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RESUMO

Crozatti, MTL. Adesdo ao Tratamento Anti-retroviral na Infancia e
Adolescéncia. Sao Paulo; 2007. [Tese de Doutorado — Faculdade de Satde Publica
da USP].

A nao adesdo ao tratamento anti-retroviral implica no risco de falha
terapéutica e queda da qualidade de vida. Objetivos. Estimar os niveis da adesao aos
medicamentos anti-retrovirais (ARVs) na pratica clinica e analisar fatores
associados. Avaliar a concordancia entre adesdo auto-referida ¢ as concentragdes
plasmaticas dos medicamentos ARV, numa sub-amostra. Métodos. Estudo de corte
transversal, incluindo criancas e adolescentes ndo institucionalizadas, com idade
entre um a 20 anos, atendidas no Instituto de Infectologia Emilio Ribas/Sao Paulo.
Utilizou-se questiondrio estruturado e, para um sub-grupo, coletou-se sangue para
dosagens plasmaticas de Efavirenz. Resultados. Dos 262 participantes do estudo,
40,1% nao apresentaram adequada adesdo aos ARVs, tomando até 89% das doses
prescritas para o dia da entrevista e trés anteriores. Os fatores que se mostraram
associados a ndao adesdo apds o ajuste no modelo de regressdo logistica multipla
foram: ter dificuldades em usar ARVs por esquecer de tomar, residir com os avos,
referir dificuldades em lidar com o tratamento ARV e como fator protetor, participar
de atividades multiprofissionais. Foi demonstrada diferenga significativa entre as
médias das concentragdes plasmaticas de Efavirenz para o grupo com e sem adesdo
adequada. Tendo como referéncia a mensuragdo da concentracdo plasmatica do
Efavirenz, o método da adesdo auto-referida apresentou baixa sensibilidade e alta
especificidade, sendo moderada a propor¢do de concordancia entre os dois métodos
(Kappa: 0,41). Conclusfes. A dosagem das concentracdes plasmaticas poderia ser
incorporada na rotina de atendimento para acompanhamento da adesdo ao Efevirenz.
Considerando a baixa adesdo aos medicamentos ARVs, torna-se importante
estabelecer estratégias de acompanhamento envolvendo os fatores modificaveis
associados a nao adesao.

Descritores: criancas e adolescentes, medicamento anti-retroviral, adesdo,

concentragcdo plasmatica.



SUMMARY

Crozatti, MTL. Adherence to Anti-retroviral Treatment during Childhood and
Adolescence. Sao Paulo; 2007. [Doctoral Thesis - University of Public Health of
USP].

Non-adherence to anti-retroviral treatment results in therapeutic flaw risks and lower
quality of life. Objectives: To evaluate the levels of adherence to anti-retroviral
medicine (ARV) in clinical practice as well as to analyze associated factors. To
evaluate conformity between self-reported adherence and plasmatic concentrations of
ARV medicine in a subsample. Methods: A cross-sectional study, including non-
institutionalized children and adolescents, ages from 1 to 20 years, who were assisted
at the Infectology Institute Emilio Ribas / Sdo Paulo. A structured questionnaire was
used and, in one of the sub-groups, blood was collected for plasmatic dosages of
Efavirenz. Results: Of the 262 study participants, 40,1% didn't not adhere to the
ARVs, taking up to 89% of the prescribed doses for the interview day and for the
three previous days. The factors which were linked to non-adherence after
adjustment in the multiple logistics regression model were: difficulties in using
ARVs due to forgetfulness, live with grandparents, difficulties with ARV treatment
and as a protecting factor, participate in multiprofessional activities. As far as the
Efavirenz there was a significant difference between the plasmatic concentrations of
the groups with and without appropriate adherence. Using the plasmatic
concentration of Efavirenz dosage as a reference, the self-reported adherence method
had low sensibility and high specificity, and the conformity rates between the two
methods were moderated (Kappa: 0, 41). Conclusion: The plasmatic concentrations
dosages could be incorporate in the follow-up routine for adherence to Efevirenz. If
we take in consideration the low adherence to ARVs, it will be important to establish
follow-up strategies involving the modifiable factors associated to non-adherence.

Keywords: children and adolescents, anti-retroviral medicine, adherence, plasmatic

concentration.
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1- INTRODUCAO

Desde a sua descri¢do na década de 80, a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (Aids), tem se apresentado como um agravo de grande impacto na satde
publica em todo o mundo. No Brasil, ja foram notificados 433.067 casos até junho de
2006, dos quais 142.138 ocorreram entre mulheres. A razdo de sexos diminuiu desde
1986, passando de 15,1 homens/mulher para 1,5 homens/mulher em 2005. De fato,
embora no inicio da epidemia, os casos de Aids tenham se concentrado entre adultos
do sexo masculino, no decorrer da década de 80 e 90, iniciou-se uma expansio da
epidemia entre mulheres com conseqiiente aumento do nimero de casos em criangas
(Santos 1994; UNAIDS 2003; MS 2006a).

A transmissdo vertical ¢ a mais freqiiente forma de contdgio para criangas,
podendo ocorrer intra-itero, no parto e periparto (75% dos casos) ou através do
aleitamento materno que confere um risco adicional de 7 a 22% (MS 2004a).
Anualmente, 750.000 criancas nascem infectadas no mundo ¢ 2,5 milhdes de
menores de 15 anos vivem com HIV/AIDS (Clark 2002; UNICEF 2002; UNAIDS
2003).

O impacto desta epidemia entre criancas e¢ adolescentes se faz sentir de
diversas formas. Além das dificuldades impostas pela doenca, a discriminacdo e
estigmatizacdo sdo potenciais obstaculos a sua integracdo na comunidade. Quando
tém acesso a assisténcia médica, a necessidade de freqiientes visitas ao servigo de
saude interfere na rotina diaria, dificultando a adesdo ao tratamento. Além disso, a
exposicdo constante a multiplos medicamentos e o risco de seus efeitos colaterais
pode resultar em alteragdes no seu desenvolvimento normal.

A morte precoce dos adultos expostos resultou no aumento do niimero de
criancas Orfas. O fato de viverem em familias atingidas pela Aids, impds a estas
criangas e adolescentes a convivéncia com a dor e isolamento pela perda dos pais e
separacdo dos irmaos, comprometendo sua vida escolar, sua seguranga e qualidade
de vida (UNICEF 2002; UNICEF 2003). Embora no Brasil, a organizacdo dos
servicos de satde e a disponibilidade de medicamentos tenham minimizado esta
problematica (Stabinski e cols 2003), os efeitos da epidemia ainda se fazem sentir de

forma expressiva.



Até junho de 2006, foram notificados 29.047 casos de Aids entre menores
de 19 anos em nosso pais. No mesmo periodo, ocorreram 16.071casos de Aids entre
menores de 13 anos, sendo que destes, 81,1 % sdo devidos a transmissao vertical.

A partir de 1996 foram implantadas no Brasil medidas para prevencdo da
transmissdo perinatal que incluiram o uso dos ARV na gestacdo, parto e pelo recém-
nato, a cesariana ecletiva e a substituicdo do aleitamento materno, reduzindo
significativamente o numero de casos de Aids infantil (Connor e cols 1994; Marques
e cols 2002). Em virtude da implantacdo dessas medidas, o nimero de casos nesta
faixa etaria vem diminuindo expressivamente. Em 1996 foram observados 1.091
casos enquanto que em 2005 este nimero caiu para 530, representando uma queda de
51,5% (MS 2006a).

Entretanto, em fun¢do da feminilizagdo da epidemia a vigilancia da
transmissdo vertical continua sendo prioridade, pois embora a incidéncia do
HIV/AIDS tenha caido em varios segmentos, 0 mesmo nao ocorreu entre mulheres
heterossexuais, fato que mantém as criangas potencialmente sob risco.

Outros aspectos sdo de grande importancia no manejo da Aids entre criancas
e adolescentes, especialmente considerando-se as marcantes diferengas na evolugdo
natural da infec¢ao pelo HIV em relagao aos adultos. Como em geral a transmissao
vertical do HIV ocorre durante o desenvolvimento do sistema imune, os marcadores
imunolégicos e virologicos apresentam caracteristicas especificas, sendo que a
evolucdo clinica pode ser mais rapida e a carga viral mais alta (Resino e cols 2002).

Também deve ser considerado que as alteracoes nas células T sado
precedidas por disfuncdo humoral mais severa. A ativagdo policlonal das células B,
determina hipergamaglubulinemia IgG e IgA com pobre resposta especifica,
resultando em infecgdes bacterianas recorrentes (Succi 2000). Assim, em cerca de 10
a 15% das criancgas, observa-se imunodepressao precoce e piora clinica nos primeiros
dois anos de vida, 50% a 70% apresentam evolucdo intermedidria com sinais €
sintomas leves nos 5 anos iniciais de vida, sendo também observado um padrao de
progressado lenta, sem manifestacdes da doenga até 8 anos de idade (MS 2004b).

Desta forma, destacamos a necessidade de otimizacao das condigdes de

atendimento e acesso aos servicos, de acompanhamento do tratamento e do



oferecimento de uma estrutura de apoio aos responsaveis para que fornecam o
suporte adequado as criangas afetadas, melhorando sua qualidade de vida.

Em relacdo ao tratamento Anti-retroviral, podemos ressaltar que a partir de
1996 com a introdu¢do dos esquemas altamente potentes (Highly active anti-
retroviral therapy- HAART) foram observados grandes beneficios para a terapéutica
da infecgdo pelo HIV. Estes esquemas consistem no uso combinado de pelo menos
trés medicamentos sendo recomendado para terapia inicial o uso de dois
medicamentos da classe dos Inibidores de Transcriptase Reversa Nucleosidios
(ITRN) acrescido de um medicamento da classe dos Inibidores de Transcriptase
Reversa ndo Nucleosidios (ITRNN). Também podem ser empregados regimes
contendo trés ITRN, especialmente em pacientes apresentando co-infectados com
tuberculose. Os Inibidores de Protease (IP) seriam reservados para caso de falha
terapéutica (Lee e cols 2001; MS 2006b).

Os ITRN sao inibidores competitivos da transcriptase reversa viral, que
impedem a sintese de DNA do HIV apos ativacdo intracelular. Podem aumentar os
riscos de disfun¢do mitocondrial por inibi¢do da DNA polimerase mitocondrial,
levando aos raros, mas graves efeitos adversos de prevaléncia desconhecida em
criancas como acidose lactica, esteatose hepdtica, pancreatite, miopatia,
cardiomiopatia e neuropatia periférica. Os ITRNN reduzem rapidamente a carga viral
por meio da inibicdo ndo competitiva da atividade da DNA polimerase. Entretanto,
podem estar relacionados a sintomas neuroldgicos como alteracdes do sono ¢ de
comportamento, aumento das transaminases, erup¢do cutanea, cefaléia, distirbios
gastrointestinais, além de alterar o metabolismo de outros medicamentos por
interferéncia no citocromo P450 (NIH 2003).

Os 1P, apesar de serem agentes antivirais potentes evitando a replicagdo
viral em células infectadas aguda ou cronicamente, podem levar ao desenvolvimento
de interacdes medicamentosas significantes e de efeitos adversos como a
exacerbagdo de diabetes mellitus, a lipodistrofia e hiperlipidemias em criangas ou
adultos, distirbios gastrointestinais, cefaléias, pancreatites, anemia hemolitica,
tontura, hiperbilirrubinemia, nefrolitialise, cetoacidose e mais raramente

hipersensibilidade. A resisténcia aos medicamentos ARV ¢ frequentemente



observada quando estes sdao utilizados em niveis sub-terapéuticos (NIH 2003; MS
2004Db).

O emprego dos esquemas altamente potentes ou HAART em criangas tem
mostrado efetividade semelhante aquela observada em adultos, em termos da
diminui¢do das mortes por HIV. Entretanto, devido a diferencas na dinamica viral
nesta faixa etdria, as taxas de resposta virologica sdo geralmente menores que as
encontradas em adultos (Melvin 1997 e cols; Melvin 1999; Van Rossum e cols
2002a). A carga viral no diagnostico ¢ geralmente mais alta e a queda apds o inicio
da terapia mais lenta (King e cols 2003).

Alguns estudos indicam que somente 25 a 40% das criancas recebendo
esquemas contendo IP, apresentaram carga viral abaixo dos limites de detecgdo,
comparados com 43% a 75% dos adultos (Melvin 1999). Como o principal objetivo
da terapéutica atual é reduzir a replica¢do viral retardando ou evitando a progressao
da imunodeficiéncia (Phillips e cols 2001), este fato pode ter implicacdes para o
estado de satde e qualidade de vida destas criangas no futuro.

Além disso, o tratamento anti-retroviral nas criangas ocorre em um contexto
de exposi¢do prévia aos medicamentos usados pela mae e de diferengas significativas
nos parametros farmacocinéticos, obrigando um acompanhamento mais proximo dos
resultados clinicos (NIH 2003).

Quanto ao conceito de sucesso terapéutico, valoriza-se a evolugdo
percentual na contagem de linfocitos CD4, pardmetro mais estavel em criangas, ja
que a reducgdo da carga viral a nivel ndo detectavel, ¢ menos comumente alcancada.

Os parametros laboratoriais de sucesso sao a redugdo da carga viral superior
a 1 log apos 8 a 12 semanas de tratamento, elevacdo de 5 pontos percentuais na
contagem de LT-CD4 para a categoria imunoldgica 3 ou elevagdo ou manutengdo
para os de categoria 1 ou 2. S3o também importantes pardmetros clinicos, o
crescimento pondero-estatural, o desenvolvimento neuropsicomotor € o controle das
complicacdes clinicas da infec¢dao (MS 2006b).

Assim, ao lado dos avangos na terapia ARV, o maior acesso a recursos
diagnosticos € a melhor estruturagdo dos servigos, proporcionaram significativa

queda na mortalidade e aumento da sobrevida (Clark 2002; Egger e cols 2002).



Deparamos-nos, portanto com uma nova realidade epidemiologica, no Brasil
e em outros paises (Gortmaker e cols 2001; Matida e cols 2004). Antes considerada
uma doenga severa de evolugdo rapida para Obito, o curso do HIV/ AIDS se
modificou, de forma que numerosas criangas infectadas estdo atingindo a
adolescéncia e necessitando de atencdo especifica (Watson e Farley 1999; Van Dyke
e cols 2002; Gibbs e cols 2003).

Esta condicdo de convivéncia prolongada com o tratamento tornou a
abordagem clinico-terapéutica do HIV/AIDS mais complexa nos ultimos anos.
Novas questdes ganharam destaque tais como o surgimento da resisténcia viral aos
ARYVs e a convivéncia com os efeitos adversos destes medicamentos. Além disso, a
necessidade de alta e continua adesdo ao tratamento impde-se como um objetivo que

nem sempre ¢ facilmente alcancado (Stephenson 2001; MS 2001; NIH 2003).



2 — A ADESAO AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL

Paralelamente ao aumento da sobrevida, a introdu¢ao da HAART resultou
também melhorias na qualidade de vida, com reducdo das hospitalizacdes e das
infecgdes oportunistas, tanto em adultos quanto em criangas (Clark 2002; Egger e
cols 2002). Entretanto, para terapias com efetividade semelhantes, os ensaios clinicos
demonstram o dobro das taxas de supressdo viral daquelas encontradas em estudos
observacionais. Estes dados s3o indicativos de que fatores controlados nos ensaios
clinicos podem influenciar a adesdo ao tratamento em condicdes reais de
atendimento, prejudicando a sua (Lucas e cols 1999; Miller e Hays 2000; Ickovics e
Meade 2002).

De fato, a ndo adesdo interfere nos resultados esperados tornando indcuos
recursos terapéuticos com grande potencial de eficacia, especialmente em condigdes
cronicas que obrigam o uso prolongado ou continuo de medicamentos (Moriski e
Green 1986; Osterberg e Blaschke 2005).

As taxas de sobrevida diferem significativamente entre os pacientes
aderentes a terapia (93,6%) e os nao aderentes (77,8%) (Olalla e cols 2002). Também
tem sido encontrada forte correlacdo entre o nivel de adesdao ao tratamento, a carga
viral e o risco de progressdo da doenca (Bangsberg e cols 2001; Gross e cols 2001).

Monitorando a adesdo no inicio do tratamento com Inibidores de Protease,
Gross e cols (2002) obtiveram resultados mostrando que os pacientes que atingiram
carga viral indetectavel utilizaram 93% das doses prescritas enquanto que para
aqueles que tomaram 70% das doses, este objetivo ndo foi alcancado. Além disso,
um estudo utilizando a adesdo auto referida (Knobel e cols 2002) demonstrou que a
ndo adesdo foi o unico fator de risco significativo para falha virologica, apds controle
por outras variaveis como idade, sexo, carga viral na linha de base ¢ CD4 abaixo de
200 células/ml.

Embora menos aparente e mais retardado que o efeito sobre a carga viral,
alguns estudos indicam uma importante relagdo entre mudangas na contagem de
células CD4 e adesao ao tratamento (Haubrich e cols 1999; Paterson e cols 2000).

Entretanto, ndo existe ainda concordancia sobre os valores da adesdo

necessarios para otimizar os resultados na pratica clinica.



As medidas terapéuticas atuais buscam alcangar ¢ manter o controle da
carga viral de forma a evitar a progressao da doenca e da imunodeficiéncia, além
diminuir a emergéncia de cepas virais resistentes (Phillips e cols 2001). Contudo, o
alcance destes objetivos depende um seguimento rigoroso do regime terapéutico,
tendo sido demonstrado que altos niveis de adesdo sdo necessarios para manter a
supressao viral, independentemente das diferencas metodologicas observadas na sua
mensuragao (Press e cols 2002).

Bangsberg e cols (2000) demonstraram que uma queda de 10% na adesdo
esta associada a duplica¢do na carga viral. Neste estudo, a adesdo foi um preditor
mais forte de supressao viral que a resisténcia aos farmacos. Além disso, foi também
observado que taxas de adesdo aos IPs maiores que 95% sdo necessarias para atingir
sucesso viroldgico, existindo relagdo linear entre supressao viral e adesdo (Paterson e
cols 2000). Entre adultos foi demonstrado (Sethi e cols 2003) elevado risco de
resisténcia e de auséncia da supressao viral na presenca de taxas de adesao entre 70 e
89%, enquanto que com taxas maiores que 90% ou menores que 70%, este risco se
mostrou significativamente menor, com tendéncia a uma curva de resposta em forma
de sino.

Embora maior probabilidade de supressao viral e de redugdo da progressao
da doenca ocorra com niveis de adesdo proximos do maximo, observou-se que
esquemas terapéuticos mais potentes utilizados atualmente incluindo ITRNNs ou IPs
associados ao Ritonavir como potencializador, podem proporcionar supressao viral,
mesmo em presenca de niveis moderados de adesdo. Shuter e cols (2007) em estudo
utilizando IP/Ritonavir obtiveram taxas médias de 75,0% de adesdao entre os
individuos que alcangaram Otima supressdo viroldgica (menos que 75cdpias/ml).
Outro estudo demonstrou que a carga viral da maioria dos pacientes tratados com
ITRNN caiu a menos de 400 copias/ml a niveis de adesdo entre 54,0% e 100%
(Bangsberg 2006). Nao ha ainda consenso sobre os exatos niveis de adesdo
necessarios para estes novos esquemas, tanto para adultos quanto para criangas e
adolescentes.

Também entre criancas foi verificada a relacdo entre adesdo ao tratamento,
resposta virologica e contagem de células CD4 (Watson e Farley 1999; Van Dyke e

cols 2002; Gibb e cols 2003). Outro estudo realizado entre criangas com idade média



de 6,9 anos e com utilizagao anterior de HAART revelou correlacao entre taxas de
adesdo acima de 80,0% e supressao viral ao final de seis meses de acompanhamento
(Farley e cols 2003).

Entretanto a ndo adesdo ao tratamento € comum entre criangas ¢
adolescentes, podendo ser um dos maiores impedimentos para o sucesso do
tratamento (Watson e Farley 1999; Reddington e cols 2000; Mellins 2004) dados
especialmente demonstrados em estudos observacionais. Elise e cols (2005), em
trabalho realizado entre criangas africanas com média de idade de 9,8 anos obtiveram
taxas de adesdo de 67,0%, observando ainda que o alcance de carga viral indetectavel
esteve associado a uma completa adesao.

