCV — Hepatite C; HBsAg — marcador sorolégico da hepatite “B”; T CD+4 — Linfécitos T CDA4.
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atendidos no Centro de Saude (Hospital Dia) da SES-

2002 - 2008.
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em 139 pacientes

DF entre os anos

Passos Variavel B Teste P OR IC 95% OR
Wald

Passo 6 Sexo 1, 140 1, 893 0,169 3,128 0,616- 15, 880
Idade 1, 006 2,677 0,102 2,736 0,819-9,137
Estado civil 0,504 0,602 0,438 1,655 O0,464-5,903
Escolaridade 0,739 1,123 0,289 2,094 0,534-38,216
Procedéncia 1,364 4,936 0,026 3,913 1,174-13,038
Categoria de exposicdo 0,517 0,455 0,500 1,677 0,373-7,537
T CDA4+ inicial -0,816 1,478 0,224 0,442 0,119-1,648
T CD4 ap6s HAART 0,552 0,598 0,439 1,686 O0,449-6,332
Anti-HCV -0,630 0,292 0,589 0,533 0,054-5,224
HbsAg -0,418 0,274 0,601 0,658 0,138-3,149
B 1, 265 3, 888 0,049 3,542 1,008-12, 450
Constante -5,606 2,044 0,153 0,004 0,000-0,000

HAART - tratamento antirretroviral de alta poténcia; TB — bacilo da tuberculose; Anti-HCV — anticorpos contra o virus

da hepatite C; HBsAg — marcador soroldgico da hepatite “B”; T CD4+ — Linfocitos T CD4.



Continuacdo da Tabela 15 - Regressdo Logistica em 139 pacientes
atendidos no Centro de Saude (Hospital Dia) da SES- DF entre os anos
2002 - 2008.

Passos Variavel B Teste P OR IC 95% OR
Wald
Passo 7 Sexo 1,135 1, 849 0,174 3,112 0,606 - 15,992
Idade 0, 950 2,480 0,115 2,585 0,793-8,430
Estado civil 0,493 0,579 0,447 1,637 0,460-5,829
Escolaridade 0,682 0,961 0,327 1,979 0,505-7,747
Procedéncia 1,431 5,589 0,018 4,184 1,277-13,707

Categoria de exposicdo 0,590 0,610 0,435 1,803 0,411-7,919

T CDA4+ inicial -0,785 1,378 0,240 0,456 0,123-1,692
T CD4 ap6s HAART 0,545 0,653 0,419 1,725 0,460-6,474
Anti-HCV -0, 742 0,380 0,537 0,491 0,051-4,711
B 1,232 3,736 0,053 3,427 0,983-11, 947
Constante -6,218 2,752 0,097 0,002 0,000-0,000

HAART - tratamento antirretroviral de alta poténcia; HCV — hepatite C; TB — bacilo da tuberculose; Anti-HCV —

anticorpos contra o virus da hepatite C; T CD4+ — Linfocitos T CDA4.
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atendidos no Centro de Saude (Hospital Dia) da SES-

2002 - 2008.
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em 139 pacientes

DF entre os anos

Passos Variavel B Teste P OR IC 95% OR
Wald

Passo 8 Sexo 1,102 1,744 0,187 3,009 0,587-15,430
Idade 0,912 2,301 0,129 2,489 0, 786- 8, 086
Estado civil 0,566 0,774 0,379 1,761 O0,489-6,212
Escolaridade 0,703 3,025 0,311 2,019 0,518-7,875
Procedéncia 1,413 5,437 0,020 4,110 1,253-13,483
Categoria de exposicdo 0,564 0,559 0,454 1,757 0,401-7,694
T CD4+ inicial -0,798 1,427 0,232 0,450 0O,112-1, 667
T CD4 ap6s HAART 0, 519 0, 589 0,443 1,680 0,447 -6, 318
B 1, 206 3,628 0,057 3,338 0,986-11,542
Constante -7,459 5,591 0,018 0,001 0,000-0,000

HAART - tratamento antirretroviral de alta poténcia; TB — bacilo da tuberculose; T CD4+ — Linfécitos T CD4+.



Continuacdo da Tabela 15 - Regressdo Logistica em 139 pacientes
atendidos no Centro de Saude (Hospital Dia) da SES- DF entre os anos
2002 - 2008.

