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RESUMO

Introducéo: A ocorréncia de transtorno mental em pessoas que vivem com HIV/Aids
€ comum e convergente. Ambos 0s agravos necessitam de terapia farmacoldgica e
potenciais interacdes farmacoldgicas podem ocorrer.

Objetivo: Avaliar a adesao a terapia antirretroviral e sua interacdo com psicofarmacos
em pessoas vivendo com HIV/aids no municipio de Vitéria da Conquista (BA).
Métodos: Estudo epidemiologico observacional, com delineamento transversal e uso
de dados secundarios. Foram estudadas pessoas vivendo com HIV/aids em uso de
terapia antirretroviral, em atendimento ambulatorial em servico especializado em
Vitéria da Conquista e que utilizassem concomitantemente psicofarmacos. Para isso,
foi feito o rastreamento entre pacientes em atendimento no Centro de Atendimento
Psicossocial Alcool e Drogas.

Resultados: Dos 1.471 pacientes com HIV/aids do servico, 63 pacientes foram
incluidos, representando uma prevaléncia de 4,3% dos pacientes em uso de terapia
antirretroviral e psicofarmacos. A média de idade dos pacientes foi de 45,4 anos (DP
10,5) variando de 19 a 71 anos de idade. Houve predominio na amostra de homens,
assalariados, em uso de TARV entre 1 e 6 anos, com carga viral indetectavel,
contagem de linfécitos T CD4 acima de 500 células/mmS. A ndo adesdo aos
antirretrovirais foi estimada em 33,3%. O diagnéstico de transtorno mental
predominante foi a dependéncia quimica, seguida de depressdo. Do total, 34%
apresentaram interacdes medicamentosa potenciais, com risco moderado, na maior
farmacodindmicas e duas contraindicacbes. Houve associacdo estatisticamente
significativa entre o0 uso de maior niumero de psicofarmacos e as interacdes
medicamentosas potenciais.

Conclusao: Com base nos dados do estudo, observou-se baixa adesédo a terapia
antirretroviral e elevada prevaléncia de interagcbes medicamentosas potenciais. O
monitoramento terapéutico € fundamental para prevenir erros e garantir a seguranca

do paciente.

Palavras-chave: Adesdo a Medicagédo; Antirretrovirais; Interacdes Medicamentosas;

Psicotropicos.



ABSTRACT

Introduction: The occurrence of mental disorder in people living with HiV/Aids is
common, being one risk factor related to the other. Both conditions require
pharmacological therapy, and potential drug interactions may occur.

Objective: To assess adherence to antiretroviral therapy and its interaction with
psychotropic drugs in people living with HIV/AIDS in the city of Vitoria da Conquista
(BA).

Methods: Observational epidemiological study, with a cross-sectional design and use
of secondary data. We studied people living with HIV/AIDS using antiretroviral therapy
in outpatient care at a specialized service in Vitéria da Conquista and who were
concomitantly using psychotropic drugs. For this, the list of patients being treated at
the Psychosocial Care Center for Alcohol and Drugs was crossed.

Results: Of the 1,471 patients with HIV/AIDS in the service, 63 patients were included,
representing a prevalence of 4.3% of patients using antiretroviral therapy and
psychotropic drugs. The mean age of patients was 45.4 years (SD 10.5) ranging from
19 to 71 years of age. There was a predominance in the sample of men, salaried, using
ART between 1 and 6 years, with an undetectable viral load, CD4 T lymphocyte count
above 500 cells/mm3. Non-adherence to antiretrovirals was estimated at 33.3%. The
predominant mental disorder diagnosis was chemical dependence, followed by
depression. Of the total, 34% had potential drug interactions, with moderate risk, most
pharmacodynamics and two contraindications. There was a statistically significant
association between the use of a greater number of psychotropic drugs and potential
drug interactions.

Conclusion: Based on the study data, low adherence to antiretroviral therapy and high
prevalence of potential drug interactions were observed. Therapeutic monitoring is

essential to prevent errors and ensure patient safety.

Keywords: Medication Adherence; Antiretrovirals; Drug interactions; Psychotropics.
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1 INTRODUCAO

A descoberta da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) e seu agente
etioldgico, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), tornou-se um marco importante
na histéria da sautde mundial no final do século XX. Apesar dos grandes avancos no
conhecimento cientifico e nos planos preventivos e terapéuticos, esse problema ainda
gera grande impacto na saude publical.

Desde a introducédo da terapia antirretroviral (TARV) foi possivel perceber o
controle da replicacéo viral e a evolugdo mais lenta da doenca, gerando reducédo da
morbimortalidade associada a aids e possibilitando que as pessoas que vivem com
HIV/aids (PVHA) tivessem maior expectativa e qualidade de vida®. Embora a TARV
seja responsavel pela cronificacdo dos casos, com menor incidéncia de doencas
oportunistas, seus efeitos adversos e riscos pelo uso continuo também sé&o
evidenciados em boa parte das PVHA em tratamento farmacol6gico?2.

Em 2021 havia cerca de 28.7 milhdes de PVHA em uso de TARV no mundo,
com o objetivo de alcancar a meta 95-95-95, ou seja, que 95% dos infectados saibam
seu status sorolégico, 95% tenham acesso a TARV e 95% tenham a carga viral
suprimida.®. Atualmente, o Brasil possui cerca de 694.000 pessoas em uso de TARV
oferecidas pelo Sistema Unico de Salde, o que representa uma cobertura de 81%
das pessoas diagnosticadas com HIV no Brasil®.

O controle da infeccao pelo HIV e da aids exige acompanhamento clinico
permanente e uso continuo de antirretrovirais. Assim, a adesdo farmacolégica é
fundamental para o sucesso do tratamento; contudo, ela pode ser influenciada pela
associacdo de diversos fatores, inerentes ou ndo as PVHAS®. A falta de compreensao
das informacdes sobre TARYV refletem lacunas no conhecimento das PVHA, e esse
cenario implica na possibilidade de o usuério usar irregularmente os antirretrovirais ou
em doses insuficientes’. Com isso, 0 sucesso da terapia pode ficar comprometido,
ocasionando limitacdo das opcdes de classes terapéuticas efetivas e possibilitando a
transmissao de virus multirresistentes, com consequéncias para o0 paciente e para a
salde publica?.

Ademais, PVHA podem apresentar outras comorbidades, entre as quais
alteracdes psicoldgicas, psiquiatricas ou neurologicas, tanto pelo efeito deletério da
doenca, quando pelo estigma e preconceito ainda existente contra o HIV/aids®°. O

transtorno mental por vezes requer uso de terapia farmacologica para o manejo das
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manifestacdes clinicas, o que pode culminar em interacbes medicamentosas
importantes®!.

