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Resumo
A infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana continua a ser uma importante causa de

morbilidade e mortalidade com grande impacto na sadde publica a nivel mundial. A terapéutica
antiretroviral eficaz levou a uma diminuicdo da incidéncia das infecGes oportunistas e neoplasias
associadas a sindrome da imunodeficiéncia adquirida. De acordo com as ultimas guidelines
baseadas em ensaios randomizados multicéntricos, a terapéutica é disponibilizada para todos os

individuos infetados independentemente do nimero de células CD4 e do estadio da infecao.

O objetivo do estudo é a caracterizacdo e a avaliagdo da evolugdo clinica e laboratorial de
infetados pelo virus da imunodeficiéncia humana. Este estudo descritivo e retrospetivo inclui 237
doentes seguidos no centro hospitalar e universitario do porto com diagndstico passado ou recente
da infecdo e que eram naive para a terapéutica antirretroviral nos anos de 2016 e 2017. Todas as
varidveis em estudo foram avaliadas no inicio e no ano de 2018. Os dados analisados foram obtidos
através da consulta do processo clinico dos doentes e a andlise estatistica foi realizada com o

software estatistico IBM SPSS statistics versao 26.

De 237 doentes, desde o inicio da terapéutica 79,2% dos doentes que inicialmente
apresentavam valores inferiores a 200 células/mm?3 passaram a apresentar valores superiores a 200
células/mm3 no ano 2018, enquanto 98,4% mantiveram valores superiores a 200 células/mm?
(p=0,001). Dos doentes que ndo estavam suprimidos inicialmente, 84,2% apresentavam carga viral
indetetavel em 2018 (p<0,001). O esquema terapéutico mais usado foi com um inibidor da
integrase (57%). Dos doentes que realizaram um esquema com um inibidor ndo nucleosideo da
transcriptase reversa, 80% dos doentes que inicialmente apresentavam valores inferiores a 200
células/mm? passaram a apresentar valores de CD4 superiores a 200 células/mm3 em 2018
(p=0,125), e dos doentes com carga viral ndo suprimida 89,4% passaram a apresentar valores
indetetaveis (p<0,001). Dos doentes que realizaram esquema terapéutico com um inibidor da
integrase, 87,5% passaram a apresentar contagens de CD4 superiores a 200 células/mm3em 2018
(p=0,001), e dos doentes com carga viral inicial ndo suprimida 83,6% passaram a estar indetetaveis
em 2018 (p<0,001). Dos doentes que realizaram um esquema terapéutico com um inibidor da
protease, 67,7% mantiveram valores de CD4 abaixo de 200 células/mm?3 em 2018 (p=1,000), e dos
gue estavam inicialmente ndo suprimidos, 71,4% passaram a estar indetetaveis em 2018 (p<0,001).
No inicio, 4,2% dos doentes apresentavam infe¢des oportunistas, enquanto em 2018 dos doentes
1,7% tinham infe¢des oportunistas. Além disso, 2,6% dos doentes apresentavam neoplasias no
inicio, e 3,8% em 2018. Verificou-se também que 44,7% da populagdo apresentava outras

comorbilidades, destas maioritariamente fatores de risco cardiovasculares.



Conclui-se, neste estudo a eficdcia da terapéutica antirretroviral, principalmente regimes
com um inibidor da integrase. Além disso verificou-se que com a diminuicdo da incidéncia de
infecOes oportunistas, é fulcral uma gestdao das comorbilidades crénicas e identificacdo de fatores

que possam influenciar a aderéncia a terapéutica e a retencdo nos cuidados de saude.

Palavras-chave: Infecdo VIH, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, Infecdes oportunistas,

células CD4, Terapéutica Antirretroviral



Abstract
The human immunodeficiency virus infection remains a major cause of morbidity and

mortality with a major impact on public health worldwide. An effective antiretroviral therapy led
to a decrease in the incidence of opportunistic infections and cancer acquired immunodeficiency
syndrome related. According to the latest guidelines selected in randomized multicenter trials,
therapy is available to all infected individuals regardless of the number of CD4 cells and the stage

of infection.

The aim of the study is characterization and evaluate the clinical and laboratory evolution
of human immunodeficiency virus infected. This study discriptive and retrospective included 237
patients followed up at the hospital center of university of Porto with past or recent diagnosis and
who were naive for antiretroviral therapy in the years of 2016 and 2017. All variables under study
will be evaluated at the beginning and in the year 2018. Data was obtained by consulting the clinical
files of patients and the statistical analysis was performed using the IBM SPSS statistics version 26

statistical software.

Of the 237 patients who underwent on this study, since the beginning of therapy 79.2% of
patients who initially had values below 200 cells/mm?3, had values above 200 cells/ mm3 in 2018 (p
= 0.001). Of patients who were not suppressed, 84.2% had an undetectable viral load in 2018 (p
<0.001). The most performed therapeutic regimen was with an Integrase Inhibitors (57%). Of those
who did therapy with an non-nucleoside reverse-transcriptase inhibitors, 80% of who had values
below 200 cells/mm? at beginning, they had CD4 values above 200 cells/mm? in 2018 (p=0.125),
and of patients with viral load not suppressed at beginning, 89.4% had undetectable values in 2018
(p <0.001). The patients who did therapy with an Integrase inhibitor, 87.5% of who had values below
200 cell/mm? at beginning, they had CD4 levels above than 200 cells/mm?3in 2018 (p=0,001) and of
patients with viral load not suppressed at beginning, 83.6%, became undetectable in 2018 (p
<0.001). Of patients who did therapy with Protease inhibitors, 67.7% maintained their CD4 values
below 200 cells/mm? in 2018 (p = 1,000), and those who were not suppressed at begin 71.4% had
an undetectable viral load in 2018 (p <0.001). At the beginning 4.2% of patients had opportunistic
infections, while in 2018, only 1.7% presented opportunistic infections. In addition, 2.6% of patients
had cancer at the beginning and 3.8% in 2018. There was also 44.7% of the population had other

comorbidities, mainly cardiovascular risk factors (44.3%).