De modo geral, os resultados provenientes de ensaios clinicos demonstram
niveis de adesdo de 70% (Van Dyke e cols 2002) e 74% (Gibb e cols 2003), valores
maiores que aqueles encontrados em estudos observacionais, tais como 57%
(Reddington e cols 2000) e 58% (Watson e Farley 1999). Este fato indica que em
condicdes reais do atendimento de criancas e adolescentes que convivem com o
HIV/Aids, se fazem presentes condicionantes sociais e individuais proprios desta
faixa etaria controlados em ensaios clinicos, fatores estes que podem dificultar ainda
mais uma continua adesdo ao tratamento. Além disso, as rdpidas e intensas
transformag¢des normais neste ciclo da vida, transformam a adesdo ao tratamento em
um processo dindmico que deve ser monitorado sem deixar de levar em conta a
individualidade e a continuidade para que seja atingida a meta de se proporcionar

uma ateng¢ao integral a saude.

2.1 - Mensuracao da Adesdo ao Tratamento

A adesdo ao tratamento pode ser definida como a extensdo pela qual uma
pessoa cumpre a recomendacdo médica ao seguir uma dieta, modificar um estilo de
vida ou tomar uma medicacao (Haynes 1981).

Em relagdo a mensuragdo da adesdo tratamento medicamentoso, ndo existe
ainda um método padrao (Ickovics e Meisler 1997; Miller e Hays 2000; Olalla e cols
2002). Sao atualmente descritos métodos diretos e indiretos, que apresentam

vantagens e desvantagens inerentes a cada um deles.



Os métodos diretos ou objetivos incluem a deteccao de niveis plasmaticos
ou a excrec¢ao urinaria da medicacao, de metabodlitos ou de marcadores. Em relacao a
estes métodos, que em geral fornecerem resultados com boa reprodutibilidade,
permanecem algumas questdes como a sensibilidade e especificidade do teste ou
ainda questdes conceituais como o ponto de corte para definir pacientes aderentes ou
nao aderentes. Outro método objetivo € a monitorizagdo eletronica, executada através
de dispositivos que registram a abertura dos frascos dos medicamentos. Sdo métodos
mais dispendiosos e de dificil aplicacdo na rotina de atendimento. Os métodos
indiretos ou subjetivos abrangem a mensuracdo de resultados terapéuticos, a adesdo
estimada pelo médico, a entrevista com o paciente e a contagem de pilulas (Gordis

1981).

Adesio auto referida.

Meétodo simples e de baixo custo baseado na entrevista com o paciente,
mensura o niamero de doses perdidas nos dias, semanas ou meses anteriores a
aferi¢do. Permite ainda a investigagdo do ndo cumprimento de outros aspectos do
tratamento, como horarios, doses e erros em seguir restrigdes alimentares. As suas
limitagdes incluem o possivel viés de informacdo relativo & memoria e resultados
superestimados quando o paciente mimetiza correta adesdo para atender as
expectativas da equipe de satde que o assiste (Ostrop e cols 2000; Olalla e cols 2002;
Knobel e cols 2002).

Entretanto aqueles que cumprem a prescricao e aqueles que admitem a nao
adesdo provavelmente ndo omitirdo este fato. Assim, se o objetivo do estudo for
identificar pacientes ndo aderentes, este método podera ser adequado (Miller e Hays
2000; Gordis 1981). Apesar destas limitagdes, estudos realizados em adultos ou
criangas utilizando diferentes instrumentos, sugerem que a adesdo auto referida
oferece informacdes importantes que explicam variagdes na resposta clinica,
apresentando associagdo com métodos objetivos (Haubrich e cols 1999; Knobel ¢

cols 2002; Walsh e cols 2002; Van Dyke e cols 2002).
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Monitorizacao terapéutica ou mensuracdo dos niveis plasmaticos.

Este ¢ um método objetivo que fornece inequivoca evidéncia de que o
medicamento foi ingerido. Entretanto, exige controle da dose, do horario de ingestao
e tempo para a coleta da amostra, ndo informando sobre adesdo em longo prazo.
Devem ser consideradas as variagdes farmacocinéticas individuais, interferéncia da
interacdo medicamentosa e alimentar ¢ da indu¢ao do metabolismo (Gordis 1981;
Miller e Hays 2000).

Todavia, as concentragdes plasmaticas apresentam boa correlacdo com a
resposta virologica (Duong 2001; Van Rossum e cols 2002b; Hugen e cols 2002b;
Liechty e cols 2004). Assim, sua mensuragdo pode contribuir para a elucidag¢do de
questdes relativas a adesdo, controle dos niveis téxicos, manutengdo das
concentragdes plasmaticas supressoras da replicagdo viral e como preditor de falhas
no tratamento enquanto ainda héa resposta satisfatoria em termos de carga viral e
contagem de linfocitos CD4, em adultos (Heeswijk 2002; Soldin 2004; Kappelhoff
2004) e também entre criangas (Van Rossum e cols 2002b; Fraaij 2004).

Uma tnica observacdo de baixos niveis plasmaticos depois do inicio da
terapia ARV pode ser preditora de falha virologica e de faléncia imunolédgica. O
poder preditivo deste teste aumenta quando sdo levadas em conta varias dosagens da
concentragdo plasmatica (Alexander e cols 2003).

Considerando que baixos niveis plasmaticos estdo associados & falha
viroldgica, a mensuracdo das concentracdes plasmaticas de farmacos tem sido
utilizada para detec¢do de pacientes nao aderentes ao tratamento ARV, apresentando
alta correlacdo com outros métodos objetivos e também com a adesdo auto referida
(Murri e cols 2000; Hugen e cols 2002a). Comparados a resposta virologica, niveis
plasmaticos abaixo dos limites esperados representam um bom indicador de nao
adesdo entre criancas (Van Rossum e cols 2002a). Mesmo a dosagem das
concentragdes plasmaticas em intervalos de tempo ndo pré-definidos em relagdo a
tomada da medicagdo ARV, mostrou correlagdo com os padrdes de adesdo (Liechty
2004).

Quanto ao parametro farmacocinético utilizado, observa-se que embora a

area sob a curva de concentragdo-tempo seja a medida de maior acurcia, sua analise
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¢ invasiva e complexa (Fraaij 2004). A concentracdo minima no ponto de equilibrio
obtida pela coleta no final do intervalo entre as doses, ¢ uma medida mais viavel
tendo sido considerada um dos melhores preditores de resposta virologica (Heeswijk
2002; Soldin 2004). Para comparagdo com curvas populacionais, também tem sido

utilizado o Concentration Ratio Limits (CORAL).

Contagem de pilulas

Com base na freqiiéncia ¢ numero de doses prescritas ¢ dispensadas na
farmacia, pode ser inferido que comprimidos restantes nas embalagens correspondem
a quantidade ndo utilizada. Embora este método apresente maior concordancia com a
mensuracdo eletronica, existe uma tendéncia a superestimar a adesdo, possivelmente
em funcdo de doses retiradas e ndo tomadas, perdidas ou mesmo cedidos a outra

pessoa (Gordis 1981; Miller e Hays 2000).

Monitorizacio eletronica

Trata-se da utilizagdo do MENS (Medication Event Monitoring System).
Sdo utilizados frascos especiais equipados com dispositivo eletronico que registra o
nimero de vezes em que o frasco ¢ aberto. As informagdes sdo registradas
eletronicamente e enviadas a um sistema de computacdo. Este método, utilizado em
numerosos estudos (Miller e Hays 2000; Gross e cols 2001; Walsh e cols 2002),
fornece informagdes adicionais como o horério e a data, sendo capaz de detectar a
superestimativa da adesdo auto referida, sendo mais sensivel para a ndo adesdo. Pode
haver erros em caso de abertura dos frascos sem tomada do medicamento e de
pacientes que retiram das embalagens as doses necessarias quando se deslocam da

residéncia, subestimando os resultados.

Adesio estimada pelo médico ou outros profissionais envolvidos

Este método, embora facilmente aplicado na pratica clinica, tende a

superestimar a adesdo, com possibilidade de falhar ao identificar pacientes ndo
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aderentes. Estes tendem a demonstrar uso adequado dos medicamentos para atender

as expectativas dos profissionais diretamente responsaveis pelo seu cuidado.

Registros da farmacia

Este método, que relaciona o ndo comparecimento a farmacia para retirada
de medicamentos a baixa adesdo, tem sido utilizado em varios estudos demonstrando
inclusive correlagio com resultados clinicos e 6bito. E um método aceitavel apenas
em situagdes onde a distribuicdo de medicamentos ¢é centralizada, além de apresentar
ainda a deficiéncia de assumir que a medicagdo dispensada seria utilizada
adequadamente (Miller e Hays 2000).

Recomenda-se geralmente, a utilizacdo de mais de um método nos estudos
sobre adesdo aos ARVs, proporcionando menor margem de erro, ja que diferentes
medidas podem ser complementares entre si (Ickovics e Meisler 1997; Miller e Hays

2000).

2.2 - Fatores que afetam a Adesao ao Tratamento

Virias questdes, isoladas ou associadas, formam o cenério da adesdo ao
tratamento da Aids. Destacam-se fatores como o risco de vida, o estigma relacionado
a doenga, o carater cronico do tratamento, a presenca de efeitos adversos ¢ ainda a
idade média menor que para a maioria dos tratamentos continuos. Caracteristicas do
servigo de satide e da estrutura familiar de apoio sdo também importantes no manejo
desta sindrome, cujos esquemas de tratamento estdo entre os mais complexos ja
prescritos por tempo indefinido (Mehta e cols 1997; Liu e cols 2001; Nieuwkerk e
cols 2002; Knobel e cols 2002; Nemes e cols 2004; Osterberg e Blanchke 2005).

Entre criangas e adolescentes estas questdes tornam-se centrais para o
atendimento, sendo fundamental considerar a complexidade do contexto psicossocial
proprio desta faixa etdria. As atitudes em relacdo a doenga ou ao tratamento podem
interferir decisivamente (Tunala e cols 2000; Ickovics e Meade 2002).

Especialmente na adolescéncia, a adesdo ao tratamento ¢ fortemente

influenciada pela falta de informagdes adequadas, pela negacdo ou medo da doenga,
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por problemas de auto-estima, pelo estilo de vida ou ainda pela maneira como ¢
enfrentada a obrigatoriedade em tomar os medicamentos (NIH 2003).

O historico de dependéncia quimica ¢ também um agravante, principalmente
entre adolescentes e usudrios de drogas injetaveis (Ickovics e Meisler 1997; Jordan e
cols 2000).

Em funcao da dependéncia de outras pessoas e de sua habilidade para a
administracdo dos medicamentos, sao também valorizados fatores relacionados ao
cuidador, ao ntcleo familiar e a relagdo destes com o paciente (Gibb e cols 2003). A
culpa ou recusa da doenga por parte do cuidador, sdo fatores que podem interferir no
cuidado da crianca ou adolescente. Reddington e cols (2000) encontraram proporgdes
significativamente maiores de ndo adesdo entre os cuidadores que referem maior
preocupagdo com a privacidade e necessidade de apoio médico em casa.

Caracteristicas  socio-demograficas como renda e a escolaridade,
especialmente em regimes complexos, estdo geralmente associadas a menor adesao.
Tendo em vista a atual tendéncia da epidemia em atingir os estratos menos
favorecidos da populagdo, a avaliacdo destes fatores adquire importancia crescente.
Mesmo quando os medicamentos sdo fornecidos pelo sistema de saude, podem surgir
preocupagdes mais urgentes para a familia como o transporte, alimentacao (Mehta e
cols 1997; Jordan e cols 2000; Lignani e Greco 2001; MS 2002).

Destacamos ainda o cuidado com a satde de outros membros da familia, ja
que ao contrario de outras patologias cronicas graves neste grupo etario,
freqiientemente as criangas e adolescentes infectadas pelo HIV possuem pais que
também convivem com HIV/Aids (Steele e Grauer 2003). Reforcando a importancia
das caracteristicas relacionadas aos cuidadores, um estudo realizado com criangas de
3 a 13 anos de idade e seus responsaveis, revelou que uma comunicagdo deficiente
entre criancas e cuidadores, presenca de stress e baixa qualidade de vida destes
ultimos além de maior responsabilidade conferida as criangas em tomar seus
medicamentos, sdo fatores correlacionados com a ocorréncia de ndo adesdao (Mellins
2004).

Deve-se ainda ressaltar que muitas criangas e adolescentes em uso de ARVs
sofreram a perda dos pais e que consequentemente foram atingidos, em graus

variados, pela perda do apoio familiar. Além disso, muitos sdo cuidados pelos avos,
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que por sua vez, também necessitam direcionar recursos e tempo para a atengdo com
a propria saude.

A preocupagdo com o sigilo sobre a condi¢cdo da crianca ou adolescente e a
questdo da revelacdo do diagnostico sdo prioritarias no processo de atencao a saude
das criancgas e adolescentes vivendo com o HIV/Aids (Seidl e cols 2005; Ayres e cols
2006; Marques e cols 2006). A decisdo de ndo revelar o diagndstico pode gerar
barreiras para o tratamento como um todo, reduzir o suporte social e impactar
negativamente a adesdo aos ARVs (Reddington e cols 2000; Katko 2001; Van
Rossum e cols 2002a; Gibb e cols 2003).

As caracteristicas dos medicamentos envolvem fatores como a
palatabilidade ou a inadequacdo das formulagdes farmacéuticas ao uso pediatrico.
Destacam-se ainda as dificuldades com a adaptacdo 4as restricdes alimentares
recomendados para alguns fairmacos, além da habilidade do cuidador em segui-las. A
complexidade do regime terapé€utico e o carater continuo do tratamento também sao
importantes (Mehta e cols 1997; Lignani e Greco 2001; NIH 2003; Gibb e cols
2003).

A convivéncia com os efeitos adversos pode trazer dificuldades adicionais
para a aceitacdo dos ARVs e tem sido apontada como um dos principais preditores
da nao adesao (Wit e cols 1999; Mocroft e cols 2001; Ickvics e Meade 2002; Gibb e
cols 2003). Para as criangas e adolescentes a relacdo entre adesdo e os efeitos
adversos ainda ndo estd totalmente estabelecida. No entanto, tem se destacado a
influéncia de efeitos adversos especificos como os distirbios metabolicos e a
lipodistrofia. Em funcdo dos avangos terapéuticos atuais, observa-se um aumento do
nimero de adolescentes em TARVs. Considerando-se a importdncia da imagem
corporal nesta faixa etdria, pode haver um prejuizo na adesdo aos ARVs
medicamentos (Amayda 2002; Leonad e Mccomsey 2003).

Todos estes fatores produzem um cendrio que transformam a convivéncia
com os esquemas medicamentosos em uma das prioridades no tratamento da Aids
entre criangas ¢ adolescestes e que evidenciam a necessidade de se estruturar os

servicos de saude para que lhes oferecam adequado suporte individual e familiar.
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2.3 - Justificativa

Para criancas e adolescentes, conviver com o HIV inclui varios desafios,
entre os quais, a aceitacdo do tratamento, as alteracdes da rotina provocadas pela
busca de recursos médicos e o uso cronico de esquemas terapéuticos complexos.
Além disso, em funcdo das caracteristicas relativas a dinamica viral, imunolédgica e
de resposta ao tratamento, peculiares deste grupo etarios, estudos conduzidos em
pacientes adultos, ndo podem ser diretamente inferidos para criangas e adolescentes.

Tem-se demonstrado que em criangas, a adesdo ao tratamento ¢ um dos
componentes centrais para o €xito do tratamento. Enquanto que em adultos a
influéncia de diferentes niveis de adesdo, sua relagdo com a perda da supressao viral,
com o surgimento de resisténcia e com resultados terapéuticos esta mais claramente
definida, ndo ¢ conhecido se esta relacdo pode ser extrapolada para criangas e
adolescentes, indicando quais as taxas de adesdo minimas a serem toleradas ou quais
aquelas que otimizam os resultados (Van Dyke e cols 2002; Sethi e cols 2003). Na
realidade, o seguimento do tratamento anti-retroviral ¢ um processo dindmico que
permanece como um desafio no qual multiplos fatores estdo envolvidos necessitando
de melhor elucidagao.

Este trabalho buscou estudar a adesdo aos medicamentos ARV entre
criangas e adolescentes, esperando contribuir para o melhor conhecimento dos
fatores envolvidos e para o direcionamento de intervencdes que busquem a melhoria
da qualidade de vida das criangas e adolescentes que convivem com o HIV/AIDS.
Para tanto, foram investigadas quais sdo os niveis de adesdo obtidos na pratica
clinica entre criangas e adolescentes e quais sdo os fatores associados a ndo adesao,
além de verificar a existéncia de relacdo entre adesdo auto-referida e a concentragdo

plasmatica dos medicamentos anti-retrovirais.



16

3 - OBJETIVOS

a - Estimar os niveis da adesdo aos medicamentos anti-retrovirais
encontrados em condigdes da pratica clinica.

b - Analisar a associacdo entre as caracteristicas sociodemograficas e
clinico-epidemiolédgicas do cuidador e da crianga ou adolescente, ¢ a adesdo ao
tratamento ARV.

¢ - Analisar caracteristicas do tratamento, presenga de eventos adversos e
fatores referidos que dificultaram o uso de medicamentos, segundo a adesdo ao
tratamento ARV.

d - Avaliar a concordancia entre adesdo auto-referida ¢ as concentragdes

plasmaticas dos medicamentos ARV, numa sub-amostra das criangas e adolescentes.



17

4 - METODOLOGIA

4.1 - Populagdo de Estudo

A populagdo de estudo foi composta por criangas e adolescente portadoras
do HIV/Aids, em tratamento anti-retroviral, matriculadas e acompanhadas no
Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER).

O IIER ¢ um dos hospitais de referéncia da Secretaria de Estado da Saude de
Sdo Paulo para doengas infecciosas e parasitarias que atende especialmente a
populagdo da area metropolitana de Sao Paulo (SMS 2004).

Durante os anos de 2005 e 2006 foram realizados neste Instituto 143.910
atendimentos ambulatoriais e 46.090 atendimentos de pronto-socorro. Quanto as
internacdes foram efetuadas um total de 5.336 internagdes de pacientes adultos.
Destas, 3.059 foram devidas a Aids. Na faixa etdria compreendida entre zero a 20
anos de idade, foram efetuadas 1.167 internacdes neste mesmo periodo, sendo que
deste total 423 foram devidas a Aids (IIER 2007).

Além de assisténcia o IIER também atua nas areas de ensino e pesquisa,
com residéncia médica em infectologia credenciada pelo Ministério da Educacao e
Cultura. Recebe também grande niimero de estagiarios em pediatria e infectologia
provenientes de varias universidades ou servigos de satde localizados em outros

estados ou paises.

4.2 - Delineamento do Estudo

Foi desenvolvido um estudo observacional, de corte transversal, incluido no
projeto de pesquisa “Adesdo ao tratamento anti-retroviral na infancia e
adolescéncia”, financiado pelo Programa Nacional de DST e Aids, Ministério da
Satde, conforme Chamada para selecdo de pesquisas clinicas e clinico-

epidemioldgicas em DST/HIV/AIDS- 01/2005.
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4.3 - Selecéo dos Sujeitos da Pesquisa

Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo criangas ¢ adolescentes ndo institucionalizadas,
portadoras do HIV/Aids, em tratamento com medicamentos ARVs, de ambos os
sexos, com idade entre dois a 20 anos, atendidas no ambulatério e no Hospital Dia do

IIER, independentemente do local de residéncia.

Critérios de exclusao

Criangas e adolescentes cujos responsaveis ndo concordaram em participar
do estudo, assinando o termo de consentimento livre e esclarecido, ou que j& estavam
participando de outras pesquisas que envolvessem coleta de material bioldgico no

periodo previsto para realizacdo deste estudo.

4.4 - Procedimentos gerais para coleta de dados e instrumentos utilizados

Este estudo foi realizado no periodo de novembro de 2005 a dezembro de
2006. Foram convidadas a participar da pesquisa todas as criangas e/ou adolescentes
previamente agendados para o hospital-dia ou para o ambulatério, atendidas pelas
trés equipes médicas pediatricas participantes € que satisfaziam os critérios de
inclusdo.