Uma proporcdo de pessoas que vivem com HIV/Aids pode desenvolver
distarbios cerebrais, ndo apenas como complica¢des secundarias, mas também como
um efeito direto do HIV. Os disturbios cerebrais primarios associados a infec¢do pelo
HIV incluem a deméncia associada a doenca pelo HIV ou o complexo de deméncia
da aids e, com um grau menor de comprometimento cognitivo, o distarbio cognitivo
menort?13, Muitas vezes, os portadores desses transtornos necessitam do uso de
psicofarmacos, o que ocasiona em potencial interacdo medicamentosa com a TARV!4,
Na pratica clinica, ao se considerar uma intervencdo psicofarmacolégica em PVHA
em uso de TARYV, deve-se levar em consideracdo que o uso concomitante de varias
substancias terapéuticas requer aprazamento, reconciliagcdo medicamentosa e plano
terapéutico bem definido. Isso determinara, por um lado, a existéncia de uma
competicdo na ligacdo as proteinas plasmaticas e um aumento dos niveis plasmaticos
dos farmacos e, por outro lado, a possibilidade de causar altera¢cdes no metabolismo
das substancias administradas?®.

Neste contexto, as perguntas que norteiam esse estudo sédo: Qual € a taxa de
adesdo a TARV entre PVHA? Qual a prevaléncia do uso de psicofarmacos entre
pessoas vivendo com HIV em uso de TARV em Vitéria da Conquista (BA)? E ha
interacdo medicamentosa potencial entre a TARV utilizada e as classes de

psicofarmacos prescritos?

1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Histérico do HIV

O HIV foi descoberto em 1983, dois anos ap06s 0s primeiros casos de aids terem
sido relatados, pelo grupo de Francoise Barré-Sinoussi e Luc Montagnier no Instituto
Pasteur em Paris e, mais tarde, em 1984, pelo grupo de Robert Gallo no Instituto
Nacional do Cancer em Bethesda, Estados Unidos da América (EUA). Depois de
grande polémica sobre a autoria da descoberta e as diferentes nomenclaturas
propostas por cada um dos laboratorios, em 1986 o nome do virus da imunodeficiéncia

humana foi adotado?®.
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O HIV pertence a familia dos Lentivirus e é classificado em dois tipos: HIV-1 e
HIV-2, que tém homologia genética de 40-50% e organizacéo gendmica semelhante?®,
O HIV-1 é a causa da pandemia global da aids, enquanto o HIV-2, embora também
possa causar aids, é considerado menos patogénico e com menor transmissibilidade.
O HIV-2 esta confinado principalmente a areas da Africa Ocidental, embora alguns
casos tenham sido detectados na Europa e nos EUA'"18, Ambos os subtipos de HIV
sdo o resultado de mdultiplas transmissfes entre espécies de virus da imunodeficiéncia
simia (SIV) que infectam naturalmente primatas africanos. A maioria dessas
transferéncias resultou em virus que se espalharam em humanos de forma limitada®®.
Um recente estudo revela que os chimpanzés foram por sua vez infectados gracas a
dois pequenos macacos africanos, portadores de versbes do virus que se
recombinaram nesse grande primata®. O mecanismo de exposi¢do mais provavel tem
sido a caca e o consumo de carne de chimpanzé, pratica muito popular na area onde
foram encontrados. O principal virus causador da doenc¢a nos seres humanos, o HIV-
1, evoluiu a partir de um virus que causa uma doenca semelhante nos chimpanzés, o
SIVepz (simian immunodeficiency virus)'®. Os dados atuais sugerem que a epidemia
do virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) surgiu pela transmissao do virus
da imunodeficiéncia simia (SIV) SIVcpz de uma subespécie de chimpanzés comuns
(Pan troglodytes troglodytes) para humanos?’.

O homem pode ter sido infectado pelo virus simio que sofre mutacao e passou
a ser o HIV, por mordidas ou arranhdes, ou por exposicdo ao sangue de animais
durante a caca ou o preparo da carne. Macacos e chimpanzés fazem parte do
cardapio de varias populacdes africanas?®. A partir dai, o HIV se espalhou pelo
continente por meio do contato sexual e, muito provavelmente, por meio de praticas
sanitarias com material perfurocortante contaminado. No final dos anos de 1970,
surgiram os primeiros casos diagnosticados de aids nos Estados Unidos, a partir de
andlises retrospectivas®, o que permitiu os avancos da andlise e estrutural de

replicacéo do HIV
1.1.2 Estrutura e replicagdo do HIV
O HIV é uma particula esférica medindo de 100 a 120nm de diametro,

pertencente ao género Lentivirus e a familia Retroviridae, que apresenta em seu

nucleo duas copias de acido ribonucleico (RNA) de cadeia simples, encapsuladas por
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uma camada proteica ou nucleocapsideo, um capsideo e um envelope externo
composto por uma bicamada fosfolipidica?l. Os principais componentes virais com
utilidade diagndstica incluem as proteinas do envelope viral (gp160, gp120 e gp4l),
as proteinas codificadas pelo gene gag (p55, p24 e pl7) e as proteinas codificadas
pelo gene pol (p66, p51, p31)?2.

Durante a transmissédo do HIV-1, o virus utiliza a glicoproteina do envelope e
0s co-receptores de quimiocina CXCR4 ou CCR5, dependendo do tropismo viral, para
entrar nos linfécitos T CD4. A glicoproteina do envelope gpl120 estabelece contato
com o CD4 expresso na superficie, levando a mudancas conformacionais que
subsequentemente facilitam a ligacéo a co-receptores, para iniciar a fusdo?3. A ligacédo
do co-receptor resulta posteriormente em mudancas conformacionais que permitem
gue a subunidade gp41 insira seu peptideo de fusao hidrofébica na membrana lipidica
do hospedeiro para conduzir o processo de fus&o?*2°,

A fusdo das membranas viral e celular resulta na criacdo de um poro que
conecta o interior do virion com o citoplasma da célula-alvo, facilitando a entrada do
capsideo viral no citoplasma da célula do hospedeiro. Segue-se entdo a etapa de
desnudamento, que consiste na liberacdo do contetudo do capsideo (RNA genbémico)
para o citoplasma. Uma vez no citoplasma, o genoma viral RNA é retrotranscrito para
uma fita dupla de acido desoxirribonucleico (DNA) pré-viral, pela transcriptase viral.
ApOGs a transcricdo reversa, o DNA pré-viral é associado com proteinas virais e
celulares em um grande complexo nucleoproteico de pré-integracdo que €
transportado para o nucleo celular através do poro nuclear??24:25,

A dupla fita de DNA linear é inserida no cromossomo do hospedeiro pela
integrase viral. Depois da integracdo, ocorrem as primeiras transcricbes do DNA pro-
viral pela RNA polimerase Il celular, produzindo RNA virais (gendmico e mensageiro)
gue sao transportados através da membrana do nucleo. No citoplasma, as fitas de
RNAm viral sdo traduzidas produzindo as poliproteinas que dardo origem as proteinas
virais?4-26,

As proteinas env migram e se inserem na membrana plasmatica. As
poliproteinas gag e gag-pol também se movem para a membrana celular e comegcam
a montagem do virion direcionada pela poliproteina gag. Além disso, enzimas virais,
RNA genbmico e compostos celulares se associam no nucleocapsidio imaturo. Mais
tarde, este complexo brota através da membrana plasmatica produzindo um virion

imaturo. O brotamento dispara a ativagcdo da protease que autocataliticamente cliva
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as poliproteinas gag e gag-pol, liberando as proteinas estruturais e as enzimas. As
proteinas individuais sofrerdo futuras interacdes, de maneira que as proteinas formem
o nucleocapsideo cénico que fique associado ao envelope viral. O processamento das
proteinas virais pela protease leva a formacdo das particulas virais maduras e

infecciosas?®?’, que podem ser analisadas através da histéria da infeccéo pelo HIV.