Passos Variavel B Teste P OR IC 95% OR
Wald

Passo 9 Sexo 0, 913 1,332 0,248 2,493 0,528-11, 758
Idade 0, 886 2,229 0,135 2,426 0,758-7,767
Estado civil 0,369 0,390 0,532 1,446 0,454-4,604
Escolaridade 0,871 1,754 0,185 2,390 O, 658-8,680
Procedéncia 1,418 5,612 0,018 4,128 1,277-13,339
T CDA4+ inicial -0,782 1,388 0,239 0,457 0,124-1,681

T CD4 ap6s HAART 0,620 0,892 0,345 1,859 0,513-6,735
TB 1,171 3,432 0,064 3,226 0,934-11, 136

Constante -6,562 5,218 0,022 0,001 0,000-0, 000

HAART - tratamento antirretroviral de alta poténcia; TB — bacilo da tuberculose; T CD4+ — Linfécitos T CD4+.

Continuacdo da Tabela 15 - Regressao Logistica em 139 pacientes
atendidos no Hospital Dia da SES-DF entre os anos 2 002 - 2008.

Passos Variavel B Teste P OR IC 95% OR
Wald
Passo 10 Sexo 0,914 1,138 0,239 2,495 0,545-11, 425
Idade 0, 840 2,076 0,150 2,317 0,738-7,264
Escolaridade 0, 840 2,076 0,150 2,317 0,739-7, 264
Procedéncia 0,808 1,588 0,208 2,243 0,639-7,876
T CDA4+ inicial 1,418 5,640 0,018 4,128 1,281-13,304

T CD4 ap6s HAART  -0,777 1,373 0,241 0,460 0,125-1, 686
TB 0,504 0,848 0,357 1,830 0,506-6,616

Constante 1, 228 3,928 0,047 3,413 0,014-11, 492

HAART — tratamento antirretroviral de alta poténcia; TB — bacilo da tuberculose; T CD4+ — Linfécitos T CD4+.



Continuacdo da Tabela 15 - Regressdo Logistica em 139 pacientes
atendidos no Centro de Saude (Hospital Dia) da SES- DF entre os anos
2002 - 2008.

Passos Variavel B Teste P OR IC 95% OR
Wald

Passo 11 Sexo 1,032 1, 760 0,185 2,806 0,611-12,88
Idade 0, 906 2,490 0,115 2,475 0,803-7,629
Escolaridade 0,870 1,851 0,174 2,386 O0,682-8,353
Procedéncia 1,449 5,947 0,015 4,261 1,329-13,659
T CDA4+ inicial -0,506 0,770 0,380 0,603 O0,195-1, 866
TB 1, 240 4,095 0,043 3,455 1,040-11, 484
Constante -5,766 4,705 0,030 0,003 O0,000-0,000

TB - bacilo da tuberculose; T CD4+ — Linfécitos T CD4+.

Continuacdo da Tabela 15 - Regressao Logistica em 139 pacientes
atendidos no Centro de Saude (Hospital Dia) da SES- DF entre os anos
2002 - 2008.

Passos Variavel B Teste P OR IC 95% OR
Wald

Passo 12 Sexo 0,984 1,645 0,200 2,674 0,595-12, 027
Idade 0,876 2,356 0,125 2,402 0,785-7,356
Escolaridade 0,806 1,633 0,201 2,240 0,650-7,715
Procedéncia 1,488 6,121 0,013 4,340 1,357-13,885
B 1,288 4,473 0,034 3,624 1,099 -11, 953
Constante -6,350 6,123 0,013 0,002 0, 000-0, 000

TB — bacilo da tuberculose.
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Continuacdo da Tabela 15 - Regressdo Logistica em 139 pacientes
atendidos no Centro de Saude (Hospital Dia) da SES- DF entre os anos
2002 - 2008.

Passos Variavel B Teste P OR IC 95% OR
Wald
Passo 13 Sexo 0,671 0,906 0,341 1,955 0,491-7,780
Idade 0,791 1,993 0,158 2,206 O, 736-6,617
Procedéncia 1,356 5,518 0,019 3,880 1,352-12,029
B 1,348 4,964 0,026 3,848 1,176-12,591
Constante -4,429 5,097 0,024 0,012 0,000-0, 000

TB - bacilo da tuberculose.