Ap6s a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelos
responsaveis que concordaram em participar do estudo e que pertenciam ao
subgrupo, foram coletadas amostras de sangue total por pun¢do venosa com EDTA
(acido etilenediaminetetracético Becton-Dickinson, San Jose, CA, EUA).Os tubos
foram centrifugados a 2000rpm por 20 minutos, para a separagdo do plasma. Esta
coleta foi realizada no dia agendado para a consulta no ambulatério ou para o
atendimento no hospital-dia, evitando-se introduzir modificagdes no procedimento

habitual de atendimento das criancas e adolescentes.
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A seguir, foi realizada a entrevista com o responsavel pelas criangas ou com
proprio adolescente, caso ele ndo necessitasse de apoio do responsavel para se
medicar. Para facilitar o reconhecimento dos medicamentos, foram utilizadas
amostras das embalagens e respectivas formas farmacéuticas fornecidas pela
farmacia do IIER. O instrumento para coleta de dados (Anexo 1) consistiu em um
questionario estruturado objetivando a realizacdo de entrevista, incluindo o
Instrumento I, utilizado para a entrevista geral, contendo as informagdes referentes
as condigdes sOcio-econdmicas e estrutura familiar, além das razdes para ndo adesao.
O Instrumento II registrou as informagdes sobre a adesdo ao tratamento, adaptado
dos instrumentos desenvolvidos pelo Pediatric AIDS Clinical Trials Group
(PACTG), moédulos para avaliacdo da adesdo entre criangas e adolescentes (FSTRF
2003). O instrumento III foi utilizado para a obtengdo de dados referentes as
dosagens plasmaticas dos medicamentos ARVs.

Nesta pesquisa nao foi possivel realizar o controle do retorno das unidades
posologicas, um dos métodos previstos para mensuragdo da adesdo, em virtude da
recusa dos responsaveis em trazerem para as consultas e entrevistas os frascos dos

medicamentos vazios ou com o restante dos medicamentos ARVs.

4.5 - Estudo piloto

Foi desenvolvido um estudo piloto incluindo 13 criangas, com o objetivo de
identificar imprecisdes na formulacdo das questdes do questiondrio, assim como a
adequacdo dos métodos envolvidos na coleta das informagdes. Os casos que fizeram

parte do estudo piloto ndo serdo incluidos no estudo.

4.6 - Variaveis de Estudo

A variavel dependente foi a ndo-adesdo ao tratamento ARV definida

segundo a proporcao de doses perdidas no dia da entrevista e nos trés anteriores.
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Variaveis sociodemograficas e clinico-epidemioldgicas

a) Relativas a crianga: idade, sexo, cor da pele referida, escolaridade”, com
quem reside, convivéncia com outro soropositivo, mae biologica falecida,
conhecimento do diagnoéstico, pré-natal e profilaxia para transmissao vertical da mae,
quando a mae ficou sabendo do diagndstico, concentragdes plasmaticas dos
medicamentos ARV.

b) Relativas ao cuidador: escolaridade’, trabalhar tendo atividade formal,
tipo de moradia e de residéncia, soropositividade, uso de ARV, histoérico de uso de
drogas ilicitas e etilismo.

“foi questionada a série do ensino fundamental ou médio cursada, com o
objetivo de facilitar a compreensdo da pergunta pelo entrevistado. Para a analise

univariada foi agrupada conforme anos de estudo.

Variaveis relativas aos medicamentos e ao tratamento

Tipo de TARV, eventos adversos referidos ao TARV, conhecimento do
nome dos medicamentos, quem administra os ARVs, dificuldade em usar os ARVs
por esquecer-se de tomar, por problemas para ir retirar os medicamentos na farmaicia,
dificuldade com as formula¢des dos medicamentos, recusa por parte da crianca ou
adolescente, crianca com algum outro problema de saude, diferentes cuidadores da
crianca, atrapalhou sono ou refeicao, dificuldades com o médico que atende,
dificuldades com o hospital que atende, opinido sobre a importancia dos
medicamentos, participar de atividades multiprofissionais®.

%a categoria fazer exercicios fisicos regularmente foi agrupada a categoria
nao realizar atividade multiprofissional, ja que se referiu apenas a brincar, jogar ou

fazer aula de educacao-fisica na escola.

Variaveis psicossociais

Crianga ou adolescente sabe que tem o HIV, época em que a mae tomou

conhecimento da sua soropositividade, realizagdo de exame pré-natal e profilaxia
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pela mae, dificuldade em usar ARVs por medo da revelacao diagnostica, dificuldade

em lidar com o tratamento para HIV.

Também foram investigadas outras varidveis descritoras da adesdo ao
TARYV, tais como, a perda de dose nas duas ultimas semanas, a perda de doses por
dois dias seguidos durante o esquema atual, seguir recomendacgdes alimentares (MS
2006), seguir horarios prescritos com variagdes menores que duas horas.

Quando pertinente, uma nova categorizacdo das variaveis levou em conta a
coeréncia conceitual e o nivel de associagdo com o desfecho pelo teste de y2 e de seu

valor de Odds Ratio.

4.7 - Preparacdo do Banco de Dados

O banco de dados foi digitado no software Epi-Data. Para analise dos dados

utilizou-se o software Stata 8.0.

4.8 - Dosagens plasmaticas dos ARVs

Dentre a populagdo de estudo, foi selecionado um subgrupo com o objetivo
avaliar a concordancia entre a adesdo auto-referida e a concentragdo plasmaticas do
medicamentos ARV Efavirenz (ITRNN).

Foram incluidos neste subgrupo as criancas e adolescentes que estavam
fazendo uso do medicamento Efavirenz, escolhido para esta anélise de acordo com os
critérios de maior freqiiéncia de prescrigdo, factibilidade do método de dosagem.

O farmaco anti-retroviral presentes na amostra de plasma foi quantificado
por meio de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), com detector UV-
visivel, fluorescéncia ou massa. Os padroes da curva de calibragdo e as amostras para
controle de qualidade utilizados na validacdo do método foram obtidos adicionando-
se o padrao de referéncia dos fArmacos anti-retrovirais ao plasma “branco”.

O método foi desenvolvido conforme recomendado pela Resolugao
ANVISA RE 899/03 (MS 2003). As amostras foram analisadas paralelamente a
curva de calibragdo, com no minimo cinco pontos, ¢ as amostras de controle de

qualidade (em trés concentragdes e em triplicata).
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As dosagens plasmaticas dos ARVs foram realizadas junto ao Departamento
de Farmacia da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo

(USP).

4.9 - Analise dos Dados

A variavel de desfecho utilizada para a andlise da associag@o entre adesdo e
as caracteristicas selecionadas, foi o indicador de ndo adesdo, propor¢ao de perda de
doses no dia da entrevista e nos trés dias anteriores, sendo considerado como ponto
de corte para ndo adesao, ter tomado até 89% das doses prescritas para este periodo.

Primeiramente foi realizada a andlise descritiva por meio das freqiiéncias
relativas, absolutas e médias, utilizando os testes estatisticos adequados para cada
tipo de variavel.

Com a finalidade de estimar a associacdo com as variaveis de interesse,
foram calculadas as razdes de chances ou odds ratio (OR), ndo ajustados e ajustados,
com os respectivos intervalos de 95% de confianca (CI 95%) pela andlise univariavel
e multivariavel, respectivamente. A analise multivariavel foi efetuada por meio de
regressao logistica, sendo que a inclusdo das variaveis levou em conta sua
significancia estatistica (p< 0,10) e sua relevancia biologica. A significancia das
variaveis no modelo foi avaliada pelo teste da razdo de verossimilhanca (RV).

O modelo multivariavel final foi determinado pelo estratégia Stepwise
forward selection, sendo que para entrada no modelo foi observada a ordem
decrescente da RV. A permanéncia das varidveis no modelo foi avaliada conforme
critérios de modificacdes maiores ou iguais a 10% nas medidas de efeito odds ratio
brutas e ajustadas pelas outras varidveis (Greenland 1989). Durante a modelagem, as
variaveis foram avaliadas quanto a colinearidade, pelo teste de Spearman. Nas
situacdes em que duas ou mais variaveis se mostraram colineares, foi feita a opg¢ao
por aquela que guarda maior importancia tedrica e por apresentar o maior valor de
RV.

Para analise de concordancia entre adesdo ao tratamento ¢ as concentragdes
plasmaticas do medicamento anti-retroviral, foram tomados como pardmetros dois

modos de aferi¢ao da adesao auto-referida:
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1)  Proporcao de perda de doses para todo e esquema de tratamento ARV;

2)  Proporcdo de perda de doses especifica Efavirenz.

Foi também verificada a area sob a curva ROC (receiver operator
characteristic), com a finalidade de verificar o balango entre especificidade e
sensibilidade. Esta area pode varia de 0,5 para um teste sem utilidade, até 1,0 para
um teste perfeito, resumindo a acuracia de um teste.

Com este fim, foi utilizado o indice Kappa de Cohen, que quantifica a
extensdo na qual a concordancia obtida excede o que seria esperado somente pelo
acaso. O Kappa varia de -1 (auséncia total de concordancia) a 1 (concordancia total),
sendo que o valor nulo indica que a concordancia foi a esperada pelo acaso. O indice
foi interpretado conforme os critérios propostos (Gordis 1996), segundo os quais,
Kappa maior que 0,75 representa uma excelente concordancia, entre 0,40 e 0,75
representa concordancia intermediaria e abaixo de 0,40 indica pobre concordancia. A
acuracia foi mensurada por meio da sensibilidade e especificidade (Gordis 1996).

Na andlise das concentragdes plasmaticas, foram considerados como
adequados para o medicamento Efavirenz os niveis plasmaticos acima da
concentragdo minima (Cmin) no estado de equilibrio, diminuindo-se um desvio
padrao (FDA 2007). Assim foi definido como ponto de corte a concentracao de 761

ng/ml, conforme sugerido por Alexander e cols (2003).

4.10 - Consideracdes sobre questdes éticas da pesquisa

Foi garantida a privacidade, a confidencialidade das informacdes e o
anonimato dos pacientes, utilizando-se os dados exclusivamente para os propoésitos
desta pesquisa. Somente foram incluidos neste estudo pacientes cujos responsaveis
tenham assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido geral ou especifico
para o sub-grupo, ap6s explica¢do detalhada quanto a finalidade da pesquisa (anexo
2), tendo a garantia de que a recusa ao participar ndo resultaria em nenhum tipo de
constrangimento ou alteragdo no seu atendimento.

Em todas as circunstancias serao observadas as recomendagdes incluidas na
Resolugdo n° 196, de 10 de outubro de 1996, Conselho Nacional de Saude para a

Pesquisa Cientifica em Seres Humanos.
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A escolha de criangas e adolescentes como sujeitos da pesquisa foi feita em
funcdo da relevancia do tema para esse grupo de pacientes, para 0s quais se
pretende melhor elucidar a questdo da utilizacdo dos complexos regimes
terapéuticos utilizados na AIDS, contribuindo para melhora da sobrevida destes
pacientes. Como j& referido anteriormente, estudos realizados com objetivos
semelhantes em populagdo adulta ndo permitem que resultados sejam diretamente
extrapolados para criancas e adolescentes. Foram observadas condutas que evitem a
revelagdo do diagnostico quando ndo desejado pelos responsaveis. Quando foram
observados problemas na utilizacdo dos medicamentos, foi respeitada uma postura
de ndo julgamento, informando-se a coordenagao do Servigo.

O projeto foi submetido & apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo (CEP-FSP), do Comité
de Etica em Pesquisa do IIER e do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo (CEP-FSP) (anexo3).
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5- RESULTADOS

Durante o estudo, foram identificadas consecutivamente 415 criancgas e
adolescentes, atendidas no hospital-dia e no ambulatorio do IIER. Dentre estas,
foram excluidas 91 que residiam em casas de apoio, 28 que participavam de outras
pesquisas, conforme os critérios de exclusdao. Dentre a populacao elegivel (296), 23
se recusaram a participar, 11 ndo completaram as informagdes sobre adesdo, e duas
foram transferidas para outro servico de satide. A amostra final foi composta por 262
criangas ¢/ou adolescentes.

Para a realizagdo das dosagens plasmaticas do medicamentos ARV, um
subgrupo composto por 95 (32%) criangas ou adolescentes foi eleito, conforme os

critérios estabelecidos.

5.1 — Caracterizacdo da amostra

5.1.1 - Caracteristicas sociodemograficas das criancas e adolescentes.

A média de idade dos participantes do estudo foi de 9,89 anos (1C95% 9,48-
10,3), sendo que 77,1% (IC95% 75,4-78,7%) deles pertencem & faixa etaria
compreendida entre 0 e 12 anos de idade.

Destas criancas ¢ adolescentes, 53,8% sdo do sexo feminino, ¢ conforme
referido pelos responsaveis, 49,6% sdo brancas, 38,6 % sdo pardas e 11,8% sao
negras.

Para a analise univariavel as categorias da variavel cor foram reagrupadas
em branco e ndo branco, ja que ndo houve diferenca significativa quanto a adesdo ao
tratamento entre elas.

Quanto a escolaridade, observou-se que 59,5% possuem de 0 a 4 anos de
estudo, 30,5 % freqiientam a escola entre 5 a 8 anos, e que somente 9,9 % tém maior
escolaridade com 9 a 11 anos de estudo.

Para mais da metade das criancas e adolescentes (50,4%), a mae bioldgica ¢

falecida. Em 2,3% dos casos esta informacao ¢ ignorada.
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A maior parte das criancas e adolescentes reside com avos (27,1%).
Entretanto, um numero consideravel (18,7%) reside com a familia biologica
completa (mde e pai) que ¢ a responsavel por ela. Em 22,5% dos casos, os
participantes do estudo moram com a mae bioldgica, enquanto que em 8,4%, residem
apenas com o pai. Em igual propor¢do, 11,5% respectivamente, residem com uma
familia adotiva ou com outros parentes que tomaram para si a responsabilidade de
cuidar da crianca ou adolescente sem, entretanto oficializar a adocao.

Na andlise univaridvel, foram estabelecidas novas categorias conforme
proporg¢des de ndao adesdo observadas, agregando-se residir com a familia bioldgica
completa, residir com familia adotiva e com parentes que assumiram a
responsabilidade pela crianca ou adolescente. Esta foi a categoria de referéncia,
comparada a residir somente com a mae ou somente com o pai e residir com os avos,
mantida também para a entrada no modelo de regressao logistico multiplo.

Mais da metade (53,1%) das criancas e adolescentes convive com outra

pessoa portadora do virus HIV na familia.

5.1.2 — Caracteristicas relacionadas ao tratamento e aos medicamentos ARVS.

As propor¢des dos medicamentos ARVs pertencentes ao grupo
farmacoldgico dos Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo ou
nucleotideo (ITRN) e dos Inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de
nucleosideo (ITRNN) sdo apresentadas no grafico 1 e 2 respectivamente.

Os Inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleotideos
(ITRNN) foram utilizados por 113 criangas e adolescentes (43,1% -1C95% 37,1 -
49.,4), sendo que o Efavirenz foi prescrito para 37,4% (I1C95% 31,5 —43,6) do total.

Observamos que os Inibidores de Protease (grafico 3) foram prescritos para
138 criangas e adolescentes (52,7% - 1C95% 46,4 - 58,8). Nesta categoria, o ARVs
mais freqiiente foi o Lopinavir/ritonavir, utilizado por 72 criangas e adolescentes

(27,5% - 1C95% 22,2 - 33,3).
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Graficol — Distribuicao das criancas e adolescentes atendidas no Hospital Dia e

Ambulatério do IIER, segundo propor¢ao dos medicamentos ITRN prescritos, Sao

Paulo, 2006.
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Grafico 2 — Distribuicdo das criancas e adolescentes atendidas no Hospital Dia e

Ambulatorio do IIER, segundo propor¢dao dos medicamentos ITRNN prescritos, Sdo

Paulo, 2006.
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Grafico 3 — Distribuicao das criancas e adolescentes atendidas no Hospital Dia e
Ambulatério do IIER, segundo propor¢ao dos medicamentos IP prescritos, Sao

Paulo, 2006.

O Lopinavir/ritonavir

E Nelfinavir

B Ritonavir

L Amprenavir

% de prescri¢ao

O Atazanavir

Esquemas terapéuticos compostos por trés medicamentos anti-retrovirais
foram prescritos em 87,4% dos casos. Os esquemas duplos foram prescritos para
8,8% das criancas e adolescentes participantes do estudo enquanto que esquemas
mais complexos contendo quatro medicamentos apareceram em somente 3,8% dos
casos.

Quanto aos horarios prescrito, 40,5% das criangas e adolescentes utilizaram
ARVs administrados de 12/12 horas e também em dose unica diaria. A maioria
(55,7%) tomava seus medicamentos com intervalos de 12/12 horas e uma pequena
parte (3,8%) utilizou esquemas que incluiram trés administragdes diarias.

Vale destacar que mais da metade dos participantes do estudo conhece o
nome dos medicamentos ARVs utilizados. Entretanto, uma parcela significativa
(31,7%) ndo conhece, enquanto que 17,2% reconhecem o medicamento somente
quando ¢ apresentada ou descrita a forma farmacéutica.

Mais da metade (54,2%) das criancas e adolescentes dependem de adultos
como a mae, o pai, os pais adotivos ou parentes responsaveis pelo seu cuidado para
tomar sua medica¢do. Entretanto 27,5% se medica sozinhos ou com alguma ajuda e
18,3% sdo medicados pelos avos.

Observou-se ainda que 28,6% das criancas e adolescentes ou seus
responsaveis referiram algum tipo de evento adverso relacionado ao uso dos ARVs,

sendo 0 mais comum, nduseas e vomitos, presentes em 9,9% dos casos (tabela 1).
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Tabela 1 — Distribuicao das criangas e adolescentes atendidas no Hospital Dia e

Ambulatério do IIER, segundo freqiiéncia dos eventos adversos aos medicamentos

ARVs, Sao Paulo, 2006.

Eventos adversos N %
Nauseas e vomitos 26 9,92
Diarréia 17 6,49
Dores na barriga ou flatuléncia 15 5,73
Dores de cabega 9 3,44
Problemas na pele 4 1,53
Tonturas ou problemas no sono 9 3,44
Outros problemas 14 5,34
Nao relataram evento adverso 187 71,37
Total 262 100,00

Para os casos em que ainda havia dependéncia de adultos para uso dos
medicamentos, questionou-se sobre as situagdes que tornam mais dificil o uso dos
medicamentos ARVs. Um nimero expressivo (52,7%) relatou preocupagdo com a
privacidade ou medo da revelagdo do diagndstico. Para 32,2% dos casos, o
esquecimento de dar ou de tomar os medicamentos foi a maior dificuldade.
Problemas para ir até o servigo de farmacia retirar mais medicamentos, foram
referidos por 24,3% da amostra. Além disso, cerca de dois tercos (65,7%) relataram
dificuldades com as formulagdes dos medicamentos, dentre os quais, 14,5% relatam
ter dificuldades em tomar comprimidos ou cépsulas por serem muito grandes ou
dificeis de engolir, 38,2% referem achar ruim o gosto dos ARVs liquidos ¢ ainda,
7,3% afirmam ter problemas com ambos.

Vale destacar que 48,5% relataram dificuldades em administrar os ARV
porque a crianca ou o adolescente recusou-se a tomar, que em 20,5% dos casos, esta
dificuldade ocorreu em fungdo da presenca de algum problema de satde ou “mal-
estar”. Foram ainda reladas dificuldades em dar a medicagdao porque atrapalhou o

horario do sono ou das refei¢cdes (22,2%) muitas pessoas diferentes cuidam da

crianca. (13,8%).
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Entre os participantes 94,1% referem pensar que os medicamentos sdo muito
importantes para a criancga ou adolescente.

Quando se perguntou sobre a existéncia de alguma dificuldade com o
médico responsavel, apenas para 5,7%, a resposta foi positiva. A mesma pergunta em
relacdo ao hospital que atende, obteve somente 4,6% de afirmativas.

Em relacdo servigo de saude e ao tratamento como um todo, 25,2% das
criangas ou adolescentes dispde de algum tipo de atendimento multiprofissional,

como psicologia, fisioterapia ou acompanhamento nutricional.

5.1.3 — Caracteristicas dos responsaveis pelas criancas e adolescentes.

Conforme informagdes referidas, 41,6% dos responsaveis sao soropositivos.
Em relagdo ao tratamento, 33,6% usam medicamentos ARVs.