1.1.3 Historia Natural da Infecgéo pelo HIV

A historia natural da infeccdo pelo HIV divide-se em trés fases, especialmente
na auséncia de tratamento farmacoldgico. Essas fases sd0%82°:

Infecc@o aguda ou primaria é a fase inicial da infec¢@o e surge nas primeiras
semanas apos a entrada do HIV no organismo humano. Muitas pessoas, nessa fase,
apresentam sinais e sintomas semelhantes aos de uma gripe ou resfriado (febre,
cefaleia, odinofagia, artralgia ou mialgia), erup¢cdes cutaneas e ulceracdes na boca,
dentre outras manifestacdes. O virus apresenta alta replicacao viral, ocorrendo a
viremia e disseminacao do HIV para vérios érgao e tecidos. Nessa fase, detecta-se
alta carga viral plasmatica. Além disso, nesta fase o virus pode ser detectado no
sémen e nos fluidos vaginais. A consequéncia € que existe, por sua vez, um risco
aumentado de transmissao a outras pessoas durante esta fase da infeccao priméaria,
principalmente pela auséncia de diagnostico sorolégico®°.

Apdés as primeiras semanas, 0 organismo passa a produzir anticorpos
especificos anti-HIV, e a carga viral, por consequéncia, diminui. No entanto, o
organismo humano ndo é capaz de eliminar completamente o virus3°. Na fase de
infeccdo crénica assintomatica, que é a segunda fase da historia natural da infeccgéo,
o HIV ainda esta presente no organismo humano, com baixa, porém constante, taxa
de replicacdo, e particulas virais estdo, por vezes, aderidas ao genoma da célula
hospedeira. Além disso, a pessoa geralmente ndo apresenta sintomas, mas ainda
pode transmitir o virus. Se a infec¢éo nao for detectada e néao estiver sendo tratada, a
replicagéo viral continua progressivamente, com destruigcdo dos linfécitos T CD4. O
curso clinico da infec¢cdo por HIV em relacdo aos fatores que podem predispor o
desenvolvimento de sintomas sdo amplamente desconhecidos, estima-se que em 10
ou 12 anos culmina na sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids)>2°.

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) é a fase clinica sintomatica,

também chamada de terceira fase da historia natural da doenca, que surge quando o
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sistema imunoldgico ndo consegue combater as infeccdes oportunistas ou doencas
neoplasicas devido a imunodeficiéncia causada pelo HIV. A ocorréncia de doencas
oportunistas em virtude da imunossupressdo acentuada e alta carga viral é o que se
denomina de aids propriamente dita, e na auséncia de tratamento farmacolégico o
desfecho é fatal®®, contudo, tratamentos surgiram e hoje o prognéstico pode ser bem

diferente.

1.1.3 Uso de TARV

Em 1987, apenas seis anos ap0s o surgimento dos primeiros casos de aids, 0
uso clinico da zidovudina (AZT) foi aprovado para o tratamento da infeccéo pelo HIV3,
Este primeiro medicamento antirretroviral foi seguido por outros inibidores de
transcriptase reversa andalogos de nucleosideos (NRTIs) que foram usados
incialmente em monoterapia e, posteriormente, em combinacdes duplas na década
seguinte3L.

No entanto, ambas as estratégias terapéuticas falharam devido ao rapido
desenvolvimento de mutacdes causando resisténcia viral contra esses agentes
farmacoldgicos. Foi em 1996 quando a adicdo de um inibidor de protease (IP) ao
esquema terapéutico tornou o tratamento eficaz e permitiu mudar a histéria natural da
doencga com impacto positivo na reducéo das doencas oportunistas, hospitalizacdes e
6bitos decorrentes da aids®2.

A maioria das diretrizes atuais sobre terapia antirretroviral recomenda terapia
antirretroviral para todos as PVHA para reduzir o risco de progressao da doenca e
prevenir a transmissao viral®3. O beneficio da terapia antirretroviral é imediato3?. Por
este motivo, a terapia tripla, com combinacdo de dois NRTIs e um inibidor da
transcriptase reversa nao analogos de nucleosideo (NNRTI) foram chamados de
tratamento antirretroviral altamente eficaz ou potente (HAART), que no Brasil é
denominado TARV?. Os esquemas podem variar de acordo com caracteristicas do
paciente (virgens de tratamento), estadiamento clinico, genotipagem e resisténcia aos
antirretrovirais, com possibilidade de esquema variados que incluem os IP, inibidores
de fuséo, inibidores da integrase e inibidores de entrada, sendo cada classe
direcionada a uma etapa da replicacéo viral3032,

Posteriormente, numerosos estudos e a pratica clinica acumulada confirmaram

gue a TARV, se usada corretamente, pode manter a replicagdo viral suprimida
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indefinidamente, evitando o desenvolvimento de mutacfes que geram resisténcia
viral®*3%, Esse beneficio virolégico estd associado a um maior repovoamento de
linfocitos T CD4 e a uma reducéo significativa da morbimortalidade relacionada a
infeccdo pelo HIV. Além disso, com a supressao virologica, h4 maior controle da
cadeia de transmissdo do HIV3436,

Nesse sentido, a sobrevida cumulativa alcancada pela TARV é muito superior
a outras terapias atuais de grande relevancia médica e social, tendo seu impacto na
mortalidade sido comparado ao dos antibi6ticos®’. Uma grande parcela de PVHA tem
gualidade de vida e funcionalidade sociofamiliar e profissional praticamente normais=2.
Em nivel epidemiolégico, a TARV € um instrumento eficaz para prevenir a transmissao
sexual do HIV®, e sua eficiéncia é comprovada por evidéncias de custo-efetividade*©.