It is concluded that, in the present study, antiretroviral therapy has demonstrated an
efficacy, mainly for regimens with an Integrase Inhibitor. Furthermore, with a decrease in the
incidence of opportunistic infections, it is important the management of chronic comorbidities and

identification of factors that can influence adherence to therapy and retention in health care.

Keywords: HIV infection, Acquired Immunodeficiency Syndrome, Opportunistic infections, CD4

cells, Antiretroviral Therapy
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Introducdo

A infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana continua a ser uma das causas
importantes de morte com grande impacto a nivel da saude publica. Desde o aparecimento da
epidemia, no inicio dos anos 80, temos assistido, por um lado, a uma diminuicao da mortalidade,
e por outro lado, a um aumento da sua prevaléncia devido a uma maior expectativa de vida.
Avancos na terapéutica antirretroviral, medidas de prevencao pré-exposicao e pds-exposicao, a
profilaxia e o tratamento das infecdes oportunistas, e a gestdo das comorbilidades crénicas
associadas a infe¢do, tém contribuido para a diminuicdo da incidéncia de infe¢Ges oportunistas
e da progressdo para o estadio terminal de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)

apresentando uma tendéncia drasticamente revertida no que diz respeito a mortalidade 1,

De acordo com os dados da OMS no ano de 2018 registaram-se 37,9 milhGes de casos
de doentes com infe¢cdo VIH ativa em todo o mundo com uma maior incidéncia na regido
africana na qual foram registados 25,7 milhGes de casos, cerca de 770000 mortes relacionada
com a SIDA e 1,7 milhdes de novos infetados ¥, ocorrendo com maior prevaléncia nos grupos
de risco como trabalhadores do sexo, homens que tém relagBes sexuais com homens e

utilizadores de drogas injetaveis e também em popula¢des onde o acesso a TARV é dificil ™.

Em 2015 a ONUSIDA prop6s a meta 90-90-90 relativa ao VIH/SIDA para o ano de 2020,
no qual 90% das pessoas infetadas devem estar diagnosticadas, 90% das pessoas diagnosticadas
devem estar em TARV e que 90% das pessoas em tratamento devem estar controladas e com
carga viral suprimida, propondo também a eliminac3o da infec3o no ano 2030 . Em Portugal
estas metas foram atingidas trés anos antes do previsto verificando-se que no ano 2017, 92,2%
das pessoas foram diagnosticadas, destas 90,2% receberam a TARV e 93,0% se encontravam

suprimidos .

Existem duas espécies causadoras de doenca nos humanos, o VIH tipo 1 o mais
prevalente e virulento sendo o principal responsavel pela pandemia global e o VIH tipo 2 que
apresenta menor viruléncia e é mais prevalente na Africa Ocidental . As principais vias de
transmissdo sdo a sexual e a via parentérica incluindo a utilizacdo de drogas injetaveis, a

materno-fetal e a transfus3o sanguinea e transplantacdo [©.

A patogénese da infecdo por VIH relaciona-se com a progressiva destruicdo e declinio
dos linfécitos CD4, e por isso a estadios de imunossupressdo que levam ao aparecimento de
infecdes oportunistas e de neoplasias. Além de um défice qualitativo e quantitativo de

imunidade, a ativacdo continua do sistema imune leva a um estado inflamatdrio crénico,



induzindo o aparecimento de comorbilidades cardiovasculares, pulmonares, hepaticas e a

doencas do sistema nervoso central [©,

De acordo com os CDC, o estadio terminal de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA) é definido pela contagem de linfécitos CD4 abaixo de 200/mm3, o aparecimento de
infecBes oportunistas e de neoplasias associadas a imunodeficiéncia grave. H4 um elevado risco
de neoplasias definidores de SIDA como o sarcoma de Kaposi, o Linfoma nado hodgkin e o cancro
cervical, bem como cancros ndo definidores de SIDA como cancro anal, cancro hepatico com
maior incidéncia nos co-infetados com o virus da hepatite B e C, Linfoma Hodgkin e cancro do

pulm3o ©107,

Apds a entrada do VIH nos linfécitos CD4, o ARN viral é transcrito pela transcriptase
reversa em ADN e este é integrado pela integrase no genoma do hospedeiro, ocorrendo a
replicagdo viral. Posteriormente, sdo produzidas cadeias de poliproteinas que sdo cindidas pelas
protéases e da reunido destes fragmentos resultam os novos virides que vao infetar
sucessivamente outras células CD4 [, Os linfécitos ativados sdo mais suscetiveis a replicagdo .
Por outro lado, o virus permanece também num estado quiescente nos linfécitos de memodria,
criando reservatdrios de VIH dificeis de erradicar, o que torna o efeito da TARV limitado,
ocorrendo uma recorréncia se esta é interrompida . As interrupcdes da TARV associam-se a
uma maior morbilidade, mortalidade e aumento da transmissao da infe¢cdo. Uma meta-analise
de estudos que se basearam nos efeitos secundarios das interrup¢des do tratamento,
demonstrou que estes s3o poucos quando interrup¢des tém duracdo inferior a 14 dias ). O
estudo TAHOD demonstrou que interrupgdes superiores a 30 dias estdo associadas a maiores