Uma pequena parte dos responsaveis (7,6%) € analfabeta, sendo que a
maioria freqilientou a escola apenas por 1 a 4 anos (32,1%). Observou-se ainda que
29,0% dos casos tém entre 5 a 8 anos de estudo e que 31,3% estudaram por 9 ou
mais.

Em relagdo a situagdo de emprego, 43,5% referiram nao trabalhar fora,
enquanto que 19,9% possuem atividade informal e 17,6% executam atividade formal
(emprego regular ou com carteira profissional assinada). Um ntimero menor (11,1%)
refere estar desempregado e 8,0% sdo aposentados.

Quanto ao tipo de moradia verificou-se que quase a totalidade dos
entrevistados morava em apartamentos ou casas (97,0%) e que somente uma pequena
parte referiu morar em favelas, cortigos ou quitinetes. A maioria referiu possuir
residéncia prépria (69,0%), 17,0% referiu residir em imovel alugado, 11,0% em casa
cedida ou invadida e somente 3,0% em imodvel financiado.

Quando perguntados sobre uso de bebidas alcodlicas, 21,6% dos
responsaveis referiram té-lo feito alguma vez na vida. Apenas 6,2% dos responsaveis

afirmaram ja ter utilizado drogas ilicitas alguma vez na vida.
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5.1.4 — Caracteristicas psicossociais das criancas e adolescentes.

Menos da metade (45,0%) das criancas e adolescentes sabem que sdo
portadores do virus HIV. A pergunta sobre o conhecimento do diagnoéstico foi feita
aos responsaveis na auséncia das criangas ou adolescentes, com a finalidade de se
evitar revelacao indesejada, a ndo ser quando o préprio sujeito da pesquisa ja
assumia totalmente a responsabilidade pelo seu tratamento. A informacao sobre a
idade da revelagdo do diagnostico esteve disponivel para 110 casos. Para estes casos
a média de idade em que a crianga ficou sabendo ser portadora do HIV foi de nove
anos (IC95% 9 - 10).

Em relagdo as maes das criangas e adolescentes, foi referido por estes ou
pelos responsaveis que 60,7% fez pré-natal, e que 71,4% amamentaram seu filho(a).

Além disso, ¢ importante destacar que apenas 5,0% das maes submeteram-
se a profilaxia para transmissdo vertical e que 67,6% delas ficaram conhecendo sua
soropositividade somente depois do nascimento da crianca ou do adolescente,
enquanto que somente 10,3% possuiam conhecimento antes da gravidez. Verificou-
se também que 10,3% das maes souberam durante a gestagdo ou parto e que, em

11,8% dos casos, esta informagao era ignorada.

5.2 — Adesdo ao tratamento anti-retroviral

A nao adesdo ao tratamento foi observada em 105 criancas e adolescentes
(40,1% - IC95% = 34,1 — 46,3), que tomaram até 89% das doses no dia da entrevista
e nos trés anteriores conforme o critério adotado como ponto de corte deste
indicador. Entretanto, 157, (59,9% - 1C95% = 53,7 - 65,9), utilizaram 90 a 100% das
doses prescritas no periodo, demonstrando adesdo adequada segundo o critério
estabelecido.

J4 em relagdo a descricdo da ndo adesdo ao TARV para periodos mais
amplos, observou-se que 48,1% (IC95% = 41,9 — 54,3), perderam alguma dose nas
duas ultimas semanas e que 36,3% (IC95% = 30,4 — 40,4), deixaram de tomar seus
medicamentos ARVs por dois dias seguidos em algum momento do tratamento com

0 esquema atual.
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Observou-se ainda que 53,4% (IC95% = 44,2 — 59,6) ndo seguiram as
recomendacdes alimentares e 29,8% (IC95% = 64,3 — 75,7) tiveram variagdes
superiores ha duas horas nos horarios corretos de tomar a medicagdo, enquanto que
apenas 11,5% (IC95% = 7,9 — 15,9) ndo utilizaram as doses adequadas conforme a
prescricao.

De acordo com o indicador perda de doses no dia da entrevista e nos trés
anteriores, as proporgdes de ndo adesdo ao TARV segundo as variaveis de interesse,

foram estimadas pelo calculo das razdes de probabilidade ou odds ratio (OR).

5.2.1 - Caracteristicas sociodemogréficas das criancas e adolescentes.

A relagdo entre a ndo adesdo e algumas caracteristicas sociodemograficas
das criancas ¢ adolescentes encontram-se descritas na tabela 2.

Foi observada maior proporc¢ao (45,0%) de ndo adesdo entre os participantes
do estudo que tinham 13 anos ou mais. Entretanto, esta diferenca ndo foi
estatisticamente significante. Quanto ao sexo e cor e escolaridade, também nao foram
observadas diferencas significantes para as propor¢des de ndo adesdo. Vale observar
que entre as criancas ¢ adolescentes com maior escolaridade a nao adesdo foi maior
(50,0%).

A ndo adesdo ocorreu em quase a metade (47,1%) das criangas e
adolescentes que perderam a mae, enquanto que para aqueles que nao sdo oOrfaos, a
ndo adesdo cai para 32,6%, sendo que a estimativa de odds ratio (OR) para esta
associacdo mostrou significancia estatistica.

Quanto a questdo de com quem a criancga ou adolescente reside, verifica-se
que, ao compararmos as proporgdes de participantes que moram com avos com as
propor¢des daqueles que estdo incluidos na categoria de referéncia, ou seja, que
residem com a familia bioldgica completa, com a familia adotiva ou com parentes
que sdo responsaveis por eles sem a adogao formal, a estimativa de odds ratio (OR) ¢
significante para nao adesao.

Os participantes que convivem com outra pessoa soropositiva tem menores
taxas de ndo adesdo (37,4%), embora esta associagdo ndo tenha sido estatisticamente

significante (p=0,349).
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Tabela 2 — Distribuicdo da ndo adesao ao TARV, segundo -caracteristicas
sociodemograficas das criangas e adolescentes atendidas no Hospital Dia e

Ambulatoério do IIER, Sdo Paulo, 2006.

Nao adesao*
Total n % OR IC 95% p

Caracteristicas

Idade

*
1 o < s R ES N e o
RV =0,78 ’ ’ 187533
Sexo
Feminin, G S
RV = 0,40 ’ ’ S
Cor
ggi’ng(r)anco gg ig gg} (1)’(7)2 0,47-128 0,325
RV = 0,97 ’ ’ A D,
Escolaridade da crianca
223:322 156 59 378 1,00
9411 anos % 13 500 Ish 071581 0491
RV = 1,42 ’ ’ 11700
Orfao materno *
28RN e o
RV = 6,40 ’ ’ SR

Com quem reside
Familia bioldg/adotiva/parentes

. 109 34 31,2 1,00
Somente mae/pai

82 33 40,2 1,49  0,82-2,71

Avos
RV =891 71 38 53,5 2,54 1,374,771 0,012
Convivéncia com soropositivo

Nao

Sim 123 53 43,1 1,00
RV = 0.88 139 52 37,4 0,79  0,48-1,30 0,349

*Tomar até 89% das doses prescritas para o dia da entrevista e trés anteriores.
# Informacdo ndo disponivel para seis participantes do estudo
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5.2.2 — Caracteristicas do tratamento e dos medicamentos ARVs

Para aqueles que utilizam esquemas de tratamento que contém
medicamentos de administracdo em dose Unica diaria, a perda de doses ¢ menor
quando comparados a outros tipos de esquemas de horario. Contudo, esta associagdo
nao foi estatisticamente significante (p= 0,372) (tabela 3).

Também ndo foi demonstrada associagdo com significancia estatistica
quanto a classe farmacologica dos ARVs usados, ou ainda quanto a variavel saber o
nome dos medicamentos prescritos, apesar da ocorréncia de menor ndo adesdo entre
aqueles que reconhecem a forma farmacéutica dos ARVs prescritos (p= 0,221).

Entre as criangas e adolescentes que assumem sozinhos a responsabilidade
tomar seus ARVs, ou que contam apenas com alguma ajuda, vericou-se maiores
taxas de ndo adesdo, embora a estimativa de odds ratio (OR) desta associagdo nao
tenha alcangado significancia estatistica. Entretanto quando comparados 4 categoria
de referéncia, aqueles que sdo medicados pelos avos apresentam maiores taxas de
nido adesdo (54,2%). A estimativa de odds ratio (OR) para nao adesdo foi
estatisticamente significativa para a categoria ser medicada pelos avos.

A maior ndo adesdo entre aqueles que referem algum tipo de evento adverso
aos ARVs, ndo apresentou significancia estatistica (p> 0,005). O mesmo foi
observado para os efeitos adversos mais comumente referidos, ou seja, nduseas ou
vOmitos, diarréia e dores na barriga ou flatuléncia.

Quando questionou-se sobre a presenga de situagdes que podem dificultar o
uso correto dos medicamentos ARVs, observamos que sempre ocorreram maiores
propor¢des de ndo adesdo entre aqueles que responderam afirmativamente.
Associagdo estatisticamente significante foi encontrada para a variavel dificuldade
em tomar os medicamentos por esquecimento (p = 0,001) e entre aqueles que
deixaram de tomar os medicamentos porque muitas pessoas diferentes cuidam da
crianga (p=0,027).

Vale ainda destacar que entre as criangas e adolescentes que recebem algum
tipo de atendimento multiprofissional, tais como, acompanhamento de psicologia,
nutricdo ou fisioterapia, foram observadas menores proporcdes de ndo adesdo

(p=0,014).
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Tabela 3 — Distribuicdo da ndo adesao ao TARYV, segundo -caracteristicas
relacionadas ao tratamento ¢ medicamentos ARVs entre criancas e adolescentes

atendidas no Hospital Dia e Ambulatério do IIER, Sao Paulo, 2006.

Nao adesao*
Total n % OR IC 9% p

Caracteristicas

Quantas vezes/dia toma ARVs

Regimes com ARV 24/24 hs 108 39 36,1 1,00
Outros 154 66 429 1,33 0,80-2,20 0,272
Rv=1.21
Uso de IP
Sim 138 53 38,4 1,00
Nio 124 52 419 1,16 0,71-1,90 0,561
RV =0,34
Uso de ITRNN
Sim 113 43 38,1 1,00
Nao 149 62 41,6 1,16 0,70-1,92 0,561
RV =0,35
Conhece 0 nome dos ARVs
Sim 134 56 41,8 1,00
Nio 83 36 434 1,07 0,61-1,86
Reconhece forma farmacéutica 45 13 28,9 0,57 0,27-1,18 0,225
RV =2,98
Administracdo da medicagao
Adulto responsével 142 46 324 1,00
Toma sozinho/alguma ajuda 72 33 45,8 1,77 0,99-3,16
Medicado por avos 48 26 542 2,47 1,27-4,81 0,015
RV = 8,43
Referiu evento adverso
Nao 187 71 38,0 1,00
Sim 75 34 453 1,35  0,79-2,34 0,272
RV =1,20
Apresentou nauseas e vomitos
referidos
Nao 236 81 37,9 1,00
Sim 26 14 538 1,86 0,82-4,20 0,135
RV =2,23
Apresentou diarréia referida
Nao 245 97 39,6 1,00
Sim 17 8 47,1 136 0,51-3,63 0,546
RV =10,36

Apresentou dor de barriga ou
flatuléncia referidas

Nao 247 9 389 1,00
Sim 15 9 60,0 236 081-6,84 0,109
RV =2,56

Dificuldade em usar ARVs por
esquecer de tomar #

Nao 162 91 38,6 1,00

Sim 77 42 54,6 2,61 1,50-4,56 0,001
RV =11,55
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Dificuldade por problemas para
retirar ARVs na farméacia *

Nao 181 68 37,6 1,00

Sim 58 25 43,1 1,26 0,69-2,30 0,454
RV = 0,56
Dificuldades com as formulacdes *

Nao 82 33 40,2 1,00

Comps/capsulas grandes 38 13 342 0,77 0.34-1.73

Liquidos com gosto ruins 100 37 37,0 0,87 0.48-1.59

Ambos 19 10 52,6 1,65 0.60-4.54 0,772
RV =0,08
Dificuldade porque recusou *

Nao 123 42 342 1,00

Sim 116 51 44,0 1,51 0,90-2,55 0,120
RV =242

Dificuldade porque néo estava
se sentindo bem *

Nao 190 73 384 1,00
Sim 49 20 40,8 1,11  0,58-2,10 0,759
RV =0,09

Dificuldade por atrapalhar
sono ou refeicao”

Nao 186 75 40,3 1,00
Sim 53 18 339 0,76 0,40-1,44 0,399
RvV=0,71

Dificuldade porque
pessoas diferentes cuidam”

Nao 206 75 36,4 1,00

Sim 33 18 54,6 2,09 0,99-440 0,050
RV =3,84
Dificuldades com o médico”

Sim 15 4 26,7 1,00

Nao 224 89 39,7 1,81 0,56-5,87 0,303
RV =1,06
Dificuldades com o hospital”

Sim 11 2 18,2 1,00 0,63-14,1

Nao 228 91 39,9 2,99 0,128
Rv =231

Opinido sobre a importancia
dos medicamentos
Sdo muito importantes 224 87 38,8 1,00
Nao ou mais ou menos importantes 14 6 429 1,18 0,39-3,52 0,776
RV =10,09
Faz alguma atividade
multiprofissional**

Nao 200 88 44,0 1,00
Sim 62 17 274 048 0,26-0,90 0,013
RV =6,23

* Tomar até 89% das doses prescritas para o dia da entrevista e trés anteriores
**Recebe atendimento de psicologia, fisioterapia ou nutrigao.
# Informacdo ndo disponivel para 23 participantes do estudo.
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5.2.3 — Caracteristicas dos responsaveis pelas criancas e adolescentes

A propor¢ao ndo adesdo e sua relacdo com caracteristicas atribuidas aos
responsaveis pelas criancas e adolescentes, encontra-se descrita na tabela 4.

O fato de o responsavel ser soropositivo ou usar ARVs, ndo apresentou
associacao estatisticamente significante com a propor¢ao de doses perdidas (p>0,05).

Quanto a escolaridade do responséavel, observa-se uma menor propor¢ao de
ndo adesdo entre os participantes do estudo quando os responsaveis tiveram 9 anos
ou mais de estudo. Esta propor¢do aumentou para as demais faixas etarias,
alcangando 60% entre os analfabetos (p=0,045). A estimativa de odds ratio (OR)
para ndo adesdo foram estatisticamente significante para as categorias 5 a 8 anos de
escolaridade e para a categoria analfabetos.

Em relagdo a situagdo de trabalho do responsavel, foi tomada como
categoria de referéncia ter emprego formal. Verificou-se menor propor¢ao de nao
adesdo nesta categoria enquanto que propor¢des bem maiores foram observadas entre
aqueles que tém uma atividade informal ou que referem situagcdo de desemprego ou
aposentadoria. Entre os ultimos, a estimativa de odds ratio (OR), mostrou
significancia estatistica

Embora tenham sido encontradas maiores propor¢des de ndo adesdo entre
as criangas e adolescentes cujos responsaveis referem histérico de uso de bebidas
alcodlicas ou drogas ilicitas, esta associagdo nao mostrou significancia estatistica,

nem para bebidas alcoolicas (p=0,822) e nem para o uso de drogas (p=0,068).
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Tabela 4 — Distribuicdo da ndo adesao ao TARV, segundo -caracteristicas
relacionadas aos responsaveis pelas criancas e adolescentes atendidas no Hospital

Dia ¢ Ambulatorio do IIER, Sao Paulo, 2006.

Nao adesao*

Caracteristicas

Total n % OR IC 95%
O responsavel é soropositivo?
Nio 156 63 40,4 1,00
Sim 106 42 39,6 0,97 0,57-1,57 0,861
RV =0,03
O responsavel uso ARVs?
Nio 174 69 39,7 1,00
Sim 88 36 40,9 1,05 0,62-1,78 0,845
RV =0,04
Escolaridade do responsavel
9 anos € mais 82 24 29,3 1,00
5 a 8 anos 76 34 44,7 1,95 1,01-
1 a4 anos 84 35 41,7 1,73 0,91-3,29
Analfabeto 20 12 60,0 3,63 1,32-9,98 0,043
RV =8,14
O responsavel trabalha fora
Sim, tem atividade formal. 46 13 28,3 1,00
Niao 114 45 39,5 1,66 0,79-3,48
Atividade informal 52 22 423 1,86 0,80-4,34
Desempregado/aposentado 50 25 50,0 2,54 1,09-5,93 0,177
RV = 4,93
Tipo de residéncia
Possui residéncia propria 180 75 42,0 1,00
Residéncia financiada 8 3 37,5 0,84 0,19-3,64
Residéncia alugada 44 13 29,6 0,59 0,29-1,20
Residéncia cedida/invadida 29 14 48,3 1,31 0,60-2,88 0,374
RV =3,12
Tipo de moradia
Apartamentos/casas 254 101 39,8 1,00
Favelas/cortico/quitinete 8 4 50,0 1,51 0,37-6,22 0,56
RV =0,33
O responsavel usou
bebidas alcodlicas
Nio 203 80 394 1,00
Sim 56 23 41,1 1,07 0,59-1,96 0,452
RV =0,05
O responsavel usou
drogas alguma vez na vida®
Niao 243 94 38,7 1,00
Sim 16 10 62,5 2,64 0,93-7,51 0,060

RV = 3,46
*Tomar até 89% das doses prescritas para o dia da entrevista e trés anteriores.
% Informacdo ndo disponivel para 3 participantes do estudo.
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5.2.4 — Caracteristicas psicossociais das criancas e adolescentes

A tabela 5 mostra a distribuicdo da nao adesdo entre as criancas ¢
adolescentes, segundo algumas caracteristicas psicossociais.

A diferenca entre as propor¢des de ndo adesdo entre as criangas e
adolescentes que conhecem ou ndo sua soropositividade, nao alcangou significancia
estatistica.

Também ndo alcangaram significancia estatistica, as varidveis pré-natal
materno ou amamentacao do filho(a) (p>0,05).

Quando comparada a ndo adesao entre os participantes do estudo cujas maes
j& conheciam sua soropositividade antes da gravidez (categoria de referéncia), com
aqueles cujas maes descobriram somente apds o nascimento desta crianca ou
adolescentes, observou-se que a estimativa de odds ratio (OR) obteve significancia
estatistica.

Foram observadas maiores propor¢cdes de ndo adesdo para as criangas e
adolescentes cujos responsaveis referiram ter tido dificuldades em wusar os
medicamentos ARVs por medo da revelagdo diagndstica indesejada. A estimativa de
odds ratio (OR) deixou de tomar por medo da revelagdo diagnostica foi
estatisticamente significante.

Para aqueles que declararam dificuldades em lidar com o tratamento para o
HIV, foram observadas maiores proporgdes de ndo adesdo ao tratamento, sendo que
a estimativa de odds ratio (OR) para esta associagdo alcangou significancia

estatistica para a categoria “muito dificil”.
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Tabela 5 — Distribuicdo da ndo adesdo, segundo caracteristicas psicossociais dos
responsaveis e das criangas e adolescentes atendidas no Hospital Dia e Ambulatorio

do IIER, Sao Paulo, 2006.

Nao adesao*
Total n % OR IC 95% P

Caracteristicas

Sabe que tem o HIV?