Continuacdo da Tabela 15 - Regressdo Logistica em 139 pacientes
atendidos no Hospital Dia da SES-DF entre os anos 2 002 - 2008.

Passos Variavel B Teste P OR IC 95% OR
Wald
Passo 14 Idade 0, 812 2,125 0,145 2,252 0, 756-6, 707
Procedéncia 1, 308 5, 247 0,022 3,698 1,208-11, 322
TB 1,311 4,786 0,029 3,710 1,146-12,008
Constante -3,508 4,353 0,037 0,030 0,000-0,000

TB — bacilo da tuberculose.

Continuacado da Tabela 15 - Regressao Logistica em 139 pacientes
atendidos no Hospital Dia da SES-DF entre os anos 2 002 - 2008.

Passos Variavel B Teste P OR IC 95% OR
Wald
Passo 14 Procedéncia 1,188 4,584 0,032 3,280 1,106-9,731
B 1,340 5,098 0,024 3,820 1,194-12,229
Constante -2,173 2,567 0,109 0,114 0,000 -0, 000

TB - bacilo da tuberculose.
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6 DISCUSSAO

A falha virologica foi de 12,2% superando o sucesso alcangcado em
varios estudos internacionais de 80% (55). Entre as variaveis
socioeconbmicas e demograficas apenas a procedéncia e o fato de ser
originario da Regido Centro-Oeste, que inclui o Distrito Federal, mostrou-se
associado a ocorréncia da falha viroldgica no estudo. A literatura sobre o tema
indica que a infeccdo pelo HIV é suficientemente difundida, sugerindo que o
HIV é uma epidemia multidimensional, com fatores demograficos,
residenciais, sociais, bioldégicos e comportamentais, todos exercendo
significancia sobre o individuo infectado com HIV (56). Isto decorre da maior
possibilidade do uso de drogas injetdveis no comeco da infeccdo pelo HIV
nesta regido que nas demais regides do pais. Talvez, isto seja um marcador
estrutural social natural mais complexo quando comparado com aqueles que
migram de outras regides para o Distrito Federal em raz&o da diversificagcéo e
da provéavel recombinacgéo de outros subtipos de HIV nesta regido.

A CV inicial em mais da metade dos casos, situava-se na faixa superior
a 100.000 copias/mL. Apds o inicio da HAART, o perfil encontrado modificou-
se substancialmente em mais de 70% dos pacientes situados na faixa inferior
a 50 copias/mL. Este resultado reafirma a efichcia da HAART, que reduz
drasticamente a CV do HIV, bloqueando a replicacdo em varios pontos do
ciclo viral, mas o efeito em longo prazo da HARTT sobre a CV permanece
obscuro (57, 58).

A CV inicial ndo estd associada com significancia estatistica na
ocorréncia da falha virologica. Entretanto, verifica-se a presenca de maior
incidéncia de falha virologica entre aqueles que tinham CV maior que 100.000
copias/mL no inicio da instituicdo da HAART. A meta viroldégica em pacientes
sob HAART é atingir niveis CV plasmatica abaixo de 50 copias/mL quando
duas ou mais drogas potentes sao utilizadas. Esses resultados destacam a
importancia do cumprimento de sucesso primario e reforcam a necessidade
de trabalhar sobre a adeséo de tais pacientes. Alguns autores sugerem (20)

gue, aqueles com CV basais superiores a esse patamar de 100.000
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cOpias/mL, tiveram um ritmo mais lento para alcancar supressao viral. No
entanto, um potente e bem tolerado regime profilatico com HAART pode
melhorar a contagem de células T CD4+ no inicio, durante e apos HAART.

Para os autores (59) os pacientes que permaneceram em falha
terapéutica de HAART, a CV nos proximos doze meses aumenta a um ritmo
relativamente lento. Em contraste, a contagem de T CD4+ mantém-se estavel
e o0 tempo de curso de replicacdo do virus em doentes com falha virologica
nao foi totalmente esclarecido. Os autores (60) sugerem que a falta de
supressado completa e a replicacéo viral continua permitem o desenvolvimento
de variantes HIV com diferentes graus de resisténcia. Isso resulta, ndo s6 na
falha do tratamento, mas aumenta o risco de disseminacdo de virus mais
resistentes (resisténcia primaria).