taxas de faléncia apds a retoma da TARV 19,

Os niveis de ARN viral sdao detetados alguns dias apés a infecdo e vao aumentando
exponencialmente atingindo ao fim de varias semanas o set point da infegao, a partir do qual o
hospedeiro comega a desenvolver uma resposta imune, e temos o inicio da fase crénica da
infecdo na qual o doente estd assintomatico e a carga viral estabiliza. Apds esta fase pode
ocorrer um periodo de aparecimento de sinais ou sintomas ndo definidores de SIDA, a fase
sintomatica ndo-SIDA, na qual ocorre um aumento da carga viral e uma reducdo dos linfécitos
CD4. Finalmente o doente vai ter manifestacGes definidores da fase terminal que conduz

rapidamente a morte, a fase de SIDA %],

Aintroducdo de uma TARV mais eficaz surgiu em meados dos anos 90 e alterou a histéria
natural da infecdo, pois sem a TARV inevitavelmente num periodo de cerca 10 anos a infegdo

créonica VIH iria evoluir para o estadio terminal SIDA BU2 A Terapéutica Antirretroviral



combinada baseia-se em regimes com dois agentes nucleosideos INTR, e um agente ndo
nucleosideo INNTR ou um IP ou um Il 2!, Ao longo dos anos desde a sua implementagao, varias
questdes foram levantadas e debatidas em relagcdo ao risco-beneficio e ao timing ideal para o
seu inicio "V, No estudo SMART publicado em 2006, foram randomizados 5472 doentes
infetados por VIH com mais de 350 linfécitos CD4. Foram constituidos dois bracos, num deles os
doentes continuaram a tomar a terapéutica e no outro os infetados pararam as tomas. Este
estudo demonstrou que uma terapéutica sem interrupcdes é mais benéfica e as diferencas da
toxicidade entre os dois grupos n3o foram significativas 3. No estudo HPTNO52 foram
randomizados 1763 casais sero-discordantes para VIH com contagens de CD4 entre 350-550
células/mm?3. Um grupo recebeu terapéutica imediata e a outra metade iniciou a terapéutica
guando atingiu cerca de 250 linfécitos CD4 ou até desenvolver alguma condicao definidora de
SIDA. Este estudo demonstrou que no grupo com TARV precoce ocorreu uma diminuicao de 96%
da transmissdo da infecdo 4. O estudo START publicado em 2015, corroborou os achados de
estudos anteriores '], Todos estes estudos corroboraram a hipétese de que a TARV tem maior
eficacia quando é iniciada precocemente, de forma continua e o beneficio é maior que a
toxicidade associada a terapéutica de longa duracdo ®. De acordo com as recentes
recomendacbes baseadas em ensaios randomizados multicéntricos, a terapéutica é
disponibilizada a todos os individuos com infecdo VIH independentemente do numero de
linfocitos CD4 e do estadio da infe¢do. 7). Em relagdo aos individuos com infe¢des oportunistas,
estad recomendado o inicio imediato da TARV desde que ndo haja qualquer contra-indicacao,
com excecao das infe¢des oportunistas do Sistema Nervoso Central como a meningite

criptocdcica 171,

Para além da toxicidade e comorbilidades associadas a prdpria TARV, a sindrome da
reconstituicdo imune inflamatadria (IRIS) é uma das principais complicacGes associadas ao inicio
da terapéutica, na qual hd um agravamento do estado clinico do individuo e resulta de uma
reconstituicdo do sistema imune que induz o aparecimento de uma infegao oportunista latente
(8] Pode surgir nos primeiros 3 meses apds o inicio da terapéutica ou surgir tardiamente 3 a 12

meses apds inicio da TARV 81129,

O objetivo deste trabalho é a caracterizacdo e a avaliagdo da evolugdo clinica e
laboratorial de individuos infetados por VIH seguidos no Centro Hospitalar e Universitario do

Porto (CHUP) e que iniciaram terapéutica nos anos de 2016 e 2017.