Nao 144 56 38,9 1,00
Sim 118 49 41,5 1,12 0,67-1,83 0,665
RV =10,19

Mae ficou sabendo
que tinha HIV®

Antes da gravidez 27 6 22,2 1,00

Na gestagdo e parto 27 13 48,2 3,25 0,99-10,58

Depois do nascimento 177 78 44,1 2,76 1,06-7,16 0,067
RV =541
A mée fez pré-natal? *

Nio 59 23 39,0 1,00

Sim 159 66 41,5 1,11  0,60-2,05 0,736
RV =0,11
A mée fez profilaxia p/ Hiv? "

Nao 205 87 42,4 1,00

Sim 13 5 38,5 1,18 0,37-3,73 0,777
RV =0,08

Dificuldade por medo
da revelacéo diagnéstica *

Niao 113 40 354 1,00

Sim, mas tomou 116 46 39,7 1,20 0,70-2,05

Sim e deixou de tomar 10 7 70,0 426 1,04-17,37 0,102
RV =457

Acha dificil lidar
com o tratamento

Nao 130 45 36,4 1,00

Dificil 83 33 39,8 1,24 0,71-2,20

Muito dificil 26 15 57,7 2,57 1,09-6,07 0,092
RV =478

*Tomar até 89% das doses prescritas para o dia da entrevista e trés anteriores
* Informagio ndo disponivel para 23 participantes do estudo
" Informacao ndo disponivel para 27 participantes do estudo
@ Informagdo ndo disponivel para 31 participantes do estudo
" Informagio nio disponivel para 44 participantes do estudo
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5.3 — Anélise Multivariavel

O modelo inicial foi construido a partir de duas importantes variaveis, a
variavel esquecer-se de tomar os medicamentos (LR chi2= 11,55; p=0,0007) ¢ a
variavel com quem reside (LR chi2= 8,91 ; p=0,0116). A presenga da variavel com
qguem reside ajustou significativamente a estimativa de OR da variavel esquece que
passou a ser 2,95 (1C95%=1,66-5,27). Quanto a variavel com que reside, observou-se
que a categoria reside somente com a mde ou com 0 pai, também sofreu ajuste,
enquanto que a categoria reside com os avos, ndo foi alterada significativamente
(tabela 6).

A seguir foi testada a variavel administragdo da medicacdo. As estimativas
de OR das duas categorias desta varidvel perderam significancia estatistica ao entrar
no modelo. Além disso, identificou-se colinearidade com a variavel com quem
reside. Assim a variavel administragdo da medicacdo foi excluida do modelo
multiplo.

A seguir, foi introduzida no modelo a variavel escolaridade do responsavel.
A categoria ser analfabeto perde sua significancia estatistica, enquanto que a
estimativa de OR da categoria ter 5 a 8 anos de escolaridade sofre alteracdo
importante, permanecendo significativa.

Quando a variavel ser Orfdo foi incorporada ao modelo, perdeu a
significancia estatistica, assim como a variavel com quem reside. Em fun¢fo da
colinearidade entre ambas, ndo puderam permanecer conjuntamente no modelo,
sendo excluida a variavel ser orfao.

A estimativa de OR da proxima variavel a ser testada foi fazer alguma
atividade multiprofissional. Esta sofreu ajuste pelas outras variaveis presentes no
modelo, mas manteve valores limitrofes de p e de IC95%. Optou-se por manté-la no
modelo multivariavel devido a sua relevancia como fator relacionado ao servico de
saude.

Ao adicionar a variavel quando a mée ficou sabendo que tinha HIV ao
modelo, verificamos que sua categoria ficou sabendo na gestacdo ou parto, perdeu

sua significancia estatistica. Além disso, as outras variaveis presentes no modelo nao
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sofreram ajustes importantes ¢, portanto quando a mée ficou sabendo que tinha HIV,
foi excluida do modelo.

A variavel emprego apresentou colinearidade com escolaridade do
responsavel indicando mesmo significado e, portanto ndo entrou no modelo.

Ao ser adicionada ao modelo, a variavel dificuldade em lidar com o
tratamento foi ajustada pelas outras variaveis do modelo, sendo que sua categoria
achar muito dificil lidar com tratamento ganhou significancia. A variavel realizar
atividade multiprofissional volta a ser significativa (OR 0,49 1C95% 0,25-0,97). Ser
analfabeto e ter escolaridade entre 5 a 8 anos de estudo perderam sua significancia
estatistica sendo retirada do modelo. Ressaltamos ainda que a maioria dos
analfabetos (55%) eram os avos.

A variavel dificuldade por medo da revelagdo perdeu a significancia sendo
excluida do modelo, enquanto a variavel dificuldade porque muitas pessoas cuidam
da crianga apresentou colinearidade com a variavel dificuldade em lidar com o
tratamento.

A variavel usar droga alguma vez na vida ndo alterou significativamente as
variaveis presentes no modelo, mantendo-se ndo significativa. O mesmo ocorreu para
a as variaveis apresentar dor de barriga e recusar. Esta Gltima além disso, mostro

associacao significativa com a variavel lidar com o tratamento.



Tabela 6 — Razdes de Chances (ORs) ajustadas no modelo de regressao logistica ,conforme nao adesao ao tratamento

Variaveis An_allst_e Modelo1l Modelo2 Modelo 3 Modelo
univariada final

Dificuldades por esquecer

Nao 1,00

Sim 2,61° 2,95 3,14 a 324 a 322a

Com quem reside

Familia biologica/adotiva/parentes 1,00

Somente mae/pai 1,49 b 1,29 b 1,22 b 1,17b 1,05b

Avos 2,54 a 2,69 a 2,34 a 221 a 228 a

Escolaridade do responséavel

9 anos € mais 1,00

5 a 8 anos 1,95a 2,24 a 2,18a 2,07b

1 a 4 anos 1,73 b 1,57b 1,96 b 1,62 b

Analfabeto 3,63 a 1,95b 2,11Db 1,71 b

Atividade multiprofissional

Nao 1,00

Sim 0,47 a 0,51a 0,49 a

Dificuldade em lidar com o

tratamento

Nao 1,00

Dificil 1,24 b 1,26 b

Muito dificil 2,57 a 2,65a

* 1C95% com significancia estatistica
b IC95% sem significancia estatistica
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Conforme modelo de regressdo logistica multipla, foram identificados os

fatores associados a ndo adesdo apresentadas na tabela 7.

Tabela 7 — Fatores associados com a ndo adesdao ao TARV entre as criangas e

adolescentes ndo institucionalizadas, Sdo Paulo, 2006.

Caracteristicas OR OR IC 95% OR
bruto ajustado** OR IC 95% P

Dificuldade em usar ARVs por

esquecer de tomar 2,61 1,50-4,56 3,22 1,75-5,92 0,000
Residir com os avos 2,54 137-4,71 2,28 1,08 -4,83 0,031
Participar de atividades

multiprofissionais 0,48 0,26-0,90 0,49 0,25-0,96 0,040
Muito dificil lidar com o

tratamento ARV 2,57  1,09-6,07 2,65 1,03-6,79 0,042

**Ajustado pelo modelo de regressdo logistica para as variaveis com significancia

estatistica.

O teste de Hosmer-Lemeshow nao demonstrou diferenca estatisticamente
significante (p=0,55) entre as probabilidades preditas e aquelas observadas de ndo

adesdo ao tratamento, sugerindo um bom ajuste do modelo final.

5.4 — Concentragdes plasmaticas

A média das concentragdes plasmaticas do medicamento EFV para 95
amostras foi de 1549,5 ng/ml (IC95% = 1169,3 — 1929,8).

A concentracdo plasmatica esteve abaixo do limite de quantificacdo inferior
(LQI) para o método utilizado (100 ng/ml), em 9,5 % das amostras e em apenas
6,3%, nao foi detectado nenhum trago do EFV.

Entretanto, conforme o critério estabelecido, os niveis plasmaticos do EFV
foram considerados abaixo do esperado (< 761 ng/ml) para 36,8 % das amostras.

Quando as concentragdes plasmaticas foram dicotomizadas conforme este
ponto de corte, observou-se que entre aqueles que alcangaram niveis plasmaticos

adequados, as taxas de ndo adesédo ao EFV foram de apenas 3,3%, enquanto que em
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presenca de concentragdes plasmaticas anormalmente baixas, a ndo adesdo esteve
presente em 40,0 % dos casos. Esta diferenca entre baixos niveis plasmaticos e ndo
adesdo auto-referida, estatisticamente significante (p=0,0000).

Para as criancas e adolescentes que ndo demonstraram adesdo adequada ao
EFV, a média das concentragdes plasmaticas foi 321,9 ng/ml (IC95% = 163,0 -
480,8). Entretanto para o grupo que, conforme informagdes referidas seguiu
corretamente o tratamento, a média alcancada foi 1798,2 ng/ml (IC95% = 1360,9 -
2235,3). A diferenca entre as médias mostrou-se significante (p=0,0017).

Ainda, quando a ndo adesdo a todo o regime ARV foi tomada como
parametro, nao foi observada diferenca significativa entre as médias das

concentragdes plasmaticas de EFV entre os grupos com adesdo adequada ou ndo

(p=0,1109).

5.4.1 — Concordéancia entre as concentracfes plasmaticas e a adesdo auto-
referida

Tendo como referéncia a mensuracdo da concentracao plasmatica do EFV, o
método da adesdo auto-referida a este medicamento anti-retroviral, apresentou uma
sensibilidade de 40% e especificidade de 96,7% para a ndo adesdo (tabela 8).

Dentre aqueles individuos que apresentam o evento de interesse, ou seja,
baixa concentracdo plasmatico do EFV, 40,0% foram identificados pelo teste da
adesdo auto-referida Equivale a dizer que 40,0% ¢ a proporcdo dos sujeitos com
baixas concentragdes plasmaticas de EFV para os quais o teste forneceu a resposta
correta ou que 40% dos que tem baixas concentracdes de EFV assumem que ndo
tomam o medicamento.

Em relagdo a especificidade, podemos afirmar que 96,7% ¢ a proporcao dos
sujeitos que tem concentragdes adequadas de EFV para os quais o teste forneceu a
resposta correta. Ou ainda, 96,7% dos que tem concentragdo adequada referem

corretamente que tomaram o medicamento.
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Tabela 8 — Comparacao entre niveis plasmaticos ¢ mensuracao da ndo adesao auto-

referida ao medicamento EFV, Sao Paulo, 2006.

Adeséo auto- Concentracdo plasmética EFV
referida ao <761 ng/ml > 761 ng/ml Total
Efavirenz N(%) N(%) N(%)
Nao adesdo 14 (87,5) 2 (12,5) 16 (100,0)
Adesdo 21 (26,6) 58 (73,4) 79 (100,0)
Total 35 (36,8) 60 (63.2) 95 (100,0)

A area sob acurva ROC foi 0,81.
A propor¢do de concordincia entre os dois métodos foi de 75,8%,

apresentando indice Kappa igual a 0,41.

A sensibilidade sobe para 55,6% quando o ponto de corte para a
concentragdo plasmatica do EFV ¢ mais baixo, sendo definido pelo LQI (100 ng/ml).
Ao considerarmos a ndo adesdo auto-referida a todo o esquema de
tratamento anti-retroviral conforme ponto de corte de 90% verificou-se que este teste
apresentou uma sensibilidade de 45,7% e especificidade de 70,0% para a ndo adesdo

(tabela 9).

Tabela 9 — Comparagdo entre niveis plasmaticos de EFV e mensuracdo da ndo

adesdo auto-referida ao esquema de tratamento anti-retroviral, Sdo Paulo, 2006.

Adesdo auto- Concentracdo plasmatica EFV
referida ao <761 ng/ml > 761 ng/ml Total
TARV N(%) N(%) N(%)
Nio adesio 16 (47,1) 18 (52,9) 34 (100,0)
Adesio 19 (31,2) 42 (68,9) 61 (100,0)
Total 32 (36,8) 60 (63,2) 95 (100,0)

A proporcao de concordancia entre os dois testes foi de 61,1%, obtendo-se

um coeficiente de Kappa muito baixo (0,1581). A area sob a curva ROC igual a 0,58.
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6 - DISCUSSAO

6.1 — Adesdo ao tratamento ARV

Este estudo ¢ o primeiro no Brasil que pode analisar a adesdo auto-referida
ao TARV na infancia e adolescéncia, os possiveis fatores envolvidos e sua relagdo
com os niveis plasmaticos dos medicamentos ARVs.

Os dados obtidos neste trabalho demonstram que apenas 59,9% das criangas
e adolescentes tém uma adequada adesdo ao TARV, ou seja, de acordo com as doses
perdidas, cerca de 40% delas ndo estdo utilizando os medicamentos ARVs como foi
prescrito. Estes resultados revelam propor¢des de adesdo menores que as encontradas
por muitos autores que também utilizaram a adesdo auto referida entre criangas.

Taxas de 83% de adesdo foram descritas por Reddington e cols (2000) entre
criancas de um a 14 anos de idade, avaliando a perda de doses nas 24 horas
precedentes. No mesmo estudo, estes autores também encontraram que em 43% dos
casos houve perda de pelo menos uma dose em uma semana, ou seja, identificaram
adesdo de 57% conforme o critério de perda de uma ou mais doses na semana
anterior. Van Dyke e cols (2002) mostraram 70% de adesdo, definida como o uso de
todas as doses durante os trés dias anteriores (2002) entre criangas com idade média
de 6,3 anos. Resultados proximos (74%) foram obtidos por Gibb e cols (2003) em
estudo multicéntrico avaliando a adesdao ao TARV como o uso de todas as doses
prescritas para os ultimos sete dias, entre criangas com menos de 12 anos de idade.

Um estudo clinico multicéntrico realizado entre criangas e adolescentes
entre 3 a 18 anos de idade, abordando a perda de doses nos trés dias que antecederam
a entrevista obteve adesdo de 84%, taxa bem maior que a normalmente encontrada
nesta faixa etaria (Williams e cols 2006).

Em todos estes estudos foi empregada metodologia semelhante. Dessa
forma, as disparidades dos resultados ndo podem ser explicadas apenas pelo método
empregado, pois, apesar de termos mensurado também as doses perdidas no dia da
entrevista, o nivel de corte nestes estudos comparativos internacionais foi mais alto,

considerando adesdo satisfatoria apenas para os individuos que consumiram 100%
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das doses no periodo determinado. No presente estudo, as taxas de adesdo seriam
ainda mais baixas, ou seja, 56,9% se tivéssemos usado este mesmo ponto de corte.
Fatores relacionados ao contexto psicossocial da crianca, do adolescente e
do seu responsavel, podem estar influenciando estes resultados (Mellins 2004;
Hammami e cols 2004; Martin 2007), além de questdes culturais e socioeconomicas
dos paises onde os estudos foram desenvolvidos. Podemos considerar a hipotese de
que em nossa populacdo de estudo vérios fatores contribuem para esta menor adesdo
observada. Dentre eles destacamos a pobreza, a baixa escolaridade dos responsaveis,
problemas nas estruturas dos servi¢os de saude, estigma relacionado a revelacdo do
diagnostico. Vale ressaltar que mais da metade das criancas e adolescentes que

participaram deste estudo desconhecem o seu diagnostico.

Outros aspectos da nio adesdo ao tratamento foram avaliados no presente
estudo, objetivando fornecer uma descrigdo mais proxima da realidade quanto ao uso
dos medicamentos ARV sem, entretanto avaliar sua possivel associa¢do com fatores
preditores.

Em relagdo a avaliagdo de doses perdidas em periodos mais prolongados,
Mellins e cols (2004) encontraram uma adesdo de 60% entre criangas de trés a 13
anos de idade, considerando a perda de uma ou mais doses durante 0 més anterior.
Utilizando os critérios semelhantes, Elise e cols (2005) demonstraram taxas de
adesdo de 67,0%. Estes resultados estdo mais proximos aos nossos, para os quais foi
obtida uma taxa de adesdo de 51,9% quando definida por tomar todas as doses
durante as duas ultimas semanas.

Salientamos ainda que diferentes métodos podem fornecer resultados
discrepantes e, portanto comparacdes devem ser conduzidas com cautela. Estudos
baseados no aviamento de prescri¢des na farmacia encontraram nivel de adesdo de
58% (Watson e Farley 1999) e 34% (Katko e cols 2001), enquanto que dados obtidos
pelo Medication Event Monitoring System (MEMS) com acompanhamento durante
trés meses (Martin e cols 2007) evidenciaram taxas de adesdo de 80,0%.

Apesar de a grande maioria dos estudos de adesio ao TARV estarem
baseados em mensuracdes de perda de doses, o seguimento inapropriado dos

esquemas de horario e de recomendagdes alimentares, também tem sido apontado
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como uma importante forma de ndo adesdo com implicagdes nos resultados clinicos
(Ostrop e cols 2000; Bartlett 2000; Ostergerb e Blaschke 2005).

Nossos resultados em relacdo a nao adesdo aos horarios prescritos (29,8%),
definida como ter variado duas horas ou mais o horario das doses dos ARVs, foram
semelhantes aos encontrados em estudo realizado entre adultos mostrando que 32,6%
dos participantes variaram em mais de uma hora a tomada da medica¢dao na ultima
semana (Nieuwkerk e cols 2001).

Liu e cols (2006) realizaram a mensuracao de quanto o tempo desde a
tomada da dose, estd fora do tempo recomendado para cada medicamento ARV em
particular. Este indicador, classificado como dose-timing error (DTE), foi avaliado
por meio do MENS e teve como resultado uma média de 6 horas durante 48 semanas
de observacao.

Quanto a adesdo as recomendacOes alimentares entre criangas e
adolescentes, nossos achados registraram nao adesdao de 53,4%. Nao encontramos
artigos internacionais enfocando este aspecto. No entanto nossos resultados sdo
proximos aos demonstrados para adultos com o uso de Inibidores de Protease
(Hugens e cols 2002a). Outros autores encontraram propor¢cdes bem menores.
Nieuwkerk e cols (2001) obtiveram taxas de 17,9% de desacordo com instrugdes

dietéticas.

Apesar do excelente impacto dos esquemas ARVs potentes na diminui¢ao
das taxas de mortalidade, morbidade ¢ melhoria em marcadores de resposta como
carga viral e linfocitos TCD4 (Paterson e cols 2000, Gortmaker e cols 2001, Resino e
cols 2003), uma adesdo adequada e continua aos complexos esquemas ARVs, ndo ¢
um objetivo facilmente alcangado entre criangas e adolescentes.

Assim, a adesdo observada entre as criangas ¢ adolescentes que participaram
desta pesquisa sugere que ndo estdo sendo atingidas as taxas desejadas,
considerando-se os resultados de estudos que evidenciam a necessidade de niveis de
adesdo maiores que 90%. Estas taxas elevadas de adesdo proporcionam prolongada
resposta virologica e manutencdo da funcdo imunologica, evitando o

desenvolvimento de resisténcia viral nesta faixa etdria na qual a resposta viroldgica
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tende a ser menor (Watson e Farley 1999; Van Rossum e cols 2002a; Mannheimer e
cols 2002; Steele e Grauer 2003).

Embora ndo tenha sido este o objetivo do nosso estudo, torna-se importante
ressaltar que maiores investigacdes sdo ainda necessarias para elucidar os niveis e
padroes de adesdo otimos para criangas e adolescentes utilizando regimes contendo
Efavirenz, considerando-se sua poténcia e maior tempo de meia-vida. Tendo sempre
em vista que taxas maximas de adesdo resultam em maior probabilidade de sucesso
virolégico e clinico, devem ser levados em conta os dados recentes obtidos em
adultos demonstrando que existe um relacdo diferente entre adesdo e resposta
terap€utica para os novos regimes mais potentes empregados atualmente tais como
aqueles contendo ITRNN e [Ps/ritonavir (Bangsberg 2006; Shuter e cols 2007). Deve
ainda ser objeto prioritario de novas investigagdes o estudo e acompanhamento das
conseqiiéncias a longo prazo do uso destes esquemas no contexto da adesdo ao

tratamento encontrada na pratica clinica em nosso pais.

6.2 — Fatores associados a ndo adesdo ao TARV

Em relagdo as caracteristicas sociodemograficas, os resultados obtidos
nesta pesquisa revelam que as criangas e adolescentes que residem com os avos tém
maior propensdo a ndo adesdo (p = 0,003). Este fator ndo tem sido avaliado na
literatura internacional. No entanto, nossos dados sdo, em certa medida, discordantes
dos obtidos por Williams e cols (2006) que mostram que ter os pais bioldgicos como
cuidadores primarios, aumenta a propor¢do de ndo adesdo. O estudo realizado por
estes autores entretanto, ndo discrimina maes ou pais biologicos que assumem
sozinhos os cuidados das criancas e adolescentes, nem os avos dentre os outros
adultos cuidadores, os quais podem ser diferenciados quanto aos niveis de
escolaridade.

Quanto ao presente estudo, deve-se considerar que, os avos enquanto
cuidadores, em fun¢do da idade mais avangada sdo for¢cados a conciliar a atengdo a
propria saude e a responsabilidade pelo tratamento dos netos. Desta forma, podem ter
maiores dificuldades em comparecer ao servico e em atender a exigente agenda de

consultas e exames de rotina. Além disso, observamos que dois tercos dos avos
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possuem até 4 anos de escolaridade, fato este que pode ser um agravante para a ja
dificil adaptagdo aos esquemas posoldgicos complexos, para a compreensdao das
orientacdes médicas e para o acompanhamento da evolucdo de marcadores de
resposta clinica, bem como para a propria convivéncia com o HIV/Aids.