Concluem os autores (18) que a CV plasmatica prediz fortemente a
taxa de decréscimo na contagem de T CD4+ e progressdo para a AIDS e
morte. Porém o prognostico de pessoas infectadas pelo virus HIV € mais
rigorosamente definido pela combinacdo da medicdo da CV no plasma e da
contagem de T CD4+.

No presente estudo, a contagem de T CD4+ inicial antes da HAART
situava-se na faixa de 0-200 células/mm?3. Apés o tratamento observou-se
mudanca relevante no perfil dos pacientes em termos dessa contagem de T
CD4+. De fato, na faixa menor de 0 - 200 células/mm?® agora permaneciam
menos de 37% dos casos. Os pacientes tratados tém um aumento de T
CD4+, ao passo que 0s pacientes nao tratados experimentaram uma
diminuicdo. Entretanto, advogam outros autores (61, 62) que,
aproximadamente um terco dos individuos que recebem terapia antirretroviral
nao atingira contagens de T CD4+ acima de 500 células/mL ap0s cinco anos,
apesar de reducdo continua da CV.

Observa-se no presente estudo, que os valores iniciais de T CD4+
maiores de 200 células/mm?® n&o se mostraram estatisticamente associados a
falha virologica, porém a incidéncia de falha neste grupo foi visivelmente
menor que naqueles com T CD4+ inicial menor que 200 células/mm?®. De
acordo com os autores (21) a contagem de células T CD4+ é melhor preditor
de supressao viral induzida pela CV em combinacdo com a terapia tripla.

7z

Entretanto, para supressdo da CV a niveis indetectaveis, é necessario
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conseguir uma otima resposta na contagem de T CD4+ nos pacientes em
terapia antirretroviral tripla. Os dados indicam que a maxima supressao da
replicacdo viral continua a ser o principal objetivo da terapia. A CV e a
contagem de células T CD4+ apés HAART constituem os indicadores de
progndéstico do sucesso do tratamento ao longo prazo de CV no plasma em
quatro, oito ou doze semanas ap6s o inicio do tratamento, porque as
mudancas favoraveis séo preditivas de sucesso duradouro em seis meses ou
mais (63).

Outra variavel importante utilizada no estudo foi o tratamento
antirretroviral inicial com combinagdes de 2 ITRNs + 1 TRNN, ou dois 2 ITRNs
+ 1 IP. Na continuidade do tratamento, essa distribuicdo se modificou
levemente para a primeira e para segunda combinacdo. O tratamento inicial
com qualquer regime baseado em ITRNN ou um IP, mas ndo os dois juntos, €
uma boa estratégia para a gestao ao longo prazo do tratamento antirretroviral
em pacientes virgens com o HIV. Além disso, a recente disponibilidade de
novos agentes antirretrovirais para o tratamento do HIV aumentou as opcdes
de tratamento e melhorou a durabilidade, tolerabilidade e eficacia ao longo
prazo da HAART. Segundo os autores, (17) em pacientes multifalhados, se
pelo menos duas drogas ativas ndo puderem ser utilizadas, o esquema em
uso deve ser mantido até que novos medicamentos estejam disponiveis,
partindo do principio que ha uma estabilidade imunoldgica e clinica, a fim de
evitar o uso de uma droga de um Unico principio que geralmente leva a um
rapido desenvolvimento de resisténcia, limitando ainda mais as opc¢des de
tratamento futuro. Interpretam os autores (36) que 0s pacientes em primeira
linha de HAART que mantém a CV indetectavel consistente por um ano,
apresentam um baixo risco de falha virologica.

No presente estudo, os pacientes HIV coinfectados com o marcador
sorologico HbsAg e Anti- HCV tiveram taxa de prevaléncia de 7,2% e 22,3%
respectivamente. Estes resultados corroboram estudos realizados em
Floriandpolis, Brasil (64, 65), no qual os pacientes infectados pelo HIV
obtiveram prevaléncia de 69,5% e 54,7% para a hepatite B e hepatite C,
respectivamente. A prevaléncia vem aumentando e possivelmente pelo
aumento do uso de drogas injetaveis e uma rota alternativa (sexual) nestes

pacientes.
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A infec¢ao causada pelo Anti-HCV e HbsAg n&o se mostrou associada
a falha viroldgica, porém, os impactos de longo prazo sobre a morbidade e a
mortalidade continuam a ser determinados. No estudo reportado pelo autor
(66) a infeccdo crbnica pelo HBV aumentou significativamente a mortalidade
relacionada em pacientes coinfectados com o HIV, mas ndo teve impacto
sobre a progressdo para AIDS ou em respostas virais e imunoldgicos de
HAART.