Métodos de Trabalho

Este trabalho consiste num estudo descritivo e retrospetivo. A amostra inclui 237
doentes com infe¢do VIH acompanhados no Servico de Doencas Infeciosas do CHUP. Todos os
infetados eram naive para a TARV nos anos de 2016 e 2017. Foram incluidos neste estudo todos
os individuos que iniciaram TARV nos anos de 2016 e 2017, independentemente da data do
diagndstico da infecdo. Foram excluidos do estudo individuos que ja tinham realizado TARV e
por algum motivo abandonaram ou individuos em TARV provenientes de outros hospitais. No
inicio da TARV (em 2016 e 2017) e no ano de 2018, realizou-se uma recolha dos dados
demogrificos, clinico-laboratoriais, tratamento e evolucdo dos doentes, através da consulta dos
processos clinicos (na plataforma informatica SClinico). Os parametros registados no inicio
foram o ano de admissdo (2016 ou 2017), o ano de diagndstico, o sexo, a idade, o tipo de VIH, a
via de transmissdo, a presenca/auséncia de AgHBs, presenca/auséncia de anti-VHC, ADN-VHB,
ARN-VHC, ARN-VIH, linfécitos CD4, infecGes oportunistas, neoplasias e outras comorbilidades.
Relativamente ao ano de 2018 foram recolhidos, o ADN-VHB, ARN-VHC, ARN-VIH, linfécitos CD4,
infecBes oportunistas, neoplasias e outras comorbilidades. O tratamento dos dados foi realizado
nas plataformas Microsoft Excel e SPSS statistics versdo 26. Inicialmente foi realizada uma
analise estatistica descritiva de todas as variaveis em estudo no inicio e no ano de 2018, com
objetivo de caracterizar a populagdo. Posteriormente, no sentido de avaliar o resultado do
tratamento, compararam-se os valores dos linfécitos CD4 e de ARN-VIH no inicio e em 2018, e

individualmente para cada um dos diferentes esquemas terapéuticos disponiveis.

Para a andlise dos dados foram categorizadas: a varidvel linfécitos CD4, subdividindo-se
<200 células/mm? e >200 células/mm?3; a varidvel ARN-VIH foi subdividida entre as categorias
<20, 20-50 e >50 cépias/ml. Relativamente aos esquemas terapéuticos 2 agentes INTR com um
INNTR corresponde ao esquema 2N+NN, 2 agentes INTR mais um Il que corresponde a 2N+ll, e

2 INTR com um IP, ou seja, 2N+IP.

Os testes estatisticos realizados foram o teste t de student para amostras emparelhadas,
o teste qui-quadrado, o teste McNemar, o McNemar-Bowker e o teste do sinal. Para todos os

valores observados sdo considerados estatisticamente significativos se p<0,05.



Resultados

Andlise Descritiva das Variaveis no inicio e em 2018

Caracteristicas Demograficas

A populagdo em estudo incluiu 237 doentes dos quais 65% foram admitidos em 2016 e
os restantes em 2017. A maioria dos doentes foram diagnosticados no ano de 2016 (35%) e em
2017 (21,1 %). Na nossa populagdo, 77,6% (n=184) eram do sexo masculino e 22,4% (n=53) eram

do sexo feminino.

A populagdo apresentava um valor médio da idade de 40,3 anos. Dos doentes em estudo

80,2% (n=190) tinham menos de 50 anos e 19,8% (n=47) tinham mais de 50 anos.

A maioria dos doentes eram naturais de Portugal 91,1% (n=216), 4,2% (n=10) naturais
do Brasil, 2,5% (n=6) de Angola, 0,8% (n=2) da Guiné-Bissau, e 0,4% (n=1) naturais

respetivamente de Mocambique, Panamad e Nepal.

Caracteristicas Clinicas

A transmissdo do VIH deu-se por via sexual em 92,8% dos doentes (54% HTS e 38,8%
HSH), enquanto os restantes 7,2% (n=17) foram infetados pelo uso de drogas endovenosas. Na
nossa populagdo 97,5% (n=231) apresentavam infegdo por VIH1 e os restantes 2,5% (n=6) por
VIH2. Apenas um doente era portador de AgHBs, e 12,2% (n=29) apresentavam Anti-VHC
positivo. Nos casos avaliados o valor médio de ARN-VHC era de 2875600 Ul/ml. No ano de 2018,
a carga viral de VHC foi de <15 Ul/ml em 50% dos doentes, dos quais 37,4% realizaram

terapéutica antirretroviral para VHC.

A nossa populagdo, no inicio do estudo apresentava um valor médio de linfécitos CD4
de 556,4 células/mm? e apds a TARV, em 2018, passaram a apresentar um valor médio de 774,6
células/mm?3 (p<0,001). Apds a terapéutica, no ano de 2018 na nossa populacdo 96,2% dos

doentes apresentavam valores >200 células/mm?3 (Grafico 1-Anexo ).

Verificou-se que, desde o inicio da TARV, dos 10,5% doentes que apresentavam valores
de linfécitos CD4 inferiores a 200 células/mm3, 79,2% passaram a apresentar valores superiores
a 200 células/mm3 em 2018. Por outro lado, a maioria dos doentes que inicialmente
apresentavam valores iniciais superiores a 200 células/mm3 mantiveram em 2018 esses valores

(p=0,001) (Grafico 2-Anexo Il).



No inicio da terapéutica, o ARN-VIH apresentava um valor médio de 724937 cépias/ml,
e em 2018 apds a TARV a populagdo em estudo passou a apresentar um valor médio de ARN-
VIH 10938 cépias/ml (p=0,101). Apds a terapéutica em 2018, na populagdo em estudo, 94,8%

dos doentes apresentavam valores de ARN-VIH<50 cépias/ml (Gréfico 3-Anexo llI).

Nos doentes que ndo estavam suprimidos no inicio da TARV (96,6%), a maioria dos
doentes (84,2%) passaram a apresentar valores de ARN-VIH indetetaveis, 10,3% passaram a
apresentar valores entre as 20-50 cdpias de ARN-VIH e 5,5% continuaram com valores de ARN-

VIH ndo suprimidos (p<0,001) (Grafico 4-Anexo V).