Ressaltamos ainda que a maioria (85,7%) das criancas e adolescentes que
residem com avos sdo Orfaos maternos. Assim, assumir o cuidado destas criancas e
adolescentes leva os avds a um acimulo de papeis, além da dificuldade de enfrentar a
perda das proprias filhas(os). Além disso, quando enfocamos estas criangas e
adolescentes residindo com os avds e que foram privados do apoio dos seus pais,
outros fatores podem estar envolvidos, como o comprometimento de varios direitos
basicos, tais como o direito a educacdao, moradia, alimentagcdo, nao discriminacao,
integridade fisica e mental (Franga-Junior e cols 2006).

Conforme nossos achados, a idade nao estd associada significativamente a
nao adesdo, em discordancia com outros estudos, indicando que a ndo adesdo
aumenta com a idade (Mellins e cols 2004), e que ocorre 10% de elevagdo no odds

de nao adesdo para cada ano de idade (Williams 2006).

Quanto as caracteristicas relacionadas ao tratamento e medicamentos
ARVs, verificamos que apds o ajuste, apenas duas varidveis permaneceram
significativamente associadas a ndo adesdo. A primeira delas foi a dificuldade em
usar os ARVs por esquecer-se de tomar os medicamentos.

Este fator tem sido apontado por muitos autores como uma das mais
freqiientes dificuldades ou barreiras para a adesdo ao TARV (Ostrop e cols 2000,
Reddington e cols 2000, Bartlett 2002, Ostergerb e Blaschke 2005). Em nosso
estudo, mais da metade (54,6%) referiram esquecer-se de tomar os ARVs, sendo este
fator associado com aumento no 0dds de nao adesao.

Estes dados sdo indicativos do quanto ¢ dificil para os responsaveis, incluir o
tratamento ARV na sua rotina. Conforme discutido por Garcia e cols (2003), um
componente essencial para a adesdo ao TARV, ¢ a motivacao para adaptar seu estilo
de vida ao tratamento. A capacidade de efetuar esta adaptacdo ¢ influenciada por
varios fatores ligados ao seu contexto psicossocial, 0os quais nem sempre sao

passiveis de intervencdo pelo servico de saude. No entanto pode estar também
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refletindo suas convicgdes sobre a real efetividade do tratamento, considerando que,
sob o ponto de vista do cuidador ou do adolescente, ser frequentemente
assintomatico ou apresentar somente sintomas inespecificos, ndo justifica o
seguimento tdo restrito das recomendacdes médicas. De fato, alguns autores
observaram maiores taxas de ndo adesdo quando os responsaveis referem acreditar
que perder doses ocasionalmente nao acarreta problemas para as criangas € nao estao
convencidos de que ela precisa de tantos medicamentos (Reddington e cols 2000).
Outra caracteristica relacionada ao tratamento da crianca e adolescente que
vive com HIV/Aids, é a participacdo em atividades multiprofissionais oferecidas
pelo servigo de satde, tais como atendimento de fisioterapia, psicologia, nutricao ou
acompanhamento pedagdgico. Este fator permanece como protetor para ndo adesdo,
sugerindo uma participagdo positiva dos varios profissionais de saide envolvidos no
seguimento do tratamento. Alguns estudos realizados entre adultos no Brasil avaliam
as caracteristicas do servigo de saude, sem, no entanto discriminar o atendimento por
equipe multiprofissional. (Nemes e cols 2004; Bonolo e cols 2005). O mesmo foi

encontrado em relagdo a estudos internacionais.

Quanto as caracteristicas relacionadas aos responsaveis, cabe aqui ressaltar
que a baixa escolaridade do responsédvel tem sido implicada como um fator de risco
para ndo adesdo ao TARV em estudos internacionais. Williams e cols (2006)
confirmam esta informag¢ao, demonstrando que cada nivel educacional adicional esta
associado com 20,0% de queda no odds de ndo adesdo. No Brasil, um estudo
realizado em 27 servigos de saude distribuidos pelas cinco regides do pais (Nemes e
cols 2004), identificou uma associacdo significante entre baixa escolaridade e ndo
adesao.

Em nosso estudo, ser analfabeto deixou de estar associado a ndo adesdo na
analise multivaridvel por ser ajustado pela varidvel com quem a crianga ou
adolescente reside. Entretanto, nota-se que a maioria (55%) dos analfabetos s3o os
avos. Este achado pode ser indicativo de que a diferenga de associagdo baixa
escolaridade com nao adesdo em relacao aos estudos internacionais, seja oriunda do

ndo ajuste por este tipo de cuidador.
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Em relacdo as caracteristicas psicossociais, verificou-se que referir
dificuldades em lidar com o tratamento, permaneceu como fator associado a nao
adesao.

A dificuldade em lidar com o TARV envolve varios aspectos. A questdo da
revelagdo do diagndstico pode gerar dificuldades na aceitacdo dos cuidados a satde e
questionamentos a respeito da sua utilidade, j& que muitas criangas atingem a
adolescéncia sem conhecer sua soropositividade (Hammami e cols 2005; Ayres e
cols 2006). Conforme descrito em estudo qualitativo (Seidl e cols 2005), a revelagdo
diagnéstica, na expectativa dos cuidadores, pode levar a vantagens como maior
participacdo da crianga ou adolescente no seu tratamento e maior facilidade em lidar
com seu problema de satide. Por outro lado, existe o receio quanto ao estigma e a
discriminacdo, além da possibilidade de reacdes negativas frente & doenga por parte
da prépria crianga, tais como revolta, medo e prejuizo no relacionamento com o
cuidador em fung¢do da culpabilizacao.

A complexidade dos regimes terapéuticos pode também impactar a
dificuldade em lidar com tratamento, tanto em funcdo da adaptacdo aos horarios
quanto as restricdes alimentares. Como ja informado, consideravel propor¢do de ndo
adesdo as orientagdes alimentares e de horarios foram observadas em nossa
populagdo. Tomar o medicamento no trabalho ou escola pode ser um grande
impedimento para a crianga ou adolescente. Além disso caracteristicas da formulagao
também sdo importantes. De fato, 60% dos participantes do nosso estudo referem
problemas com o sabor dos medicamentos liquidos e/ou s6lidos dificeis de engolir e
48,5% referem problemas porque as criangas e adolescentes recusam ou ja recusaram
a medicacao. Ainda em relacao aos medicamentos, os efeitos adversos, relativamente
comuns, podem dificultar o seu uso regular.

Considerando-se a média de idade dos participantes deste estudo, pode-se
supor que na época do seu nascimento, os servicos de satde ainda ndo estavam
estruturados para efetuar adequadamente e com grande cobertura, as medidas de
controle da transmissdo vertical. Dessa forma, para mais de dois tergos dos casos
(67,6™%), o diagnostico do HIV/Aids somente ocorreu apds o nascimento da crianga

ou no momento em que ela adoecia. Isso pode ter se refletido na auséncia de preparo
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e orientagao dos cuidadores, dificultando o desenvolvimento de atitudes positivas um

correto nivel de informacao sobre a doenga e de como lidar com seu tratamento.

6.3 - Concentrac6es plasmaticas dos medicamentos Anti-retrovirais

Nas amostras analisadas foi encontrada uma expressiva amplitude dos
valores das concentragdes plasmaticas, possivelmente como resultado de um
conjunto de fatores entre os quais a presenca de variagdes individuais na absor¢ao e
metabolizagdo dos farmacos (Fraaij e cols 2004). Observamos que a concentracao
plasmatica do EFV esteve abaixo do limite de quantificagdo inferior (LQI) em menos
de 10% das amostras, provavelmente em fun¢do do longo tempo de meia vida.

Entretanto, para mais de um terco das amostras testadas, foram
demonstradas concentracdes plasmaticas abaixo dos niveis esperados. Esta alta
prevaléncia de baixos niveis plasmaticos indica que a inadequada adesdo ao
tratamento pode ser um dos principais fatores envolvidos. De fato, dentre as amostras
com niveis abaixo do esperado, quase um ter¢o nao apresentava sequer tracos
detectaveis dos medicamentos analisados.

Ressaltamos ainda que, tendo em vista o objetivo do TARV em manter
concentragdes inibitdrias suficientes para impedir a replicagdo viral e prevenir o
aparecimento de mutagdes que podem conferir resisténcia viral, estes achados podem
revelar risco de futuras ou possiveis falhas terapéuticas para estas criancas e
adolescentes, principalmente no tratamento com ITRNNs, para o qual é essencial
evitar exposicdo sub-terapéutica tendo em vista que a resisténcia viral pode ser
observada com uma unica mutacao no genoma da TR (Duong e cols 2001; Heeswijk
2002).

Outros pesquisadores tém apontado semelhante prevaléncia de baixas
concentragdes plasmaticas em estudos realizados entre adultos. Alexander e cols
(2003) encontraram niveis plasmaticos inadequados para NRTIs e IPs em 30% das
amostras testadas em grupo proveniente de uma coorte observacional de adultos com
alto risco de falha terapéutica. Estas taxas encontradas foram consideradas altas pelos
autores e relacionadas a uma possivel ndo adesdo ao tratamento.

Também entre adultos usando IPs, Hugens e cols (2002b) demonstraram

concentragdes plasmaticas anormais em 23 % dos casos, enquanto que Duong e cols
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(2001) encontraram niveis plasmaticos abaixo dos valores de referéncia em 17,9%,
ambos comparando com valores esperados derivados de perfis farmacocinéticos para
24 horas. Concentragdes para indinavir e ritonavir abaixo dos limites de
quantificacdo foram encontradas em apenas 14,3% dos pacientes consecutivamente

alocados em estudo realizado em um servigo universitario (Murri e cols 2000)

6.3.1 — Concordancia entre as concentracdes plasméticas e a adesdo auto

referida

A média das concentracdes plasmaticas deste medicamento observada no
presente estudo foi significativamente menor para o grupo que refere nio adesdo,
sugerindo que a dificuldade em seguir corretamente o tratamento ¢ um fator
importante para a expressiva prevaléncia de baixos niveis plasmaticos.

Estes dados estio em concordancia com resultados obtidos por outros
autores. Em estudo realizado por Tuldra e cols (1999), a adesdo auto referida
coincidiu com os niveis plasmaticos em 88% dos casos. Nieuwkerk e cols (2001)
encontraram menor exposi¢do aos medicamentos ARV entre os pacientes que
referiram desvios na utilizagdo do seu regime terapéutico. Murri e cols (2000)
demonstraram aumento significativo no risco de se obter concentragdes plasmaticas
de IPs abaixo dos valores definidos para as pessoas que referiram perda de doses.

Liechty e cols (2004), avaliando a utilidade dos niveis plasmaticos em
predizer a adesdo quando mensurados sem definir previamente o tempo em relagdo a
ingestdo do ARV, encontraram uma associacdo significativa entre adesdo e
concentragdes plasmaticas. A média de adesdo no grupo com niveis normais foi de

82,6%, contra 44,4% para aqueles com niveis baixos.

Ao avaliarmos a concordancia entre a adesdo auto-referida e dosagem das
concentragdes plasmaticas do EFV, observamos que o indice Kappa aqui
demonstrado, embora apenas moderado, sugere que boa parte da concordancia entre
os dois métodos nao foi devida apenas ao acaso (0,41).

A sensibilidade observada, indicando a capacidade da adesdo auto-referida

ao EFV em identificar corretamente aqueles que apresentam baixos niveis
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plasmaticos, pode ser considerada baixa. Entretanto, nossos achados foram
semelhantes aos encontrados por Liechty.e cols. (2004). Ao comparar a adesao auto-
referida e niveis plasmaticos avaliados em amostras coletadas sem pré-definicdo de
tempo desde a ingestdo do ARV em questdo, estes autores obtiveram sensibilidade de
44% e especificidade de 100% para o EFV.

A maior especificidade obtida neste método reflete a sua capacidade de
detectar os verdadeiros negativos. De fato, alta propor¢cao daqueles que apresentam
de niveis plasmaticos adequados, referem ter tomado o EFV, privilegiando a
identificacdo dos ndo expostos a problemas na adesdo ao tratamento. Possivelmente
1sso ocorre por se tratar de um ARV utilizado em dose unica diaria, o que pode estar
facilitando tanto a utilizacdo correta do medicamento quanto sua identificacdo ao
referir se houveram perdas nas ultimas doses tomadas.

Os dados obtidos no presente estudo podem ser indicativos de que a adesao
auto-referida é capaz de identificar corretamente a ndo adeséo, ou seja, a ndo adesao
auto-referida ¢ geralmente confidvel. Murri e cols (2000) refor¢am esta afirmacao
demonstrando aumento significativo no risco de se obter concentragdes plasmaticas
abaixo dos valores definidos para as pessoas que referiram perda de doses, a0 mesmo
tempo em que altas propor¢des de baixos niveis plasmaticos dos IPs analisados
foram observadas entre aqueles que referiram correta adesio ao tratamento.

Ainda, estudos que utilizaram outros parametros comparativos tais como
resposta virologica ou MENS, confirmam esta interpretagdo da mensuragdo auto-
referida da adesdo. Resultados obtidos por Liu e cols (2001) comparando varios
métodos de mensuracdo da adesdo mostraram sensibilidade da ndo adesdo auto-
referida em identificar falha virologica de somente de 14%, com especificidade de
96%. Segundo os autores, estes dados sugerem que o uso inadequado do TARV
quando referido, deve ser valorizado, enquanto que os casos que afirmam correta
adesdo devem ser acompanhados com cuidado (falso negativos). A necessidade deste
acompanhamento foi ressaltada por Miller e Hays (2000), que ao revisar os métodos
utilizados na mensuracdo da adesdo aos ARVs, acentuam a utilidade deste método
para detectar pacientes sinceros quanto 4 ndo adesao, mas no que entanto, podem nao

ser representativos do total de casos que ndo cumprem o tratamento adequadamente.
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Convém ainda ressaltar que nosso estudo encontrou relevante nimero de
casos nos quais foram detectados baixos niveis plasmaticos para o EFV, apesar de ter
sido referida uma adequada adesao, isto €, de falso negativos.

Ao considerarmos a ndo adesdo auto-referida a todo o esquema de
tratamento anti-retroviral conforme ponto de corte de 90%, verificou-se que a
propor¢ao de amostras com baixos niveis plasmadticos corretamente identificados
pela adesdo auto-referida aumentou ligeiramente. Entretanto observamos queda na
especificidade e um coeficiente Kappa muito baixo, indicando que quase toda a
concordancia era devida ao acaso. Além disso, a area sob a curva ROC esteve
proxima do minimo, revelando um teste praticamente inutil.

Esta situacdo era esperada, j4 que a adesdo auto-referida a todos os
medicamentos que compdem esquema de tratamento apontou, muitas vezes, falhas
na utilizagdo dos outros medicamentos ARVs prescritos, principalmente daqueles
que devem ser tomados duas vezes ao dia, incluindo perdas da dose matinal.

Entretanto o tratamento com EFV foi corretamente seguido.

Embora esta discussdo nao seja o foco do atual estudo, ndo podemos deixar
de destacar o fato de que varios autores tém enfatizado a relacdo entre baixas
concentragdes plasmaticas, baixos niveis de adesdo e risco aumentado de falha
terapéutica, inclusive sugerindo que, na ocorréncia de faléncia a avaliagdo da adesdo
ao tratamento por meio da dosagem das concentragdes plasmaticas pode ser muito
importante antes da realizagcdo dos testes de resisténcia viral (Alexander e cols 2003,
Soldin e cols 2004). Como a realiza¢do destas dosagens se mostrou neste estudo
factivel quanto a coleta, armazenamento, transporte e processamento das amostras,
talvez seja esta uma das resposta aos questionamento feitos sobre como detectar
niveis de risco de adesdo antes do desenvolvimento de resisténcia (Bangsberg 2006).
Novas investigacdes devem ser ainda implementadas em nosso meio, no sentido de

melhor elucidar esta questao.
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6.4 — LimitacOes do estudo

Diante dos resultados, deve-se considerar que algumas limitacdes estdo
presentes neste trabalho. A primeira a ser apontada ¢é ter sido realizado em tnico
tipo de servigo de saude, dificultando a comparagdo com outras populagdes.

Além disso, estdo presentes algumas limitagdes relacionadas a avaliagdo da
adesdo para a qual, ainda ndo existe um padrdo de referéncia que possibilite
comparagOes mais precisas.

A escolha do método da adesdo auto-referida no presente trabalho ocorreu
em funcdo da sua aplicabilidade na pratica clinica e seu baixo custo. Além disso,
varios estudos realizados entre adultos e também entre criancas e adolescentes,
reforgam a validade deste método, demonstrando associagdo entre a adesdo auto
referida e queda na carga viral (Van Dyke e cols 2002; Hugens e cols 2002%
Nieuwkerk e Oort 2005; Williams e cols 2006), tanto entre pacientes em inicio de
terapia ARV, quanto naqueles ja previamente tratados (Knobel e cols 2002).

Este método, geralmente apresenta baixa sensibilidade e alta especificidade.
Entretanto, apesar de levar a resultados superestimados, a adesdo auto-referida
identifica corretamente os individuos que referem ndo adesdo. Estes, no entanto,
podem ndo ser representativos de todos os individuos que ndo seguem o tratamento e
portanto, relatos de adequada adesdo requerem confirmagdo por outros métodos
(Gordis 1981; Liu e cols 2001; Miller e Hays 2000; Knobel e cols 2002). A condugao
bem orientada da entrevista, uma postura de neutralidade e ndo julgamento por parte
entrevistador pode ser importante para minimizar esta dificuldade.

Dados publicados em literatura ndo sdo homogéneos em relacdo ao
parametro escolhido para a avaliagdo da adesdo auto-referida. Este pode ser a
avaliacdo do cumprimento de recomendacdes alimentares e de horario, ou ainda da
perda referida de doses dos ARV, existindo variagcdes quanto ao periodo no qual
estas perdas sdo verificadas. Em nosso estudo, optamos pela avaliacdo da proporg¢ao
de doses perdidas nos tultimos trés dias e no dia da entrevista, tentando evitar um

possivel viés de memoria.

Também deve ser considerado que, em se tratando de um evento com alta

prevaléncia como a ndo adesdo ao tratamento, a medida de associagdo empregada
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pode estar superestimando o risco relativo ou a razdo de prevaléncia e portanto, exige
interpretagdo adequada dos resultados.

Além disso, tratando-se de pacientes ja em tratamento, obteve-se um grupo
heterogéneo quanto aos pardmetros imunologicos e virologicos, tipo, duragdo e troca
de esquemas de tratamento. Além destes fatores clinicos, outros fatores psicossociais
ou relacionados ao servico de saude, provavelmente deixaram de ser mensurados ou
levados em conta no presente estudo, conforme o demonstrado por meio da curva

ROC igual a 70%, obtida para o modelo multivaridvel final
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7 - CONCLUSOES

e A adesdo ao TARV observada nas criancas e adolescentes que participaram
deste estudo esta abaixo das taxas consideradas adequadas, expondo-as ao
risco de desenvolvimento de falha terapéutica e de necessidade de uso de
esquemas ARVs mais agressivos, com maior incidéncia de eventos adversos
e maior dificuldade de integragdo a rotina da crianca ou adolescente. Desta
forma, os niveis de adesdo observados poderdo vir a comprometer a

qualidade de vida destas criancas e adolescentes que vivem com HIV/Aids.

e Dentre os fatores associados a nio adesdo identificados neste estudo, sdo
considerados modificaveis por meio de intervengdes assistenciais,
educacionais ou estruturais: ter dificuldades em usar corretamente os ARVs
por esquecer-se de tomar, ter dificuldades em lidar com o TARV e ainda,

como fator protetor, participar de atividades multiprofissionais.

e O fato de residir com avos, foi um fator associado a ndo adesdo que ndo ¢ a
principio, passivel de sofrer modificacdes, mas que representa um possivel
indicador da necessidade de um acompanhamento mais intenso das criangas e

adolescentes assim caracterizados por parte do servigo de saude.

e A ocorréncia de fatores de natureza diversa associados a ndo adesdo,
evidencia a necessidade do acompanhamento caso a caso, realizado por uma

equipe multiprofissional, capaz de contemplar uma abordagem mais ampla.

e Em se tratando de identificar a ndo adesdo ¢ mais adequado averiguar a
adesdo auto-referida a cada medicamento especificamente; abordando
inicialmente a identificagdo do ARV em questdo e depois questionando o seu

uso durante o periodo definido.

e - A concordancia com as concentragdes plasmaticas demonstra que o teste da

adesdo auto-referida ao Efavirenz ¢ adequada para identificacdo dos
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verdadeiros negativos, sendo pouco sensivel par identificar os verdadeiros

positivos.