No entanto, a TARV ¢é incapaz de erradicar a infeccdo pelo HIV porque ele
permanece latente em varios reservatérios celulares, onde evita a resposta
imunoldgica e a acédo dos antirretrovirais*!. Essa circunstancia tem grande significado
clinico, pois implica na necessidade de tratamento continuo ininterrupto, o que
acarreta alto risco de ndo adesao terapéutica e, portanto, de resisténcia aos
antirretrovirais e inefetividade terapéutica®30.3242,

Até o momento, 25 medicamentos antivirais pertencentes a seis classes
farmacoldgicas diferentes foram aprovados para uso na pratica clinica, trés dos quais
foram retirados por toxicidade ou inconveniéncia. Com todos eles, varios regimes de
TARV podem ser propostos, tanto da primeira linha quanto das subsequentes3%32,

O objetivo imediato da TARV é reduzir e manter a carga viral (CV) abaixo de
50 copias/mL de HIV-RNA. Este € o limite de detec¢cdo mais amplamente utilizado na
pratica clinica e abaixo do qual as mutaces de resisténcia geralmente ndo sdo
selecionadas®®. Mas esta é apenas uma etapa essencial para atingir outras metas de
longo prazo, que, em ordem consecutiva, sdo: restaurar e/ou preservar a fungéo
imunoldgica, reduzir a morbidade e mortalidade relacionadas a imunodeficiéncia
celular e ativacdo imune crbnica presente na infeccdo pelo HIV, e melhorar a
gualidade de vida. Aléem disso, outro objetivo que vem ganhando cada vez mais
importancia é a prevencdo da transmisséo do HIV43,

O uso regular da TARV é fundamental para garantir o controle da doenca e
prevenir a evolugdo para a aids. A adesdo ao tratamento traz grandes beneficios
individuais, como aumento da disposicédo, da energia e do apetite, ampliacdo da

expectativa de vida e o ndo desenvolvimento de doencas oportunistas®®. Desde que
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combinacdes de TARV se tornaram disponiveis, as recomendacfes sobre quando
iniciar a TARV em PVHA cronicamente foram modificadas varias vezes39:44-46,

Existem atualmente seis familias ou classes disponiveis que podem ser
agrupadas de acordo com seu mecanismo de acgao: 1) inibidores da transcriptase
reversa analoga de nucleosideo/nucleotideo (NRTI) (abacavir, didanosina,
emtricitabina, lamivudina, zidovudina e tenofovir); 2) ndo analogos nucleosideo
inibidores da transcriptase reversa (NNRTIS) (efavirenz, nevirapina, etravirina e
rilpivirina); 3) inibidores da protease (IPs) (atazanavir, darunavir, fosamprenavir,
lopinavir, ritonavir, saquinavir); 4) inibidores de entrada (enfuvirtida); 5) antagonista do
co-receptor CCR5 (Maraviroc) e 6) inibidores da integrase (INSTI) (raltegravir,
elvitegravir, dolutegravir). Todos eles s&o indicados no tratamento da infecgéo pelo
HIV-1, em esquemas combinados3®32, A maioria deles também demonstrou ser eficaz
contra o HIV-2 (exceto para os inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa,
enfuvirtida e maraviroc) e alguns séo eficazes contra o virus da hepatite B (lamivudina,
emtricitabina e tenofovir). Geralmente sdo utilizadas combinacdes de trés principios
ativos, de acordo com as caracteristicas individuais de cada paciente, o quadro clinico
(se virgem de tratamento, resgate, simplificacéo) e a possibilidade de resisténcia viral
determinada pela genotipagem do HIV3°,

No entanto, combinacfes de dois medicamentos estdo atualmente em estudo
e ja existem dados sobre a eficacia da administracdo de um IP em monoterapia em
determinadas circunstancias, ou o uso de IP + NRTI com resultados de eficacia
semelhante ao uso do esquema triplo*’.

As classes de antirretrovirais com maior potencial para interacfes
medicamentosas sdo os inibidores de protease (IP), seguidos de inibidores da
transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos (NNRTIs) e, finalmente, analogos
de nucleosideos (NRTIS), cujo potencial de interagdo é realmente muito baixo*®. Por
outro lado, atualmente o arsenal terapéutico para tratar a infec¢éo pelo HIV € bastante
amplo, mas diferengas comportamentais intraclasse foram demonstradas e as
interacbes medicamentosas pos-comercializacdo também surgiram, evidenciadas por
estudos de farmacovigilancia®®-°0,

A dificuldade adicional ao fato de que se deve combinar trés farmacos tanto em
um paciente virgem de tratamento quanto em um paciente de resgate para obter a
melhor resposta terapéutica é que, no caso de pacientes com mutacdes de resisténcia

a esses farmacos, outros sédo substituidos ou adicionados ao esquema terapéutico e
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pertencem a novas classes terapéuticas®®. As interacdes medicamentosas dos
antirretrovirais sdo comuns e podem ser clinicamente relevantes. Pode haver
interacdes entre os antirretrovirais entre si e com outros medicamentos usados para
tratar outras comorbidades, prevenir ou tratar doengas oportunistas e outros
problemas relacionados aos efeitos adversos dos antirretrovirais3!.

O surgimento de novos farmacos como darunavir, etravirina, maraviroc e
raltegravir enaltece o alerta e a preocupacao na busca por informacdes relacionais
aos efeitos adversos destes medicamentos, pois novos mecanismos de a¢cao podem
levar a efeitos imprevisiveis®3. Para oferecer assisténcia farmacéutica de qualidade, o
profissional farmacéutico, bem como a equipe multiprofissional, deve conhecer o perfil

farmacol6gico dos novos antirretrovirais®.

1.1.4 Transtornos Mentais e Necessidades do Uso de Psicofarmacos

O medo da aids, assim como as atitudes e julgamentos negativos em relacao
as PVHA persistem, apesar de décadas de campanhas de informacéo publica e outros
esforcos de conscientizacdo®!. As populagdes com maior risco de infeccédo pelo HIV
enfrentam altos niveis de estigma devido, entre outras coisas, ao seu género,
orientacéo sexual, identidade de género, uso de drogas ou trabalho sexual®?.

O estigma em relacdo as pessoas que vivem ou estdo em risco de contrair o
HIV leva a atos de discriminagcdo em todos os setores da sociedade®!. O estigma e a
discriminacdo do HIV afetam o bem-estar emocional e a saude mental. As PVHA
geralmente internalizam o estigma que sentem e comegam a criar uma autoimagem
negativa. Isso pode acarretar o desenvolvimento de diversos transtornos psiquiatricos,
gue por vezes necessitam do uso psicofarmacos para o controle dos sintomas e
enfrentamento destes transtornos??.

Os resultados dos diferentes estudos sobre a prevaléncia de transtornos
mentais no momento da avaliagcdo clinica séo variados em pacientes soropositivos e
soronegativos em risco de infeccdo®3°4. Deve-se notar que embora os transtornos
mentais de origem organica fossem muito comuns no inicio da epidemia de aids,
desde o uso de TARV, as sindromes sem etiologia organica sdo mais frequentesi®. A
sindrome cerebral organica, sem etiologia, causa disturbios em diferentes esferas

cognitivas, bem como psiquiatrica e motora e sdo mais frequentes na forma grave®®.
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A gravidade das alteracfes cognitivas se correlaciona bem com os estagios da
doenca, definida pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC)%. A TARV
mudou o curso da histéria natural das alteracbes cognitivas relacionadas ao HIV,
estabilizando ou melhorando a maioria dos casos mais graves. O inicio oportuno da
TARV constitui a melhor estratégia preventiva, evitando-se o baixo nadir de linfocitos
T CD4*. As manifestacGes tipicas de alteragGes cognitivas relacionadas ao HIV
incluem dificuldades de atencdo e memdria, realizar multiplas tarefas, controlar
impulsos e realizar julgamentos®10:30,

Pacientes com deméncia por HIV tém distarbios de memdria, apatia,
desaceleracdo mental curso lento de pensamento, pouca habilidade para
concentracéao e dificuldades em resolver problemas e leitura e distarbios de marcha e
postura semelhantes aos vistos em doenca de Parkinson e que todas sao
manifestacdes de uma deméncia subcortical’>!4, A sensibilidade de um grande
namero destes pacientes para bloqueadores de receptor dopamina, sugere uma
anormalidade seletiva em sistemas estriados dopaminérgico ao nivel dos ganglios da
base com perda de neurénios dopaminérgicos. Isso explicaria a alta suscetibilidade a
drogas que atuam neste sistema. Drogas neurolépticas, como psicoestimulantes,
pode exacerbar esses sintomas®.