Relativamente aos esquemas terapéuticos, no inicio 32,0% dos doentes realizaram a
terapéutica com um INNTR, 57,0% com um Il e 11,0% com um IP. No ano de 2018, 33,3% dos
doentes realizavam o esquema com um INNTR, 56,2% com um Il e os restantes 10,5% com um
IP (Grafico 5-Anexo V). Verificou-se que a maioria da nossa populagdo (94,3%) manteve o
esquema terapéutico em 2018 (p=0,924). Todos os doentes que alteraram o esquema

terapéutico referiram efeitos adversos.

No inicio da TARV dez doentes (4,2%) dos doentes apresentavam infe¢des oportunistas
das quais, seis doentes com tuberculose pulmonar, trés com candidiase esofagica e um doente
com doenga citomegdlica. No inicio da terapéutica seis doentes (2,6%) apresentavam
neoplasias, quatro com sarcoma de Kaposi e dois com linfoma. Relativamente ao ano de 2018,
quatro doentes (1,7%) apresentavam infe¢cdes oportunistas das quais, dois com tuberculose
pulmonar, um com candidiase esofagica e um com meningite criptocdcica. E ainda em 2018, oito
doentes (3,8%) dos doentes apresentavam neoplasias, das quais quatro com sarcoma de Kaposi

e quatro com linfoma.

Na nossa populagdo cerca de 44,7% (n=106) dos doentes apresentavam outras
comorbilidades. Das comorbilidades apresentadas, 44,3% dos doentes apresentavam fatores de
risco cardiovasculares, dos quais diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo e excesso de peso.
Dos doentes com fatores de risco cardiovascular 57,4% tinham menos de 50 anos e 42,6% mais
de 50 anos. Para além dos fatores de risco cardiovasculares outras das comorbilidades
apresentadas pela populagdo em estudo foram a depressdo (18,9%), doencas sexualmente

transmissiveis (17,9%), a co-infe¢do VHC e as Alteragdes dsseas (2,9%).

Durante o nosso estudo, 10,1% (n=24) dos doentes abandonaram o follow-up e 1,3%

(n=3) faleceram. Verificou-se ainda que as perdas de follow-up ocorreu maioritariamente nos



individuos com menos de 50 anos (p=0,546) e com contagens de CD4 superiores a 200

células/mm?3 (p=0,458), apesar de os valores n3o terem sido estatisticamente significativos.

Comparacdo individual dos Esquemas Terapéuticos em termos das varidveis CD4 e ARN

Esquema Terapéutico 2N+NN

Nos doentes que realizaram o esquema terapéutico com um INNTR verificou-se no inicio
um valor médio de linfcitos CD4 de 631,1 células/mm?3 e no ano de 2018 o valor médio de
linfécitos CD4 foi de 806,1 células/mm?3 (p<0,001). Apds a terapéutica 98,6% da populacdo
apresentava contagens de CD4 superiores a 200 células/mm?3 (Gréafico 6- Anexo VI). Verificou-se
gue dos 7,1% doentes que apresentavam inicialmente valores inferiores a 200 linfécitos CD4,
em 2018, a maioria (80%) passou a apresentar valores superiores a 200 células/mm?3. Por outro
lado, dos doentes que tinham inicialmente valores superiores a 200 células/mm? a totalidade

manteve esses valores (p=0,125) (Grafico 7- Anexo VII).

Relativamente a carga viral, os doentes que realizaram um esquema terapéutico com
um INNTR apresentavam um valor médio inicial do ARN-VIH de 231178 cépias/ml e em 2018, a
populacdo apresentava o valor médio do ARN-VIH é de 1571 cépias/ml (p=0,118). Apds a
terapéutica 92,9% dos doentes apresentavam ARN-VIH <50 cdpias/ml (Grafico 8- Anexo VIII).
Verificou-se que dos doentes que se apresentavam ao inicio da TARV ndo suprimidos (94,2%),
em 2018 a maioria dos doentes (89,4%) passaram a apresentar valores de ARN-VIH indetetdveis,

(p<0,001) (Grafico 9-Anexo IX).
Esquema Terapéutico 2N+lI

Nos doentes que realizaram um esquema com um I, o valor médio dos linfécitos CD4
no inicio era de 533,1 células/mm?3, enquanto em 2018 a populacdo apresentava um valor médio
dos linfocitos CD4 de 777,1 células/mm? (p<0,001). Apds a terapéutica, 97,5% dos doentes
apresentava contagens de linfécitos CD4 superiores a 200 células/mm?3 (Gréfico 10- Anexo X).
Verificou-se que dos 13,6% doentes que apresentavam inicialmente valores de linfécitos CD4
inferior a 200 células/mm?3, 87,5% passaram a apresentar valores superiores a 200 células/mm?3.
A maioria dos doentes (99,0%) com valores iniciais superiores a 200 células/mm?® mantiveram

esses valores em 2018 (p=0,001) (Grafico 11- Anexo Xl).

Relativamente a carga viral nos doentes que realizaram esquema terapéutico com um
I, o valor médio do ARN-VIH inicial era de 126875 cdpias/ml. No ano de 2018, o valor médio do
ARN-VIH era de 1118 cdpias/ml (p=0,139). Apds a terapéutica, no ano de 2018, 97,5% da

populacdo apresentava valores de ARN-VIH <50 cépias/ml (Gréfico 12- Anexo Xll). Verificou-se



que dos 98,3% doentes que apresentavam inicialmente valores de ARN-VIH n3do suprimidos,
83,6% passaram a apresentar valores de ARN-VIH indetetaveis em 2018 (p<0,001) (Grafico 13-
Anexo XIII).