A dosagem das concentragdes plasmaticas ¢ factivel e pode ser incorporada a
rotina de atendimento para confirmar a informag¢ao dos que referem adequada
adesdo ou daqueles que referem ndo adesdo, e para intensificar a atencao
aqueles que, apesar dos baixos niveis plasmaticos, referem adesdo (possiveis

falso negativos).
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Data da entrevista: / /

ANEXO 1
INSTRUMENTO I - ENTREVISTA GERAL

75

Projeto: Adeséo ao Tratamento Anti-retroviral na Infancia e Adolescéncia

Entrevistador:

FORMULARIO C - ENTREVISTA
C1 - dados sécio-demograficos e estrutura familiar *
*estes dados coletados apenas na primeira entrevista

1 Identificagdo (nimero no projeto): Id | | |
2 | Inclusdo no sub-grupo para genotipagem e farmacocinética? Subgrupo
0-Nao L
1-Sim
3 | Nome do paciente: Nomepac
4 | Quem respondeu as questdes do formulario?
0-O responsavel EG004 | |
1-Sujeito e responsavel, conjuntamente.
2-0 sujeito sozinho
3-Outra pessoa (indicar quem).
5 | Esta pergunta deve ser feita na auséncia da crianga/adolescente
A crianga ou adolescente sabe que tem o HIV? (conhece o diagnostico) | EG00S5
0 — Nao. L]
1 — Sim.
2 — Sabe que tem o virus Hiv, mas ndo entende o que significa.
99- Ignorado.
6 | Se SIM: Com quantos anos ficou sabendo que era portador do HIV? EGO006
L
Identificagdo e Informagdes Sécio-Demogréficas
7 Nome da mae: EG007
Mae bioldgica falecida? ||
0- Nao 1- Sim.
99- Ignorado.
3 Nome do pai: EGO008
Pai biolodgico falecido? || ]
0- Nao 1- Sim.
99- Ignorado.
9 Sexo da crianga ou do adolescente: EG009 ||
0- Feminino.
1- Masculino
10 | Qual é cor/raga referida (etnia) EGO10|_|
0- Branco 1- Negro
2- Pardo 3- Amarela.
4- Indio 5- Outro.
11 | Escolaridade da crianca. 0 pré-escola EGOTI

1 — fund I incomp 2 —fund I comp

4 - fund II comp

Série:

3 - fund II incomp

5 —médio incomp 6 — médio comp




76

7 — superior incomp 8 — superior comp.

12

A crianga/adolescente ja sabe ler e escrever bem?
0- Nao.
1- Sim
2- Com dificuldade.
3- Ndo estd em idade escolar

EGO12
I

13

Em qual o tipo de casa crianga/adolescente mora: (tipo de residéncia)
0- Apto/casa 1- Quitinete
2- Favela 3- Cortigo ou pensao.
4- Casa de apoio.
5- Morador de rua
99- Ignorado

EGO13
|||

14

A casa onde a crianga/adolescente mora é: (tipo de ocupagao)
0- Propria 1- Financiada
2- Alugada 3- Cedida/invadida (pensao)
4- Casa de apoio 5- Morador de rua

99- Ignorado

EGO014
|||

Estrutura familiar e outras formas de apoio

15

Com quem a crianga/adolescente mora?

0- Mora com a familia completa (pais biologicos)

1- Somente mae

2- Somente pai

3- Mora com avos

4- Mora com outros parentes

5- Mora em casa de apoio (institucionalizada)

6- Mora com familia adotiva (terceiros/ndo parentes)

7- Com amigos/vizinhos, mas sem vinculo legal.

99- ignorado.

Em casa de apdio, especificar faixa etaria dos atendidos e numero
de residentes:

EGO15
-

16

Quem ¢ a pessoa responsavel pela crianca/adolescente?
0- Mae
1- Pai
2- Avos
3- Irmao (a) mais velho
4- Tios/ parentes
5- Pais adotivos
6- Tutor
7- Outros

EGO16|_|

17

O responsavel é portador do HIV (& soropositivo)?
0- Nao. 1- Sim
2- Nao fez o teste.
99- Ignorado

EGO017
-
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18 Se SIM, o responsavel usa medicamentos para o HIV (ARV) no|EGO18
momento? | ]
0- Nao. 1- Sim.
2- Nio se aplica 99- Ignorado
Especificar:
19 | Escolaridade do responsavel: 0~ analfabeto EGO19
. 1 — fund I incomp 2 —fund I comp (I
Série:
3 - fund II incomp 4 - fund II comp
5 —médio incomp 6 — médio comp
7 — superior incomp 8 — superior
comp.
99 - Ignorado
20 O responsavel ou o adolescente (quando este esta respondendo sozinho) | EG020
tem o habito de ler revista, livros ou outro material? | ]
0- Nao 1- Sim
99- Ignorado. Especificar:
21 | A méae ou o responsavel cuida de outras criangas ou adolescentes? EGO021
0- Nao 1- Sim 99 — Ignorado. | ]
22 Se SIM, quantas? |EG|02|2
23 Profissao do responsavel: EG023
24 | A mae ou o responsavel primario trabalha fora? EG024
recode empregol 3=0 ]
0- Nao.
1- Desempregado
2- Tem atividade informal (vendas, artesanato etc)
3- Atividade formal (com registro em carteira profissional)
4- Aposentado
99-Ignorado
25 | O responsavel trabalha : EGO025
0- Trabalho diurno (turno integral) || ]
1- Trabalho diurno (turno de 6 hs)
2- Trabalha a noite (Noturno)
3- Faz trabalhos esporadicos (bicos)
4- Nio se aplica 99-Ignorado
Especificar o horario de trabalho:
26 EGO026
Mée da crianca/adolescente fez pré-natal L]
0- Nao 1- Sim.
99 -Ignorado
27 |Quando estava gravida a mae tomou remédios para evitar o HIV? | EG027

(profilaxia para transmissdo vertical)
0- Nao 1- Sim
2- Néo se aplica
99- Ignorado
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28 | Quando a mae ficou sabendo que era portadora do HIV? EG028
0- Antes de ficar gravida da crianga. || ]
1- Na gestacdo desta crianga.
2- No parto.
3- Depois do nascimento.
4- Na gestagdo/parto do outro filho.
5- Nao se aplica.
99- Ignorado.
29 | A mde amamentou (em caso de transmissdo vertical) EG029
0- Nao. 1- Sim L
2- Nio se aplica
99 —Ignorado.
30 | Convive com outra pessoa portadora do virus HIV na familia? EG030
0- Nio 1- Sim. ]
99 —Ignorado.
31 Se sim, Quem? EGO031
1-Mae 2- Pai | ]
3- Pai e mae. 4- Pai ou mae e irmaos.
5- Irméos 6- Nio se aplica
7- Pai, mée e irmaos 8 — Outros parentes.
99- Ignorado.
32 | Quem ¢ o responsavel por dar os remédios/administrar para a crianga? |EGO032| |
0- Mae.
1- Pai.
2- Pais adotivos.
3- Avos.
4- Tios/parentes.
5- Responsavel na casa de apoio.
6- Toma com ajuda de um adulto. Quem?
7- Toma sozinho
8- Mais de uma pessoa dividem esta responsabilidade.
Neste caso, Quem?
33 | A crianga ou adolescente esta usando algum outro medicamento no EGO033
momento, ou usou durante o ultimo més?
0- Nao. I
1- Sim.
99 —Ignorado.
Qual?
34 Na proxima pergunta, 0 que precisamos saber é somente ,se no EGO034

cotidiano, foi dificil dar o remédio para a crianca
A mae ou responsavel fez uso de alcool?

0- Nao

1- Sim, nos trés ultimos meses.

2- Sim, algumas vezes na vida.

3- Prefere ndo responder.

99- Ignorado
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35

Se SIM, NOS ULTIMOS 3 MESES, com que freqiiéncia?
0- Raramente.
1- Diariamente
2- 3 vezes por semana
3- Somente nos finais de semana
4- Néo faz uso.
5- Nao se aplica
99- Ignorado
O Que costuma beber? .

EG035
|

36

A mae ou responsavel fez uso de alguma droga (ex. maconha,
cocaina)?
0- Nao. 1- Nos ultimos trés meses.
2- Alguma vez na vida.
3- Prefere ndo responder
99- Ignorado.

EG036
.

37

Para resposta positiva para a questdo anterior. Qual o tipo de droga?
1- Maconha. 2- Cocaina
3- Cola ou base (inalantes). 4-Crack.
5- Injetavel.
6- Nao se aplica
99- Ignorado

EG037
.

38

Se SIM, NOS ULTIMOS 3 MESES, com que freqiiéncia?
0- Raramente.
1- Diariamente
2- Nos finais de semana
4- Nao se aplica.

3- Somente de vez em quando

EG038
|

39

A crianga ou adolescente fez uso de alcool?
0- N4do. 1- Sim, nos trés ultimos meses.
2-Alguma vez na vida. 3- Prefere ndo responder.
99- Ignorado.

EG039
I

40

Se SIM, NOS ULTIMOS 3 MESES, com que freqiiéncia?
0- Raramente
1- Diariamente
2- 3 vezes por semana
3- Somente nos finais de semana
4- Nao faz uso.
5- Nao se aplica.
99- Ignorado
O Que costuma beber?

EG040
I

41

A crianga ou adolescente fez uso de alguma droga ( maconha,
cocaina)?

0- Nao.

1- Sim, nos ultimos trés meses.

2- Alguma vez na vida.

3- Prefere ndo responder.

99- Ignorado.

42

Para resposta positiva para a questdo anterior. Qual o tipo de droga?
1- Maconha. 2- Cocaina
3- Cola ou base (inalantes). 4-Crack.
5- Injetavel 6- Nao se aplica
99- Ignorado
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43

Se SIM, NOS ULTIMOS 3 MESES, com que freqiiéncia?
0-Nao usou.
1-Diariamente
2- Finais de semana.
3- Nao se aplica.

EG043

Situacdes relacionadas a adeséo.

44

Qual foi a tltima vez que o senhor (a) deixou de dar o remédio por dois
dias seguidos ou mais, N0 esquema atual?
0-nunca.
1-Sempre
2-Na semana anterior.
3-No més anterior
4-Ha alguns meses.
5-Ha alguns anos
6-Ja aconteceu, mas ndo me lembro quando.
7- Aconteceu com 0 esquema anterior.
99- Ignorado

EG044
|

45

Ja aconteceu de a crianga/adolescente ter vomitado ou cuspido o
medicamento por ndo conseguir tomar?
0- Nao.
1- Nos ultimos 3 dias.
2- Algumas vezes na vida
3- Raramente
4- Somente no comeco do tratamento, agora nao acontece mais.
99- Ignorado.
O que o senhor (a) faz se isso acontece?

46

No seu tratamento faz alguma atividade extra: recode ativi 0=02=0 1
3456=1
recode ativi 0=02=0 13456=1
recode ativi 0=02=0 13456=1
recode ativi0=02=0 1345 6=1
0- Nao.
1- Faz algum tipo de acompanhamento pedagdgico
2- Faz exercicios fisicos regularmente
3- Fisioterapia
4- Nutricionista
5-Psicologico
6- Ja fiz mas parei  Oque?

EG046
|

(Para o responsavel pela crianca e adolescente, quando estes NAO se medicam sozinhos).

Quando fazemos um tratamento, algumas coisas podem nos ajudar ou atrapalhar.Poderia
nos dizer se aconteceram com vocé algumas dessas situacfes, desde que comecou este

tratamento?

47

Faltou o medicamento na farmacia
0- Nao
1- Sim, mas tomou.
2- J4 aconteceu nos esquemas anteriores.
3- Sim e deixou de tomar o medicamento por isso.
4 — Nio se aplica

EG047
|
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48

Acabou e ndo foi reabastecer ou retirar mais na farmacia
0- Nao
1- Sim, mas tomou.
2- J4a aconteceu nos esquemas anteriores
3- Sim e deixou de tomar o medicamento por isso.
4 — Nio se aplica

EG048
|

49

Teve dificuldades com a formula¢do do remédio?
0- Nao
1- Comprimidos/capsulas sdo muito grandes ou sdo dificeis de engolir.
2-. Liquido tém gosto ruim.
3- Tem dificuldades com ambos (1 ¢ 2)
4 — Nao se aplica.
Observagdes: (conseguiu tomar?).

EG049
|

50

Esqueceu de dar o medicamento para a crianga/adolescente.
0-Nao.
1-Sim
2- Nao se aplica

EG050
|

51

O horario de dar a medicagdo para crianga/adolescente, atrapalhou o horario
normal das refei¢Ges ou do sono.

0- Nao

1- Sim, teve de acordar a crianga para tomar o remédio.

2- A crianca perdeu a dose porque estava dormindo

3- Nao se aplica

EG051
|

52

A crianga/adolescente recusou.
0-Nao.
1-Sim
2-Nao se aplica.

Qual atitude toma quando recusa?

EG052
|

53

Teve problemas para dar o remédio porque muitas pessoas diferentes
cuidam da crianca/adolescente.

0- Nao

1- Sim, mas tomou.

2- Sim e deixou de tomar o medicamento por isso.

3- Nao se aplica

EG053
|

54

Ficou preocupada (o) de que as pessoas fiquem sabendo sobre o HIV, por
causa dos remédios que ela (e¢) toma? (privacidade)

0- Nao

1- Sim, mas tomou.

2- Sim e deixou de tomar o medicamento por isso.

3- Nio se aplica

EG054
|

55

Deixou de tomar os medicamentos porque nao estava se sentindo bem ou
com algum problema de satde?

0-Nao.

1-Sim

2- Nio se aplica

EG055
|

56

Teve problemas ou dificuldades com o médico que o atende a
crianga/adolescente?

0- Néo, nao tenho nenhuma dificuldade.

1- Sim, tenho problemas com ele (a).

2- Nao se aplica

Obs:

EG056
|
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57

Teve dificuldades com o hospital que o atende?
0- Néo, ndo tenho nenhuma dificuldade.
1- Sim, tenho problemas.
2- Nao se aplica

Obs:

EG057
|

58

Vocé acha que os remédios da crianga/adolescente sdo importantes?
0- Nao, pois me sinto bem sem eles.
1- S2o mais ou menos importantes.
2-. Sdo muito importantes para a saide da crianca ou adolescente
3- Nao se aplica

EGO058
|

59

O senhor (a), acha que ¢ dificil te de conviver ou lidar com esse tratamento
do HIV para a crianga ou adolescente? recode lidart 0=0 3=0 1=12=2
Recode 0=03=0 1=1 2=1

0- Nao.

1- Dificil

2- Muito dificil.

3- Somente quando comegou o tratamento (no inicio)

4- Nao se aplica.

EG059
|

Para adolescentes que se medicam por conta propria.
Quando uma pessoa esta fazendo um tratamento, algumas coisas podem nos ajudar ou
atrapalhar?
Vocé acha que aconteceram algumas dessas coisas com vocé, desde que comegou este

tratamento? .
60 | Faltou o medicamento na farmacia EG060
0- Nao || ]

1- Sim, mas tomou.

2- Sim e nao tomou o medicamento por isso.
3- Nio se aplica

99- Ignorado

61

Acabou e nio foi reabastecer ou retirar mais na farmacia EGO061

0- Nao

1- Sim, mas conseguiu tomar.

2- Sim e ndo tomou o medicamento por isso.
3- Nao se aplica

99 - Nao se aplica.

62

Teve dificuldades com a formulagéo do remédio? EGO062 | |

0- Néo

1- Comprimidos/cépsulas sdo muito grandes ou sdo dificeis de
engolir.

2-. Liquido tém gosto ruim.

3- Tem dificuldades com ambos (1 ¢ 2)

4 — Nao se aplica.

Observagdes: (conseguiu tomar?).

63

Est4 cansado de tomar estes remédios EG063 ||

0- Nao

1- Sim, mas tomou.

2- Sim e deixou de tomar o medicamento por isso.
3- Nao se aplica.
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64

Falta ajuda da familia ou amigos
0- Néo, nao falta.
1- Sim falta.
2- Nao se aplica.

EG064|_|

65

Esquece de tomar o medicamento
0- Nao
1- Sim
2- Nio se aplica

EG065| |

66

Para vocé ¢ dificil levar os medicamentos quando esta no trabalho ou
escola ou se divertindo.

0- Nao

1- Sim, mas tomou.

2- Sim e deixou de tomar 0 medicamento por isso.

3- Nao se aplica

EG066 ||

67

Ficou preocupada (o) de que as pessoas fiquem sabendo sobre o HIV,
por causa dos remédio que ela (e) toma? (privacidade)

0- Nao

1- Sim, mas tomou.

2- Sim e deixou de tomar o medicamento por isso.

3- Nio se aplica

EG067 |_|

68

Vocé alguma vez ja deixou de tomar os medicamentos porque eles te
fazem lembrar do HIV e vocé quer esquecer?

0- Nao

1- Sim

2- Nio se aplica

EG068 |_|

69

O horario da medicagdo atrapalhou o horario das refei¢cdes/escola/sono.

0- Nao

1- Sim

2- Sim, mas tomou assim mesmo.
3- Nao se aplica

EG069 |_|

70

Tem dificuldades com o seu médico, por exemplo, ndo gosta do
atendimento?

0- N4ao, nao tenho.

1- Sim, tenho.

2- Nio se aplica.

EG070|_|

71

Tem dificuldades com o hospital que o atende?
0- Nao, nao tenho.
1- Sim, tenho.
2- Nio se aplica:

EGO71|_|

72

Vocé acha que seus remédios sao necessarios:
0- Nao, pois me sinto bem sem eles.
1- Sdo mais ou menos importantes.
2-. Sdo muito importantes para a satde.
3- Nao se aplica.

EG072|_|
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INSTRUMENTO Il - ENTREVISTA ADESAO AO TRATAMENTO ARV

ENTREVISTA_Adesdo -NUmero :

Identificagdo (nimero no projeto):

Id |

Inclus@o no sub-grupo para genotipagem e farmacocinética?
0-Nao
1-Sim

Subgrupo ||

Nome do paciente:

Nomepac

O senhor (a)/vocé sabe o0 nome dos medicamentos que o médico receitou?
0- Nao.
1- Sim.
2- E capaz de descrever e reconhecer quando apresentado.

EA104| |

Quantas vezes ao dia usa seus medicamentos para o HIV?
1-12/12h
2—8/8h
3—12/12h +8/8h
4-12/12h+1x/dia
5-1+2+1x/d

EA105]|_|

O senhor (a) teve dificuldade para seguir o horario de tomar a medicagdo
no ultimo més?. 1

0- Nao.

1- Sim, variou o horario de tomar.

EA106| |

07

Costuma seguir algum tipo de cuidado com a alimentacgéo? 11
0- Nao.
1- Sim e informou corretamente.
2- Em parte.
3- Nao sabe se existe.
4- Informou incorretamente.
5- Nao se aplica.

EA107|_|

08

Qual foi a tltima vez que deixou de tomar o medicamento? 111
0-Nunca perdeu.
1-Semana passada.
2-H4 duas semanas.
3-No més passado.
4-Alguma vez na vida.
5-O médico suspendeu.
Quando:

EA108| |

09

Perdeu doses do esquema nos ultimos trés dias e/ou hoje (nos ultimos
quatro dias)? IV

0- Nao 1- Sim.

EA109|_|

10

Considerando os ultimos quatro dias, qual a percentagem de dias em
tomou todas as doses do esquema ARV?