Ha evidéncias experimentais de que proteinas virais, como gp120 e tat podem
causar efeitos téxicos nos neurbnios dopaminérgicos®’. Outras sindromes
psiquiatricas podem aparecer e seu mecanismo de producdo é a imunossupressao,
sendo sua interagcdo complexa com fatores constitucionais, genéticos, psicolégicos e
sociais'?. Desta forma, a acéo viral da doenca infecciosa, o impacto da estigmatizacéo
psicolégica e social, pode gerar o aparecimento de disturbios psiquiatrico em
individuos previamente saudaveis ou precipitar os existentes com modificacbes em

seus sintomas, curso e progndstico, cristalizam assim a patologia dual*?4.

1.1.5 Psicofarmacos

Psicofarmacos sdo substancias que atuam diretamente no sistema nervoso
central (SNC), modificando sua atividade, sendo estas estimulantes, depressoras ou
perturbadoras, que provocam mudancas comportamentais®®5°, Esses medicamentos
S80 prescritos para pacientes com transtornos mentais, como esquizofrenia,

transtorno afetivo bipolar, depresséo e ansiedade; eles também séo frequentemente
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prescritos para dor, deméncia, dependéncia quimica, disturbios do sono, problemas
comportamentais, entre outros e podem ser agrupados em antidepressivos,
ansioliticos e hipnéticos, antipsicéticos e estabilizadores de humoré%:61,

Os psicofarmacos sdo um importante recurso terapéutico no tratamento de
transtornos mentais com a funcao de contribuir com a qualidade de vida do individuo,
favorecendo bem-estar fisico e mental, auxiliando na sua reinsercdo social e
reestabelecendo sua autonomia como cidadéo®2%3, Contudo, seus efeitos adversos
sdo inumeros, mesmo o uso sendo de feito de forma correta e acompanhado
adequadamente. Ja os seus efeitos, a longo prazo e com uso excessivo, sdo, na
maioria dos casos, irreversiveis, prejudicando ainda mais a salde do usuario®.
Porém, muitas vezes, eles ndo tém conhecimento de tal agravo, portanto, fazem e

exigem o uso continuo alegando ndo conseguirem ficar sem esses medicamentos®®
66

1.1.6 Interacdo medicamentosa (farmacocinética e farmacodinamica)

Interacdo medicamentosa € um evento que surge quando a acdo de um
medicamento administrado para fins diagndésticos, preventivos ou terapéuticos é
modificada por outro medicamento ou por elementos da dieta ou ambiente do
individuo®’. A interagdo medicamentosa (DDI do inglés Drug-Drug Interaction) é um
tipo especifico de evento adverso a medicamentos; ocorre quando o efeito de um
medicamento é alterado pela presenca de outro, resultando em aumento da toxicidade
ou reducéo da eficacia terapéutica®®. As interacGes medicamentos sédo consideradas
uma reacdo adversa a medicamentos. Elas podem ser farmacocinéticas, quando a
interacdo altera a velocidade ou a extensdao de absorcdo, distribuicéo,
biotransformacao ou excrecdo do medicamento. Ou podem ser farmacodinamicas,
quando a interagdo ocorre nos sitios de acdo dos medicamentos envolvendo os
mecanismos pelos quais os efeitos desejados se processam de forma agonista ou
antagonista®®.

As interacbes medicamentosas podem estar associadas a efeitos benéficos,
nocivos ou ndo, e induzir mudangas significativas na acdo do medicamento. As
terapias que combinam varios medicamentos sdo cada vez mais comuns em
pacientes com doengas crbnicas e, portanto, ha necessidade de saber sobre as

possiveis interacdes medicamentosas’®’l. A interacdo medicamentosa entre
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psicofarmacos é muito frequente. Apesar de o prescritor e farmacéutico possuirem o
dever de avaliar as possiveis interagcdes medicamentosas, elas sao frequentes no
paciente polimedicado, sendo que a maioria das interacbes geram efeitos
indesejados’.  Diversos antipsicéticos possui interacdes medicamentosas
indesejadas com antidepressivos e outros psicofarmacos, por exemplo®8.6°,

Cada vez que o farmaco é incorporado ao paciente, e pode atuar de forma
diversificada, sofrendo efeitos da nutricdo, pela quantidade de albumina circulante,
que provoca deslocamentos dos sitios ativos, com 0 consequente aumento ou
diminuicdo da concentracdo plasmatica desse farmaco, e pela presenca de inibidores
ou indutores enzimaticos, que afetam o metabolismo do medicamento e causam a
chamada primeira passagem no figado e no intestino®. Todos esses aspectos afetam
o efeito final da droga. A maior parte da metabolizacdo hepética é realizada por um
grupo de enzimas correspondentes ao citocromo P450, das quais existe um grande
namero de isoenzimas. Cada isozima funciona como uma entidade individual, que os
diferentes substratos podem induzir ou inibir. H& cinco isoenzimas mais conhecidas,
com os substratos que atuam de forma usual e os respectivos inibidores e indutores®.

Os efeitos adversos associados as interacdes medicamentosas podem causar
morbidade e mortalidade significativas’3; drogas com um indice terapéutico estreito
geralmente estédo envolvidas, pouca diferenca entre as concentracdes terapéuticas e
toxicas, varfarina, litio e fenitoina séo alguns exemplos’.

As interacBes entre antirretrovirais e outros farmacos tém grande importancia
na abordagem de pacientes submetidos a TARV7°, especialmente no que se refere
ao uso de psicofarmacos, dada a importancia que o tratamento farmacoldgico tem na
sobrevida e reducédo de morbimortalidade’®. Por este motivo, destaca-se a relevancia
do presente estudo’”.