Esquema Terapéutico 2N+IP

Nos doentes que realizaram um esquema com IP verificou-se que, no inicio, o valor
médio de linfocitos CD4 era de 500,7 células/mm?3 e em 2018 o valor médio de linfécitos CD4
era de 661,8 células/mm?3 (p=0,024). Apds a terapéutica, 81,8% dos doentes apresentavam
contagens de linfocitos CD4 superior a 200 células/mm?3 (Grafico 14- Anexo XIV). Verificou-se
gue, dos doentes que apresentavam valores iniciais de linfécitos CD4 inferiores a 200
células/mm?3(13,6%), 66,7% continuaram com esses valores e 33,3% passaram a apresentar em
2018 valores de linfécitos CD4 superiores a 200 células/mm?3. A maioria dos doentes (89,5%)
com valores iniciais de linfécitos CD4 superiores a 200 células/mm3, mantiveram esses valores

em 2018 (p=1,000) (Grafico 15-Anexo XV).

Relativamente a carga viral, nos doentes que realizaram o esquema terapéutico com um
IP, no inicio o valor médio do ARN-VIH era de 128833 cépias/ml, enquanto em 2018, o valor
médio do ARN-VIH era de 93417 cépias/ml (p=0,556). Apds a terapéutica, 86,3% dos doentes
apresentavam valores de ARN-VIH <50 cépias/ml (Grafico 16- Anexo XVI). Verificou-se que dos
doentes que inicialmente ndo estavam suprimidos (95,5%), 71,4% passaram a apresentar

valores de ARN-VIH indetetaveis em 2018 (p<0,001) (Grafico 17- Anexo XVII).



Discussdo

Neste estudo retrospetivo, pretendia-se avaliar o tratamento de uma amostra de 237
infetados com VIH acompanhados no CHUP naive para TARV, com inicio em 2016 e 2017
independentemente da data de diagndstico, tendo em conta os seus parametros clinicos e

laboratoriais.

No geral, na populacdo em estudo, verificou-se uma diferenca estatisticamente
significativa relativamente a contagem de linfocitos CD4 e a carga viral entre o inicio da
terapéutica e o ano de 2018. No inicio da terapéutica apenas uma minoria (10,5%) se
apresentava no estadio de SIDA e, destes doentes, 79,2% passaram a apresentar valores
superiores a 200 CD4. De realcar que, a maioria da nossa populacado iniciou uma TARV precoce,
na mesma altura do diagndstico, ou seja, no ano de 2016 e 2017. Ford et al. demonstrou numa
metanalise que uma TARV iniciada aquando do diagndstico, estd associada a melhores
resultados, principalmente em casos avancados da infe¢do com contagens muito baixas de CD4
(201 Além disso, varios estudos randomizados demonstraram que iniciar a TARV aquando do
diagndstico aumenta a supressao viral e a reten¢do nos cuidados de saude ao fim de um ano,
havendo também um custo-beneficio 2?2, Por outro lado, medidas de sensibilizac3o relativas
a infecdo bem como estratégias que tém como alvo os grupos de maior risco contribuem para

um diagndstico cada vez mais precoce da infecdo.

Em relagdo a carga viral no inicio da TARV, 96,6% da nossa populagdo ndo se encontrava
suprimida e, em 2018, apenas 5,2% dos doentes ndo estavam suprimidos. Weijsenfeld et al. num
estudo longitudinal mostrou que a idade jovem e uma contagem de linfécitos CD4 superior a
500 células/ mm?3 sdo fatores de risco para uma faléncia da supressdo viral 2%, no entanto os
fatores que poderiam ter influenciado a supressdo viral no presente estudo ndo foram
investigados. Podemos entdo concluir que o nosso trabalho, pela diferenga estatisticamente
significativa em relacdo a contagem dos linfécitos CD4 e da carga viral entre o inicio da TARV e

o ano de 2018, corrobora a hipétese de uma TARYV eficaz.

O esquema terapéutico mais usado pela populagdo em estudo, tem como base um
inibidor da integrase (57%), indo ao encontro das recomendagGes europeias, que elegem os
regimes terapéuticos com base em um Il como primeira linha ?# 2°], No decorrer do nosso
estudo, 94,3% dos doentes mantiveram-se com o esquema terapéutico inicial, dado a favor de

uma tolerabilidade e aderéncia a terapéutica por parte da populagdo em estudo. Os restantes



5,7% dos doentes relataram efeitos adversos/toxicidade da TARV nomeadamente sintomas

gastrointestinais e neurotoxicidade que motivaram a troca de esquema terapéutico.