No presente estudo, a comorbidade com a infeccdo causada pelo
bacilo da tuberculose teve influencia significativa na ocorréncia da falha
virologica. Alguns estudos demonstram que a doenga micobacteriana foi um
dos principais contribuintes para esta letalidade (67). Atencdo especial deve
ser dada ao diagnostico precoce da tuberculose durante o HAART precoce.
Além disso, a infeccdo pelo HIV aumenta o risco de reativacdo da tuberculose
latente, a progressao de uma nova infecgao ou re-infecgcéo para doencga ativa,
e aceleracdo de curso natural da doenca, inclusive aumentando o risco do
surgimento de cepas resistentes aos medicamentos habituais. A tuberculose
também acelera o curso da doenca induzida pelo virus HIV através da
ativacdo da replicacdo viroldgica e acentua o declinio das células T CD4+
(68).

Apesar dos enormes avancos em consequéncia do impacto de HAART
relacionado a morbidade e mortalidade em pacientes com HIV/AIDS, os
pacientes continuam e continuardo a falhar terapeuticamente frente as
classes de HAART disponiveis no momento. Os resultados apresentados
reforcam a importancia da monitorizardo dos marcadores biolégicos T CD4+ e
CV nos pacientes que vivem com e sem AIDS, tanto para se assegurar que a
replicagdo viral estd sob controle, como garantir a manutencdo da
reconstituicdo imune compativel com a vida e predizer os riscos de
desenvolvimento de resisténcia e falhas terapéuticas no curso do tratamento
dos portadores da infeccéao.

Salienta-se como limitacdo deste estudo, o tamanho da amostra que
em razao do estudo ter sido feito com coleta retrospectiva e informagdes
retiradas de prontuarios de um servico, determinaram varias exclusées em
virtude de falta informacdo dos dados laboratoriais e do acompanhamento

clinico. A amostra obtida, desta maneira talvez tenha tido uma capacidade
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limitada para evidenciar as diferencas preditoras de risco tanto para o T CD4+
como para CV em pacientes virgens de tratamento, porém, estes fatores
devem ser observados. E possivel que com uma coorte maior de pacientes e
com seguimento de tempo maior, estes preditores provavelmente, mostrariam
evidéncias estatisticamente mais consistentes.

Outras limitagbes que devem ser destacadas referem-se a
possibilidade de se verificar a associacdo das coinfeccdes com hepatite B e
C, pois, nao se dispunha de todos os dados relativos ao estudo evolutivo
destas comorbidades. E possivel que se tivéssemos um grupo homogéneo de
pacientes jA em estado avancado desta patologia, pudéssemos verificar
maiores risco de falha virologica. Os dados sociodemogréaficos foram colhidos
do prontuario e ndo por meio de entrevista, tal fato também pode ter
enviesado os resultados da andlise de associagdo entre 0 insucesso
terapéutico e tais variaveis. No entanto estes dados de servico e estas
variaveis sao limitacdes que a realidade impoe.

Considerando as limitacdes e as dificuldades de realizar estudos em
servico de rotina, consideram-se de grande relevancia os achados
encontrados, pois se pode concluir que mesmo em condi¢cdes nado ideais de
uma pesquisa clinica, os pacientes tratados nesta unidade tém sucesso
virolégico de 88% até um ano de tratamento, fato que permite predizer que a
durabilidade do primeiro esquema sera melhor que a esperada em muitos
outros centros internacionais (55) e que a tuberculose € uma infeccdo
prioritaria a ser rastreada o mais precocemente possivel e que valores baixos
de T CD4+ e elevados de CV pré-tratamento, devem ser considerados na
instituicdo  terapéutica, especialmente quando novas classes de
antirretrovirais forem disponiveis e tiverem desempenho superior tanto na

supressao viral como na reconstituigdo imune.