Os antirretrovirais sdo medicamentos com muitas interacdes, especialmente do
tipo farmacocinético, que em muitas ocasides podem ter importancia clinica’®7. O
risco de interacbes aumenta a medida que a doenca progride e os tratamentos tornam-
se mais complexos devido ao aparecimento de resisténcia. As combinacdes de
indutores e inibidores enzimaticos sdo muitas vezes parte do mesmo tratamento
antirretroviral, como é o caso, e. por exemplo com tipranavir/ritonavir. Outras vezes é
0 aparecimento de doencas oportunistas que complica o cenario, como é o caso do
tratamento da tuberculose e de outras doencas oportunistas. Existem muitos

medicamentos com alto metabolismo hepético que podem ter suas concentracdes
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plasmaticas modificadas pelo uso de antirretrovirais. Um exemplo importante séo os
imunossupressores, uma vez que o numero de pacientes com infeccéo pelo HIV que
recebem um transplante de 6rgéo soélido estd aumentando®. Outras vezes, sdo 0s
medicamentos usados para tratar a doenca de base do proprio paciente que podem
interagir com a terapia antirretroviral.

Muitas das interacbes podem ser evitadas com a selecdo adequada de
medicamentos. Para isso, é fundamental uma boa formacdo dos profissionais que
trabalham com esses pacientes, além de contar com ferramentas de apoio que
oferecam informacdes rapidas sobre as interag6es®>7°,

Considerando o desconhecimento da taxa de adesdo e potenciais interacdes
medicamentosas entre antirretrovirais e psicofarmacos com PVHA em Vitéria da
conquista, este estudo justifica-se para elucidar esta lacuna de conhecimento. Embora
0 risco potencial seja alto, € de se esperar que com informacdes adequadas, haja
poucas interacdes de natureza grave que possam atingir o paciente. Espera-se que o
presente estudo possa auxiliar os profissionais de salde a atentar para as questdes
relacionas a farmacoterapia, com vistas a seguranca do paciente.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a adeséo a terapia antirretroviral e potencial interacdo medicamentosa
com psicofarmacos em pessoas vivendo com HIV/aids atendidas no CAPS AD do
municipio de Vitoria da Conquista (BA).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a adesdo de pacientes com HIV/aids a terapia antirretroviral
preconizada pelo sistema de saude brasileiro na populacdo em estudo;

e |dentificar o uso concomitante de psicofarmacos na populacdo em estudo;

e Verificar quais sdo medicamentos antirretrovirais e psicofarmacos foram
usados durante periodo em estudo.

e Avaliar interagbes medicamentosas potenciais entre antirretrovirais e
psicofarmacos utilizados pelos pacientes do estudo.

e Avaliar as interacdes medicamentosas potenciais entre antirretrovirais e alcool
e drogas ilicitas.

e Verificar a associacdo entre a adesdao medicamentosa; interacfes

medicamentos e as caracteristicas demograficas na amostra estudada.
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3 METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo com delineamento transversal de natureza quantitativa.

3.2 POPULACAO, LOCAL, TEMPO E AMOSTRA

O estudo foi realizado no municipio de Vitéria da Conquista que esté localizado
na regiao Sudoeste do Estado da Bahia e Regido Nordeste do Brasil. Possui uma
populacdo de 262.585 habitantes com uma baixa densidade demogréafica de 81,94
hab./km27>. A populacdo é majoritariamente urbana, com 85% dos residentes, e a
extensa zona rural concentram apenas 15% da populagéo.

A populacéo total do municipio € composta por 51,4% de mulheres e por jovens,
sendo que mais de 50% dos habitantes tém até 24 anos. A populacao na faixa de 15
a 49 anos representa 53,8% do total e os individuos com mais de 60 anos corresponde
a aproximadamente 7,5% dos residentes. O crescimento da populacdo nos ultimos
qguatro anos tem sido em média 2,1% ao ano, mantendo a predominancia de
mulheres’®.

O cenério da pesquisa foi o Centro de Atencédo e Apoio a vida/CAAV Dr. Davi
Capistrano Filho, que presta atendimento médico especializado e assisténcia social
aos portadores de infeccbes sexualmente transmissiveis (IST) e do HIV/aids ao
municipio de Vitoria da Conquista e regido circunvizinha por ser referéncia nacional
em saude. O CAAV também realiza campanhas educativas, distribui preservativos
masculinos, realiza exames de deteccdo de IST e aids em gestantes e capacita
profissionais de saude. Com atendimento integral e humanizado, o CAAV garante a
gualidade de vida dos pacientes e atua na prevencao de novos casos, principalmente
junto aos adolescentes e jovens.

A pesquisa utilizou informacdes para a identificacdo dos medicamentos
antirretrovirais usados pelos pacientes da pesquisa, por meio da coleta de dados dos
prontuarios em um periodo entre janeiro de 2016 e janeiro de 2021, sendo a amostra

do tipo censo. A amostra é estimada em 1.471 pacientes.
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O uso dos psicofarmacos foi avaliado por meio de coleta realizado no Centro
de Atencao Psicossocial Alcool e Drogas (CAPS AD) de Vitéria da Conquista, que €
regido pelas diretrizes do Ministério da Saude, oferecendo atendimento diario a
pacientes que fazem um uso prejudicial de alcool e outras drogas, permitindo o
planejamento terapéutico dentro de uma perspectiva individualizada de evolugéo

continua.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos na pesquisa pacientes de ambos 0s sexos, com maioridade
civil de 18 anos ou mais de idade, infectados pelo HIV ou com aids e que fazem o uso
de TARV e psicofarmacos.

3.4 CRITERIO DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes que ndo possuiam as variaveis de interesse ao

estudo, descritas no instrumento de coleta de dados.

3.5 COLETA DE DADOS

Para atender aos objetivos propostos pelo presente estudo, os dados foram
coletados dos prontuarios médicos por meio de um formulario elaborado para esse
fim composto por dados de identificacdo e itens de classificacdo dos registros e
informacgdes sobre os medicamentos.

Todos os prontuarios médicos registrados no servigo foram revisados e aplicou-
se os critérios de elegibilidade para a inclusdo no estudo. As informacfes coletadas
sobre as variaveis relacionadas ao acompanhamento no servigo foram as seguintes:
sexo, idade, tempo de tratamento (em meses), CD4 e carga viral, data da ultima
retirada de TARV do servico, diagnostico psiquiatrico de acordo com o Cdédigo
Internacional de Doencas (CID 10), medicacao utilizada (classe farmacologica) e o
esquema terapéutico antirretroviral atual. Foi analisada a dose, intervalo, aprazamento
prescritos, bem como as interacbes medicamentosas potenciais e adesdo aos

antirretrovirais.
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As interacdes medicamentosas entre psicofarmacos e antirretrovirais foram
definidas pela consulta as bases Drug Interaction Checker’® e Micromedex’’. Na
ferramenta para busca sobre farmacos, ha um campo para escrever o nome do
farmaco pelo principio ativo no idioma inglés. Apos escrever o nome do farmaco, é
preciso selecionar os farmacos descritos e clicar no icone de busca. Desta forma, os
farmacos séo listados com informacdes a respeito da indicacdo terapéutica, e as
interacdes medicamentosas sdo identificadas e classificadas. Neste estudo, as
interagcOes foram classificadas de duas formas: risco clinico e mecanismo de acéo. A
base Medscape Drug Interaction Checker’® classifica as interacdes de acordo com o
mecanismo de agdo dos farmacos. A base Micromedex’’ classifica as interagées entre
farmacos de acordo com o risco clinico e mecanismo de acdo. As interacbes serdo
classificadas em contraindicada, maior, moderada e menor. Contraindicada: quando
os medicamentos ndo devem ser usados concomitantemente. Maior: A interacao pode
ocasionar risco de morte e/ou exigir intervencdo médica para minimizar ou prevenir
graves efeitos adversos. Moderada: A interacdo pode resultar na exacerbacao da
condicao do doente e/ou requer uma alteracdo em terapia. Menor: A interacdo podera
limitar os efeitos clinicos. As manifestacées podem incluir um aumento na frequéncia
ou severidade dos efeitos secundarios, mas geralmente ndo requer uma alteracao
maior na terapia. Quanto ao mecanismo de ac¢do, elas foram classificadas em
farmacocinéticas e farmacodinamicas.