EA110
-

11

Perdeu alguma dose do esquema hoje?
0- Nao 1- Sim

EALLL| |
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17
12 | Perdeu a}guma dose do esquema ontem’ EAT12] |
0- Nao 1- Sim —
13 | Perdeu alguma dose do esquema antes de ontem?
~ . EA113| |
0- Nao 1- Sim —
2 o
14 | Perdeu a}guma dose do esquema ha 3 dias” EAL14] |
0- Nao 1- Sim —
14 tas d fi didas?
é114 a Quantas doses foram perdidas EAllda| |
P do de adesa 4 di
11)4 roporgéo de ades#o para os 4 dias EALl4b| |
15 | Deixou de tomar os medicamentos por dois dias seguidos ou mais? V
~ . EA115| |

0- Nao 1- Sim —

16 | Esta usando a dose correta dos medicamentos ARVs
~ . EAll6| |

0- Nao 1- Sim —

17 | Os trés dias anteriores incluiram o final de semana/ feriado?
~ . EA117| |

0- Nao 1- Sim —
18 |Usa AZT?

0- Nao 1- Sim. EALIB ||
19 | Usa DDI?

0- Nao 1- Sim. EALI9_|
20 |Usa D4T?

0- Nao 1- Sim. EAI20]_|
21 |Usa 3TC?

0- Nao 1- Sim. EAL21]_|
zl Usa Biovir EA121a| |
22 |Usa NFV?

0- Nao 1- Sim. EAL22]_|
23 |Usa EFV?

0- Nao 1- Sim. EAI23]_|
24 |Usa NVP?

0- Nao 1- Sim. EAL24] |
25 |Usa TNV?

0- Ndo 1- Sim. EAI25 ]|
26 | Usa KALETRA?

0- Nao 1- Sim. EAL126]_|
27 |Usa RTV?

0-Ndo 1-Sim. EAL27]_|]
28 | Usa Amprenavir?

0-Nao I-Sim. EAI28|_|
28 | Usa Abacavir
a 0-Nao 1-Sim EAl28a]_|]
28 | Usa Atazanavir
b 0-Nao 1-Sim EA128b]_|
29 | Perdeu alguma dose de AZT?

0-Ndo 1-Sim 2- Nio se aplica EAL29]_|
30 | Perdeu alguma dose de DDI

0-Nao 1-Sim 2- Nao se aplica EA130]_|
31 | Perdeu alguma dose de D4t

0-Ndo 1-Sim 2- Nio se aplica EAL3L]_|
32 | Perdeu alguma dose de 3TC

0-N3ao I-Sim 2- Nao se aplica EAL132]_|
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33

Perdeu alguma dose de NFV

EAI133|_|

0-Ndo 1-Sim 2- Nio se aplica
34 | Perdeu alguma dose de EFV
0-Ndo 1-Sim 2- Nao se aplica EA134]_|
35 | Perdeu alguma dose de NVP
0-Ndo 1-Sim 2- Nio se aplica EAL3S|_|
36 | Perdeu alguma dose de Kaletra
0-Ndo 1-Sim 2- Nao se aplica EAI36]_|
37 | Perdeu alguma dose de TNV
0-Ndo 1-Sim 2- Nio se aplica EAL37]_|
38 | Perdeu alguma dose de AMP
0-Nao 1-Sim 2- Nao se aplica EA138]_|
39 | Perdeu alguma dose de RTV
0-Ndo 1-Sim 2- Nio se aplica EAL39]_|
40 | Perdeu alguma dose de outro ARV
0-Ndo 1-Sim 2- Nao se aplica EA140]_|
:0 Perdeu alguma dose de ABACAVIR? EA140| |
41 | Observou nauseas/vomitos relacionados aos ARVs?
~ : EA141| |
0- Nao 1- Sim —
— . 5
42 Observoll diarréia relacmqadas aos ARVs? EA142| |
0- Nao 1- Sim —
43 | Observou flatuléncia/dores na barriga relacionados aos ARVs?
~ . EA143 | |
0- Nao 1- Sim —
i ?
44 Observ01~1 dor de cabega rglacmnada aos ARVs? EA144| |
0- Nao 1- Sim —
45 Observou coceira/ manchas na pele relacionados aos ARVs?
~ . EA145| |
0- Nao 1- Sim —
46 | Observou tonturas/problemas no sono relacionados aos ARVs?
~ . EA146| |
0- Nao 1- Sim —
47 | Observou outros problemas relacionados aos ARVs?
0- Nao 1- Sim EAL47|_|
) EAO047EVA
Quais?

37 Observou algum tipo de Evento Adverso EAl47a| |

48 | Desfecho (Aderente/ndo aderente).

Critério [: EA148 | |

Durante o ultimo més, conseguiu seguir todas as recomendagdes

alimentares? EAP048
0- Nao 1- Sim L]

PADESAO:

49 | Critério II: EA149| |
Durante o tltimo més, conseguiu tomar os medicamentos nos horarios —
corretos?

0- Nao 1- Sim |EA|P1|49
PADESAO: ——

50 | Critério I1I: EA150 | |
Tomou todas as doses durante as duas ultimas semanas?

0- Nao 1- Sim. EAP150

PADESAO:
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51 | Critério IV: EA1S51 ||
Tomou todas as doses nos ultimos quatro dias.
0- Nao 1- Sim EAP151
PADESAO: 1
52 | Critério V: EA152| |
Durante o tltimo més, nunca ficou sem os ARVs por dois dias seguidos —
ou mais?
0- Nao 1- Sim |EA|P1|52
PADESAO: —
52 | Critério VI EA152a| |
a | Usa adose correta EAPI152a
||
53 | Proporgao total de adesdo: EA153
I
54 | POSITO POSITIVO PARA ADESAO (Sim para todos os critérios)
0-NAO. 1- SIM. EA154| |
55 |PROPORCAO DE ENTREVISTAS POSITIVAS PARA ADESAO,

DURANTE O PERIODO DE OBSERVACAO:




Dosagem numero:
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INSTRUMENTO 111
Farmacocinética

Para Identificacdo Id |_| | |

Data da coleta da amostra de sangue

Horario da coleta

At

Medicamento Horério da
tltima tomada

Data da dltima

tomada

1-com agua ou puros
2-com leite
3-junto com um lanche leve

4-junto com a refeicdo completa

OBS:Tipo de alimento que ingeriu

Por favor poderia dizer se esses medicamentos foram tomados:
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ANEXO 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Obrigatorio para Pesquisa Cientifica em Seres Humanos Resolug@o n0 196 de 10/10/96 - Conselho Nacional de

Saude)
Identificacdo dos responsaveis pela pesquisa

Projeto de pesquisa: Adesdo ao tratamento Anti-retroviral na infancia e

adolescéncia

Responsavel no IIER: Dra Maria do Socorro C. Ferrao Fone: 3896-1380/9181-8764

Responsavel pela pesquisa: Marcia T. Lonardoni Crozatti. Telefone: 6162-8072

Identificacdo do sujeito da pesquisa

Nome da crianga/adolescente:

Enderego:

Telefone: Idade

Identificacdo do responsavel pela crianca ou adolescente

Nome

Enderego Fone

Grau de parentesco

Carta de informacdes sobre o projeto

O senhor (a) esta sendo convidado (a) a fazer parte desta pesquisa, realizada entre
as criangas e adolescentes que sd3o acompanhados no Instituto de Infectologia
Emilio Ribas e que utilizam medicamentos para combater o virus da Aids. Sabemos
que esses medicamentos sdo muito eficazes e importantes, ajudando a manter o
bem-estar e a qualidade de vida das pessoas que vivem com o HIV, mas também,
que algumas pessoas tém dificuldades para usa-los.

Por isso, esta pesquisa pretende estudar o quanto ¢ possivel, na pratica, para estas
criancas ¢ adolescentes, seguir as orientacdes dos médicos sobre como tomar os
seus remédios para combater o HIV, e como ¢ feita a sua utilizacdo, levando em
conta a sua rotina didria e suas condi¢des de saude, ou seja, a adesdo ao tratamento.

Também serdo estudadas quais as conseqiiéncias desta adesdo para o combate da
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doenga, porque o organismo da crianga ou do adolescente pode responder de forma
diferente dos adultos.

Durante a pesquisa sera pedido ao senhor (a) que participe de entrevistas realizadas
no dia da consulta da crianca ou adolescente pelo qual vocé ¢é responsavel,
individualmente, garantindo a sua privacidade. Sera solicitado ao senhor (a), que
traga para a consulta seguinte os frascos dos remédios que estdo em seu poder para
que seja feita a conferéncia da medicagdo usada. Além destes procedimentos, serdo
coletadas informagdes anotadas nos prontudrios médicos, como resultado de
exames ¢ condicoes clinicas.

Embora ndo haja nenhuma vantagem direta para o participante, esperamos que este
estudo traga beneficios as criancas e adolescentes acompanhados no Instituto de
Infectologia Emilio Ribas, fornecendo condi¢des para melhorar o entendimento
sobre a utilizagdo dos medicamentos contra o HIV e assim conseguir melhores
resultados no tratamento e no atendimento dos pacientes. Nao havera retorno
financeiro para os participantes do projeto.

Sua participagdo do estudo é voluntdria. Sua recusa em participar, nio
influenciard em nada o atendimento que sempre teve neste hospital. Além disso,
ressaltamos que o senhor (a), podera interromper sua participagao no estudo a
qualquer momento, sem sofrer nenhum prejuizo por isso.

As informagdes solicitadas durante a pesquisa ndo serdo divulgadas, sendo usadas
apenas para as finalidades aqui descritas. Em qualquer fase do estudo sera garantido
o sigilo e a privacidade. Seus dados serdo identificados apenas por numeros de
registro e/ou iniciais do nome, para que as informacdes sejam mantidas em carater

confidencial.

Eu

declaro que, apo6s ter lido e compreendido completamente as informagdes sobre este
projeto de pesquisa e apos ter sido convenientemente esclarecido (a) pelo
pesquisador, sem sofrer nenhum tipo de pressdo para isso, estando ciente de
eventuais desconfortos e/ou beneficios decorrentes da minha participa¢ao no estudo e
apos a garantia de que qualquer tipo de duvida podera ser discutida e esclarecida com

a pesquisadora Mdrcia Terezinha Lonardoni Crozatti, pelo telefone 6162-8072 ou,
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ainda com o Comité de Ftica em Pesquisa, na pessoa do Dr. Wladimir Queiroz,
telefone 3896-1406;

Concordo em participar desta pesquisa de maneira voluntéria, estando garantido meu
direito de desligar-me dela a qualquer momento que julgar necessario, sem nenhuma

penalidade ou modificacdo do atendimento que sempre tive neste hospital.

Assinatura do responsavel pela crianga ou adolescente, ou de seu representante junto

a Casa de Apoio de residéncia.

Responsavel pela pesquisa

Data: / /

(Observacéo: Este termo de consentimento sera preenchido em duas vias sendo que uma delas

devera ficar com o paciente e o outro com o pesquisador)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
SUB-GRUPO

(Obrigatodrio para Pesquisa Cientifica em Seres Humanos Resolugdo n0 196 de 10/10/96 - Conselho Nacional de

Saude)
Identificacdo dos responsaveis pela pesquisa

Projeto de pesquisa: Adesdo ao tratamento Anti-retroviral na infancia e

Responsavel no IIER: Dra Maria do Socorro C. Ferrao Telefone: 3896-1380 ou
9181-8764
Responsavel pela pesquisa: Marcia T. Lonardoni Crozatti. Telefone: 3142-9380

Identificacéo do sujeito da pesquisa

Nome da crian¢a/adolescente

Enderego:

Telefone: Idade

Identificacdo do responsavel pela crianca ou adolescente

Nome

Endereco Fone

Grau de parentesco

Carta de informacdes sobre o projeto

O senhor (a) esta sendo convidado (a) a fazer parte desta pesquisa, realizada entre
as criangas ¢ adolescentes que sdo acompanhados no Instituto de Infectologia
Emilio Ribas e que utilizam medicamentos para combater o virus da Aids. Sabemos
que esses medicamentos sdo muito eficazes e importantes, ajudando a manter o
bem-estar ¢ a qualidade de vida das pessoas que vivem com o HIV, mas também,
que algumas pessoas tém dificuldades para usa-los.

Por isso, esta pesquisa pretende estudar o quanto ¢ possivel, na pratica, para estas
criangas e adolescentes, seguir as orientagdes dos médicos sobre como tomar os
seus remédios para combater o HIV, e como ¢ feita a sua utilizacdo, levando em
conta a sua rotina didria e suas condi¢des de saude, ou seja, a adesdo ao tratamento.
Também serdao estudadas quais as conseqiliéncias desta adesdo para o combate da

doenca e como ficam as quantidades dos medicamentos no sangue das criangas,



93

porque o organismo da crianga ou do adolescente pode responder de forma
diferente dos adultos.

Durante a pesquisa sera pedido ao senhor (a) que participe de entrevistas realizadas
no dia da consulta da crianca ou adolescente pelo qual vocé ¢é responsavel,
individualmente, garantindo a sua privacidade.

Também serda colhida uma amostra de 6 a 8 ml de sangue das criancas ou dos
adolescentes que concordarem em participar deste trabalho, para estudarmos a
quantidade do medicamento no sangue e testes de genotipagem. Informamos ainda
que este exame sera colhido no mesmo momento da administragio mensal da
gama-globulina, evitando que haja uma outra pun¢do da sua veia. Este exame serd
feito uma vez a cada més, durante trés meses seguidos. Como em qualquer coleta
de sangue, pode haver um desconforto local e risco da formagdo de hematomas
leves.

Sera solicitado ao senhor (a), que traga para a consulta seguinte os frascos dos
remédios que estdo em seu poder para que seja feita a conferéncia da medicacao
usada. Além destes procedimentos, serdo coletadas informagdes anotadas nos
prontuarios médicos, como resultado de exames e condigdes clinicas.

Embora ndo haja nenhuma vantagem direta para o participante, esperamos que este
estudo traga beneficios as criancas e adolescentes acompanhados no Instituto de
Infectologia Emilio Ribas, fornecendo condi¢des para melhorar o entendimento
sobre a utilizagdo dos medicamentos contra o HIV e assim conseguir melhores
resultados no tratamento e no atendimento dos pacientes. Nao havera retorno
financeiro para os participantes do projeto.

Sua participagdo do estudo é voluntdria. Sua recusa em participar, nio
influenciard em nada o atendimento que sempre teve neste hospital. Além disso,
ressaltamos que o senhor (a), podera interromper sua participagao no estudo a
qualquer momento, sem sofrer nenhum prejuizo por isso.

As informagdes solicitadas durante a pesquisa ndo serdo divulgadas, sendo usadas
apenas para as finalidades aqui descritas. Em qualquer fase do estudo sera garantido
o sigilo e a privacidade. Seus dados serdo identificados apenas por numeros de
registro e/ou iniciais do nome, para que as informacdes sejam mantidas em carater

confidencial.
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Eu

declaro que, apo6s ter lido e compreendido completamente as informagdes sobre este
projeto de pesquisa e apos ter sido convenientemente esclarecido (a) pelo
pesquisador, sem sofrer nenhum tipo de pressdo para isso, estando ciente de
eventuais desconfortos e/ou beneficios decorrentes da minha participagao no estudo e
apos a garantia de que qualquer tipo de duvida podera ser discutida e esclarecida com
a pesquisadora Marcia Terezinha Lonardoni Crozatti, pelo telefone 6162-8072, ou
ainda com o Comité de Etica em Pesquisa, na pessoa do Dr. Wladimir Queiroz,
telefone 3896-1406;

Concordo em participar desta pesquisa de maneira voluntaria, estando garantido meu
direito de desligar-me dela a qualquer momento que julgar necessario, sem nenhuma

penalidade ou modificacdo do atendimento que sempre tive neste hospital.

Assinatura do responsavel pela crianga ou adolescente, ou de seu representante

junto a Casa de Apoio de residéncia.

Responsavel pela pesquisa

Data: / /

(Observacéo: Este termo de consentimento sera preenchido em duas vias sendo que uma delas
devera ficar com o paciente e o outro com o pesquisador)
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ANEXO 3 -COMITES DE ETICA EM PESQUISA

Universidade de Sao Paulo

Faculdade de Saude Publica
Av. Dr. Amaldo, 715 — CEP 01246-904 — S&o Paulo — Drasil
Telefones: (55-11)3066- 7779 fone/fax (55-11) 3064 -7314  e-mail: mdgracasiusp.br

Of.COEP/082/04

20 de abril de 2004

Pelo presente, informo que o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sdo Paulo-COEP, analisou e aprovou
com recomendacdes, em sua 03.*/04 Sessdo Ordinaria, realizada em 19.04.04, de
acordo com os requisitos da Resolugdo CNS/196/96, o Protocolo de Pesquisa n.° 1147,
intitulado: “ADESAO AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL NA INFANCIA E
ADOLESCENCIA”, apresentado pela pesquisadora Marcia T. Lonardoni Crozatti.
O Comité recomenda que a pesquisadora substitua no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido a palavra “adesdo” por outra de facil interpretagao

e que os dados do orientador também fagam parte desse Termo.

Atenciosamente,
e
\J.‘ VN
AN ITIG AT Vo
unice Aparecida Bianchi Galati
Professora Doutora

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa da FSP-COEP
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENACAO DE CONTROLE DE DOENCAS
INSTITUTO ADOLFO LUTZ

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
CEPIAL

Séo Paulo, 14 de margo de 2006 .

[Imo(a) Sr(a).: ROSANGELA RODRIGUES
ELISEU ALVES WALDMAN

Coordenqdor(a) do Projeto de Pesquisa: ADESAO A TERAPIA ANTIRETROVIRAL
NA INFANCIA E NA ADOLESCENCIA.

O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Adolfo Lutz (CEPIAL), em
reuniio ordinaria do més MARCO, apresentou o PARECER, enquadrando o referido
projeto na categoria APROVADO, de acordo com a Resolugdo 196/96 sobre Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos / CNS / MS , Brasilia, 1996.

Atenciosamente

7

{)ra..lﬁlia Mayig Martins de gouza Felippe
fémrdenadora 0/Comité de Etica em Pesquisa
Instituto ‘Adolfo Lutz
CEPIAL
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENADORIA DOS SERVIGOS DE SAUDE
INSTITUTO DE INFECTOLOGIA "EMILIO RIBAS"

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Av. Dr. Arnaldo, 165 - Cerqueira César - Sao Paulo - SP
CEP: 01246-900 — TEL: 3896-1406

PARECER

PROTOCOLO DE PESQUISA N.° 29/05 Data da entrada:
Data: 13/7/2005

| PARECER N.o 234/2005
Titulo da Pesquisa:"Adeséo no tratamento antiretroviral na inféncia e adolescéncia”

Investigador Principal: Dra. Maria do Socorro Carneiro Ferrdo

CONSIDERACOES: O Comité de Etica em Pesquisa solicita:
- Nos TCLE e TCLE do Sub-grupo sejam acrecentados o telefone do responsdvel

pela pesquisa no I.I.E.R, a quantidade de sangue a ser coletado, quantas vezes e

|os riscos do procedimento.

' (') APROVADO
( ) APROVADO COM RECOMENDACOES

( )REPROVADOA
| (X) COM PENDENCIAS- OBS.: a auséncia de resposta em 60 dias, acarretard em

| arquivamento do processo por falta de interesse do pesquisador.
TEMATICA ESPECIAL O SIM O NAO
O SIM O NAO

CONEP
SVS (SECRETARTA DE VIGILANCIA SANITARIA) O SIM O NAO

Dr. Wiadimir Queiroz
Comité De Etica em Pesquisas - IL.IER.



UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Faculdade de Ciéncias Farmaceuticas
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

Oficio CEP n® 64/2006

S0 Paulo, 23 de maio de 2006.

limo(a). Sr(a).
Profa. Dra. Valentina Porta
FBF

Prezado(a) Senhor(a),

Vimos informar que o Comité de Etica em Pesquisa da FCF/USP, em reunigo
realizada em 22 de maio de 2006, APROVOU o proeto “Quantificagdo de
antiretrovirais em plasma humano” (Protocolo CEP n® 358) apresentado por Vossa
Senharia.

Lembramos que apos a execucdo de 50% do cronegrama do projeto, devera
ser apresentado um relatorio parc:al, de acordo com 0 Artigo 18 - item C, da Portaria
FCF-111/97.

Atenciosamente,

=~ vl ! aE 4
1) ! i
s

“.. {941 o A /o :'Ir.!f'!'} ,‘_,.Ifi.r&\ PR YR J‘} A
Profa Dra. Ursula Maria Lanfer Marquez
Vice-Coordenacora do Comité de Etica Pesquisa

FCF/USP
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