No presente estudo, ainda que sem valor estatisticamente significativo pelo tamanho
da amostra, observou-se uma diminuicdo da incidéncia das infe¢des oportunistas entre o inicio
da TARV (4,2%) e o ano de 2018 (1,7%), e por outro lado, a percentagem de neoplasias aumentou
ligeiramente entre os dois momentos do estudo. Com o inicio da TARV e aumento da expectativa
de vida, a gestdo das comorbilidades crdnicas ndo infeciosas associadas a idade é um ponto
fulcral nos cuidados dos doentes VIH positivo ?°!. Guaraldi et al. num estudo caso-controlo
demonstrou que estas comorbilidades surgem mais precocemente quando comparadas com a
populagdo geral, as quais surgem em individuos 10 anos mais velhos 7). No nosso estudo,
relativamente as comorbilidades apresentadas, a maioria, 44,3% referem-se a fatores de risco
cardiovascular, presentes maioritariamente nos doentes com menos de 50 anos. O aumento do
risco cardiovascular na populacdo infetada por VIH, esta associado a vdrios fatores, incluindo
fatores inerentes a propria TARV 128, Por outro lado, estudos demonstram que a TARV apresenta
também um efeito protetor a nivel cardiovascular . Cerca de 18,9% da popula¢io em estudo
apresentava patologia depressiva. Gonzalez et al. numa metandlise demonstrou uma
associacdo estatisticamente significativa entre a depressdo e a ndo aderéncia a terapéutica,
realcando também o papel de outros fatores do foro mental na progressdo e gestdo da infecdo

VIH BOL,

Apesar de atualmente com a TARV ser possivel a supressdo viral na maioria dos casos,
um dos principais objetivos é a manutengao da supressdo ao longo do tempo, pelo que a pobre
aderéncia e cdpias de ARN elevadas podem ser obstaculos a supress3o a longo prazo BY. Na
populacdo em estudo no geral obtiveram-se bons resultados relativamente a TARV para todos
0s esquemas terapéuticos, no entanto apenas no regime com Il se obtiveram resultados
estatisticamente significativos para ambas as varidveis (valores de CD4 e valor do ARN-VIH).
Com este esquema terapéutico 87,5% dos doentes passaram a apresentar valores de CD4
superiores a 200 células/mm3, e relativamente a carga viral 83,6% dos doentes inicialmente ndo
suprimidos passaram a apresentar valores indetetaveis. Por outro lado, em esquemas com base
em INNTR e IP apenas a supressdo da carga viral entre os dois momentos do estudo foi
estatisticamente significativa. Para corroborar estes resultados varios estudos comparativos,
demonstram a tolerabilidade, a eficacia e o perfil favoravel dos regimes baseados nos inibidores
daintegrase 3233, Jacobson et al. num estudo retrospetivo comparou as taxas de supressdo para
os diferentes regimes terapéuticos, verificando-se com um Il uma supressao viral ao fim de 60

dias, com um INNTR cerca de 137 dias e com um IP ao fim de 147 dias 4. Apesar de no nosso

10



estudo ndo termos informacdo relativamente ao inibidor da integrase usado, sabe-se que o DTG
é o agente de primeira linha preferido. Estudos demonstraram a eficdcia deste agente, com uma
supressao viral as 48 semanas de tratamento, obtendo-se melhores resultados com contagens
de CD4 inferiores a 200 células/mm? e valores de ARN superiores a 100000 cépias/ml 3°1, Além

disso estes regimes estdo associados a poucas interacdes farmacoldgicas e efeitos adversos 3¢,

Meireles et al. demonstrou num estudo retrospetivo a eficacia do DTG em relagdo a
regimes com base no EFV e em um IP, no qual ao fim de um ano, mais de 90% estavam
suprimidos com o DTG, 84% com EFV e 79% com um IP. Tal como no nosso estudo esquemas
com IP levaram a uma menor supress3o viral em comparac¢3o aos restantes esquemas 7. No
entanto, uma das limita¢gdes do nosso estudo foi ndo se conseguir deduzir ao fim de quanto
tempo desde o inicio da TARV com cada um dos esquemas terapéuticos, os individuos passaram

a apresentar valores suprimidos, e se durante o follow up houve uma faléncia do tratamento.

Melhorar a aderéncia e a reten¢do nos cuidados de saude sdo as principais estratégias
para uma diminuicdo da morbimortalidade e transmissdo da infecdo, e aumento da eficacia da
TARV. Durante o presente estudo ocorreu uma perda de follow-up em cerca de 10,1% da
populacdo e cerca de 1,3% faleceram. Em relacdo ao abandono do tratamento ocorreram
maioritariamente em individuos mais jovens (<50 anos) e nos que tinham contagens de CD4
mais altas, apesar de as relagdes ndo serem estatisticamente significativas. Estudos longitudinais
demonstram que a reteng¢do nos cuidados diminui ao longo do tempo. Wong et al. demonstrou
num estudo de uma populagdo de HSH na China uma reteng¢do de 71% ao fim de um ano e de
46% ao fim de dois anos. Além disso demonstrou que a idade e o numero de linfécitos CD4
podem ser preditores da retengao dos individuos em TARV, havendo menores taxas de reten¢do
na populacdo jovem e com contagens de CD4 elevadas, o que corrobora com os resultados do

nosso estudo apesar de n3o terem sido estatisticamente significativas 32,

Apesar de, no presente estudo, a maioria da amostra estar suprimida ao fim de 1 ou 2
anos de terapéutica, e termos uma elevada aderéncia ao tratamento, é necessario conhecer
fatores que poderdo influenciar a adesdo pois esta é preditor da supressao viral e é fulcral para
a eficacia da TARV e para a manutencdo da supressao viral. Varios estudos demonstram que a
aderéncia a terapéutica e a retencdo nos cuidados é influenciada por fatores clinicos,
sociodemograficos, crencas do paciente, preocupacodes relativas aos efeitos adversos, alteracdo
das rotinas diarias, fatores inerentes do préprio esquema terapéutico (toxicidades e
resisténcias), consumo de drogas e alcool, sintomas depressivos, estigma relativo a doenca,

discriminacgdo, suporte social e acesso aos cuidados de saude 333, Matthew et al. Numa
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demonstrou que a retencdo nos cuidados de saude depende da experiéncia clinica de cada

individuo #4.