A adeséo a terapia antirretroviral foi avaliada pela retirada dos antirretrovirais
na farmacia do servico e contagem de linfocitos T CD4 e carga viral indetectavel. Sera
considerado ndo adesao o paciente que nédo retirou medicamentos nos altimos trés
meses ou agueles com carga viral detectavel e CD4 abaixo de 350 cél/mm3 no altimo
exame, desde que em tratamento antirretroviral ha pelo menos seis meses.

Os desfechos de interesse, foram as variaveis dependentes adeséo a TARV e

interacdes medicamentosas potenciais entre antirretrovirais e psicofarmacos.

3.6PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados coletados foram transcritos para planilha Microsoft Office Excel e
posteriormente exportados para o software SPSS v.21 (IBM, Armonk, New York,
USA). Sera empregada a estatistica descritiva na apresentacdo dos dados. As

variaveis qualitativas serdo expressas em proporc¢des e as quantitativas em medidas
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de tendéncia central e dispersdo. Foi empregado o teste de t de Student para
comparacao de médias, e teste de qui-quadrado de Pearson ou prova exata de Fisher
para a comparacdo entre as variaveis qualitativas. Em caso de distribuicdo néo

normal, sera empregada a estatistica ndo paramétrica.

3.7ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Sul de Santa Catarina (CEP-UNISUL), CAAE
52492921.0.0000.5369, numero do parecer 5.035.826, em 13 de outubro de 2021, em
respeito a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

A pesquisa apresentou riscos minimos, por se tratar de pesquisa com dados
secundarios e sem contato direto com os pacientes. Contudo, o acesso a dados
confidenciais requer autorizacdo do guardido dos prontuarios médicos, e
responsabilidade com vistas a evitar a quebra de sigilo ou anonimato dos pacientes.
Para evitar estes riscos, a pesquisadora garantiu que as informacdes fossem mantidas
em sigilo e a coleta de informacdes fosse realizada em uma sala do préprio servico, a
fim de evitar vazamento de informacdes.

Os sujeitos da pesquisa foram preservados com a individualizacdo de suas
informacdes, especialmente na divulgacao dos resultados desta pesquisa. Além disso,
houve um acompanhamento no local da coleta de dados por parte do guardido dos
documentos, para que ndo houvesse alteracéo da rotina do servico e a possibilidade
de perda, dano ou extravio de documentos sigilosos, entre outros acontecimentos que
podem ocorrer nesse tipo de situacao.

Para o acesso aos prontuarios foi solicitado a Autorizacdo de Consentimento
de Pesquisa em Prontuarios/Arquivos e Documentos. Ademais, por se tratar de um
estudo que analisou prontuarios de pacientes foi solicitada a dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), a fim de evitar constrangimentos no
contato direto com o paciente do estudo.

Inicialmente, a instituicdo de ensino proponente enviou um oficio para a
instituicdo de referéncia, solicitando o local de pesquisa para realizagdo do estudo.
Uma vez aprovada, foi necessario a assinatura do Termo de Anuéncia do Gestor,
termo este que evidenciara as reais intengcdes com esta pesquisa. Por fim, foi

submetido ao Comité de Etica e Pesquisa
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O beneficio aos pacientes do estudo € indireto, embora na identificacdo de
interacbes medicamentosas contraindicadas e com risco maior isto foi sinalizado ao
servico onde a coleta de dados estd sendo realizada para que a equipe tenha
possibilidade de adequar o esquema terapéutico. Conhecer a prevaléncia de adesao
e interacbes com psicofarmacos pode auxiliar a ciéncia e profissionais de saude na

atencao a estas questdes primordiais na assisténcia as pessoas que vivem com HIV.
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4. ARTIGO

Os resultados dessa dissertacdo sdo apresentados na forma de artigo cientifico

a ser submetido em periodico indexado Journal of Psychoative Drugs.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo possui fundamental importancia para a pratica de cuidados dos
pacientes que fazem tratamento farmacol6gico com antirretrovirais e psicofarmacos,
incluindo o cuidado de enfermagem que necessita a aquisicdo de muitos
conhecimentos e habilidades essenciais para poder fornecer atendimento de
gualidade.

Além disso, estudos indicam que disturbios de satde mental em pessoas com
infeccéo pelo HIV sdo mais comuns que na populacdo em geral, e podem dificultar o
inicio e a adesdo ao tratamento, levando a desfechos negativos em relacdo ao
HIV/aids. Transtornos a saude mental podem influenciar na adesdo a TARV, por
esquecimento ou ma organizacao, ma motivacdo ou incompreensao dos planos de
tratamento. Apoio psicossocial, aconselhamento, farmacoterapias apropriadas e
intervencdes com gerenciamento abrangente de casos podem ajudar a melhorar a
adesdao e retencéo dos pacientes nos servicos de atendimento.

O conhecimento da interagcédo e efeito adverso potencial de antirretrovirais e
psicotropicos especificos permitird que os profissionais de saude tomem decisdes de
prescricao informadas para promover melhor a satude e o bem-estar desta populacdo
de alto risco.

Espera-se que novos estudos sejam realizados, com maior tamanho amostral
e coleta priméria de dados, a fim de ratificar os resultados encontrados. Considerado
a escassez de estudos com essa tematica, estes dados podem ser Uteis para a
conscientizacdo dos profissionais de salude na assisténcia prestada as PVHA.