7 CONCLUSAO

Os marcadores CV e linfécitos CD4 em HIV sédo necessarios para
avaliar a falha virolégica em pacientes virgens de HAART com o tempo. No
entanto, atencdo especial deve ser dada ao diagnostico precoce da
tuberculose durante o HAART precoce.

Os resultados apresentados reforgcam a importancia da monitorizarao
dos marcadores biolégicos T CD4+ e CV nos pacientes que vivem com e sem
AIDS.

A falha virologica € a mais precoce, prediz o aumento da CV, causa o
decréscimo na contagem de linfocitos CD4 em conseqiéncia € responsavel
pelos piores resultados sob HAART.

A procedéncia, o fato de ser originario da Regido Centro-Oeste que
inclui o Distrito Federal, mostrou-se associado a ocorréncia da falha viroldgica
que foi de 12,2% superando 0 sucesso alcancado em varios estudos

nacionais e internacionais de 80%.
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8 RECOMENDACAO

No combate & AIDS a terapia da combinacdo de antirretrovirais,
conhecida como "coquetel”, € preocupante a variagao do virus HIV, que leva a
uma progressao muito rapida para o estagio sintomatico de AIDS. A
necessidade de novas drogas tem imperado e alguns pesquisadores
defendem atualmente o inicio da terapéutica em fases mais precoces da
doenca, mesmo em pacientes assintomaticos com contagem de células T
CD4+ entorno de 500.

Estudos multicéntricos demonstram reducdo da falha viroldgica, em
pacientes tratados com HAART com elevacéo de linfocitos T CD4+ e reducédo
nos titulos de CV. Os pacientes cujas CV sao reduzidas e mantidas abaixo de
50 copias apresentam um risco muito menor de desenvolver falha virologica
podendo, porém, desenvolvé-la ao longo do tempo. Embora ndo se saiba o
motivo, as pessoas cujas CV permanecem altas ou sofrem rebote no periodo
em que estdo tomando medicamentos anti-HIV podem, ainda, aumentar
continuamente o nivel de T CD4+ e retardar o progresso da doenca.

Recomenda-se o0 diagnostico precoce da falha viroldgica, o
monitoramento das cepas de resisténcias priméarias, convém melhorar a
adesdo desses pacientes, observar a posologia, evitar interacbes
medicamentosas, melhorar o acompanhamento clinico e laboratorial, garantir
acesso aos exames de genotipagem, fenotipagem, teste de tropismo por
novas drogas e melhorar a informacao quanto aos dados destes pacientes. A
notavel habilidade do HIV de desenvolver resisténcia a agentes antirretrovirais
especificos esta entre os fatores mais importantes que conduzem a falha do
tratamento de pacientes infectados pelo HIV que apresentam falha viroldgica.
No entanto, € importante comecar a vigilancia da resisténcia em algum
momento, a fim de evitar o acometimento do sistema imunolégico e o

aparecimento de cepas multrresistentes.
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PREDITORES DE FALHA VIROLOGICA EM PACIENTES TRATADOS COM

HAART EM BRASILIA, DISTRITO FEDERAL, NOS ANOS 2002-2008.

Variavel Categorias  Prontuario

Nome

Sexo Masculino
Feminino

Idade 20-40 anos
41-65 anos

Cor Branca
Parda
Negra

Estado civil  Solteiro
Separado
Casado

Uniao Estavel

Vidvo




Variavel

Categorias Local

Nivel de escolaridade

Bairro

Fundamental incompleto
Fundamental completo
Médio completo

Médio incompleto
Superior completo
Superior incompleto

Analfabeto

Plano piloto
Guara
Ceilandia
Taguatinga
Bandeirante
Gama
Sobradinho
Planaltina

Entorno de Brasilia
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Variavel Categorias Local
Procedéncia Norte

Nordeste

Sul

Sudeste

Centro-Oeste

Categoria de exposicdo  Acidente de trabalho
Bissexual
Heterossexual
Homossexual
Transfusao

uUDI

CV inicial

CV apos tratamento

T CD4 inicial

T CD4 apos HAART

HbsAg

Anti-HCV
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Variavel

Tuberculose

Categorias Resultados
BAAR lamina Positivo
Negativo
Cultura Positivo
Negativo
Falha virologica Sim
N&o
Falha imunologica Sim
N&o
Falha terapéutica Sim
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