Este estudo apresenta algumas limitacOes, para além de se tratar de um estudo
retrospetivo que podera ter levado a viés de informacao e a possiveis erros na interpretacao de
alguns dados; outra das limitagcGes é que, como ja mencionado, ndo foi possivel obter a
informacdo relativa ao fim de quanto tempo é que os doentes em follow-up passaram a
apresentar uma carga viral suprimida. Além disso na populagdo em estudo os doentes tiveram
um tempo de follow-up diferente, os que iniciaram a TARV em 2016 (2 anos de follow-up) versus

os doentes que iniciaram a terapéutica em 2017 (1 ano de follow-up).
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Conclusodes

No presente estudo, a TARV mostrou-se eficaz levando a uma supressao da maioria da
populacdo em estudo, passando a maioria dos doentes a apresentar contagens superiores a 200
células/mm?, verificando-se uma maior eficicia para os regimes terapéuticos que tém por base
um Il. Verificou-se ainda uma diminuicao da incidéncia de infecGes oportunistas, que corrobora
a hipétese de que com o aumento da expectativa de vida dos doentes VIH positivo, quer por
medidas que promovam o diagndstico da infecdo e um inicio da TARV mais precoce, quer pela
eficacia dos regimes terapéuticos, torna-se cada vez mais fulcral uma gestdao cuidada das

comorbilidades, com especial atencdo aos fatores de risco cardiovasculares.

Apesar da eficacia da terapéutica antirretroviral é fundamental a identificacdo e a
gestdo de fatores que possam influenciar a resposta a terapéutica, bem como fatores inerentes
ao proprio doente, o que contribui para o planeamento de a¢cdes que contribuem para uma

maior aderéncia e retencdo nos cuidados de saude.
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Anexo IV

ARN-VIH 2018
83,29%
ARN-inicio
2,59‘0'9% /
10,3% 5,5%
e = R

/ =00 20-50 =50

w20 w2050 =50

Grafico 4. Comparac&o dos valores iniciais e em 2018 do ARN-VIH (cépias/ml)

17



100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

Anexo V

32,0%

2N+NN

57% 56,2%

2N+l

M Inicio m2018

Grafico 5. Esquemas Terapéuticos no inicio e em 2018

11,0% 10,5%

2N+IP

18



Anexo VI
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Anexo VIII
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Anexo X

100

86,4%
80
60
40
20 13,6%
0 I

<200 >200

B CD4 inicio mCD4 2018
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comum Il
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Anexo XI
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Grafico 11. Comparagdo entre os valores iniciais e em 2018 dos linfocitos CD4 (células/mm3) para o esquema
terapéutico com um Il
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Grafico 12. Valores iniciais e no ano de 2018 do ARN-VIH (cdpias/ml) para o esquema terapéutico com um Il
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Anexo XIII

ARMN-VIH inicio
1,7% ARN-VIH 2018
83,6%
P
- 13,8%
- 2.6%
=20 2050 =50

<20 m20-50 m=50

m <20 w2050 w50

Grafico 13. Comparagdo dos valores iniciais e em 2018 do ARN-VIH (cépias/ml) com o esquema terapéutico com Il
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Anexo XIV
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Gréfico 14. Valores iniciais e em 2018 dos linfécitos CD4 com o esquema terapéutico com um IP
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Anexo XV
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Grafico 15. Comparagdo entre os valores iniciais e em 2018 de linfécitos CD4 com o esquema terapéutico com um IP

28



Anexo XVI
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Grafico 16. Valores iniciais e em 2018 do ARN-VIH com o esquema terapéutico com um IP
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Anexo XVII
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Grafico 17. Comparagdo entre os valores iniciais e em 2018 com o esquema terapéutico com um IP
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Anexo XVIII

Tabela I. Tabela Resumo: Frequéncias dos linfocitos CD4 no inicio e em 2018 para os diferentes esquemas
terapéuticos e significancia estatistica

Esquema CD4<200 (células/mm3) | CD4>200 (células/mm3) SignificAncia Estatistica
Terapéutico
Inicio Ano 2018 Inicio Ano 2018
INNTR 7,1% 1,4% 92,9% 98,6% P=0,125
Il 13,6% 2,5% 86,4% 97,5% P=0,001
IP 13,6% 18,2% 86,4% 81,8% P=0,556
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Anexo XIX

Tabela Il. Tabela Resumo: Frequéncias do ARN-VIH no inicio e em 2018 para os diferentes esquemas
terapéuticos e significancia estatistica

ARN-VIH>50 (cépias/ml)

Esquema ARN-VIH <50 (cépias/ml)
Terapéutico Significancia Estatistica
Inicio Ano 2018 Inicio Ano 2018
INNTR 5,8% 92,9% 94,2% 7,1% P<0,001
Il 1,7% 97,5% 98,3% 2,5% P<0,001
IP 4,5% 86,3% 95,5% 13,7% P<0,001
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