Estes resultados serdo socializados nos servicos onde os dados foram
coletados, em congressos da area médica e na forma de artigo cientifico original.
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Intredugdo

A descoberta da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) e seu agente etioldgico, o virus da
imunodeficigéncia humana (HIV), tornou-se um marco importante na histéria da salde mundial ne final do
século XX. Apesar dos grandes avangos no conhecimento cientifico & nos planos preventivos e
terapéuticos, esse problema ainda gera grande impacto na satde publical.Desde a introducio da terapia
antirretroviral (TARV) foi possivel perceber o controle da replicag&o viral e a evolugéo mais lenta da doenca,
gerando redugio da morbimortalidade associada & aids e possibilitande que as pessoas que vivem com
HIV/aids (PVHA) tivessem maior expectativa e qualidade de vida2. Embora a TARV seja responsavel pela
cronificagao dos casos, com menor incidéncia de doencgas oportunistas, seus efeitos adversos e riscos pelo
uso continuo também sdo evidenciados em boa parte das PVYHA em tratamento farmacoldgico2,3.Em 2018
havia cerca de 17 milhtes de PVHA em uso de TARV no mundo, e com expeclativa de chegar a 30 milhdes
até 20244. Atualmente, o Brasil possui cerca de 450.000 pessoas em uso de TARV oferecidas pelo
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Sistema Unico de Saude. Um aumento de 58,15% em relagdo a 2011, guando havia 284.390 PVHA em uso
de antirretroviraiss. O controle da infecgio pelo HIV e da aids exige acompanhamento clinico permanente e
uso continuo de antirretrovirais. Assim, a adesao farmacolégica & fundamental para o sucesso do
tratamento; contudo, ela pode ser influenciada pela associagio de diversos fatores, inerentes ou ndo as
PWVHAB. A falta de compreensdo das informagbes sobre TARV refletem lacunas no conhecimento das
PWVHA, e esse cenario implica na possibilidade de o usuario usar irregularmente os antirretrovirais ou em
doses insuficientes?. Com isso, o sucesso da terapia pode ficar comprometido, ocasionando limitagio das
opgbes de classes terapéuticas efetivas e possibilitando a transmissao de virus multirresistentes, com
consequéncias para o paciente e para a salude plblica8. Ademais, PVYHA podem apresentar outras
comorbidades, entre as quais alteragdes psicolégicas, psiquidiricas ou neuroldgicas, tanto pelo efeito
deletério da doenca, quando pelo estigma e preconceito ainda existente contra individuos infectados pelo
HIV9,10. Os problemas psicoldgicos e psiquidtricos por vezes requerem uso de terapia farmacoldgica para o

manejo das manifestagbes clinicas, o gue pode culminar em interagbes medicamentosas importantesi1.

Uma proporcao de pessoas infectadas pelo HIV pode desenvolver distdrbios cerebrais, ndo apenas como
complicagdes secundarias, mas também como um efeito direto do HIV. Os disturbios cerebrais primarios
associados 4 infecgdo pelo HIV incluem a deméncia associada & doenga pelo HIV ou o complexo de

deméncia da aids e, com um grau menor de comprometimento cognitive, o distirbio cognitive menor12,13.

Muitas vezes, os portadores desses transtornos necessitam do uso de psicofarmacos, o que ocasiona em
potencial interagdo medicamentosa com a TARV14. Na préatica clinica, ao se considerar uma intervengéo
psicofarmacolégica em PVHA em uso de TARV, deve-se levar em consideragéo que o uso concomitante de
vérias substancias terapéuticas requer aprazamento, reconciliagio medicamentosa e plano terapéutico bem
definido. |1sso determinara, por um lado, a existéncia de uma competicéo na ligagao as proteinas
plasméticas e um aumento dos niveis plasmaticos dos farmacos e, por outro lado, a possibilidade de causar
alteragbes no metabolismo das substancias administradas15.Neste contexto, as perguntas que norteiam
esse estudo sdo: Qual é a taxa de adesdo & TARV entre PVYHA7? Qual a prevaléncia do uso de
psicofarmacos entre pessoas vivendo com HIV em uso de TARV em Vitdria da Conquista (BA)? E ha
interagdo medicamentosa potencial entre a TARV utilizada e as classes de psicofarmacos prescritos?

Hipdtese
Baixa adesdo 4 TARV. Ocorréncia de interagdes medicamentosas com psicofarmacos.
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Metodologia

O estudo sera realizado no municipio de Vitéria da Conguista gue esta localizado na regido Sudoeste do
Estado da Bahia & Regido Nordeste do Brasil. Possui uma populagéo de 262.585 habitantes com uma baixa
densidade demogréfica de 81,94 hab./km2 75. A populag&o é majoritariamente urbana, com 85% dos
residentes, e a extensa zona rural concentram apenas 15% da populagao. A populagdo total do municipio é
composta por 51,4% de mulheres e por jovens, sendo que mais de 50% dos habitantes t&m até 24 anos. A
populago na faixa de 15 a 49 anos representa 53, 8% do total e os individuos com mais de 60 anos
corresponde a aproximadamente 7,5% dos residentes. O crescimento da populagao nos dltimos quatro anos
tem sido em média 2,1% ao ano, mantendo a predominéncia de mulheres?5. O cenario da pesquisa serd o
Centro de Atencdo e Apoio a vida/CAAV Dr. Davi Capistrano Filho, gue presta atendimento médico
especializado e assisténcia social aos portadores de infecgdes sexualmente transmissiveis (IST) e do
HIV/aids ao municipio de Vitdria da Conquista e regido circunvizinha por ser referéncia nacional em saudde.
O Centro também realiza campanhas educativas, distribui preservativoes masculinos, realiza exames de
deteccdo de IST e aids em gestantes e capacita profissionais de salde. Com atendimento integral e
humanizado, o CAAV garante a qualidade de vida dos pacientes e atua na prevengao de noves casos,
principalmente junto aos adolescentes e jovens. Também sera acessado o Centro de Atendimento
Psicossocial (CAPS) do municipio referente aos dados de psicofarmacos e doengas mentais nas PVIH no
municipio. A pesquisa utilizara informagdes para a identificag8o dos medicamentos antirretrovirais dos
pacientes infectados pelo HIV, por meio da coleta de dados dos prontuarios em um periodo entre janeiro de
2016 e janeiro de 2021, sendo a amostra do tipo censo. A amostra & estimada em 1.271 participantes. Para
atender aos objetivos propostos pelo presente estudo, os dados serdo coletados dos prontuérios médicos
por meio de um formuldrio (Apéndice A) elaborado para esse fim composto por dados de identificagéo e
itens de classificagdo dos registros e informagdes sobre os medicamentos. Inicialmente sera feito um
cruzamento dos pacientes atendidos no CAAV e no CAPS para a selegéo dos participantes. Todos os
prontudrios médicos registrados no servigo serdo revisados e aplicar-se os critérios de elegibilidade para a
inclusdo no estudo. As informagdes coletadas sobre as varidveis relacionadas ao acompanhamento no
servigo serdo as seguintes: sexo, idade, tempo de tratamento (em meses), CD4 e carga viral, data da dltima
retirada de TARV do servigo, diagndstico psiquidtrico de acorde com o Cddigo Internacional de Doengas
(CID 10}, medicacéo utilizada (classe farmacolégica) e o esquema terapéutico antirretroviral atual. Sera
analisada a dose,
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intervalo e aprazamento dos medicamentos prescritos, bem como as interagcdes medicamentosas potenciais
e adesao aos antirretrovirais. Também sera observado o registro de reagdes adversas aos medicamentos
(notificac@o) e polifarmacia (registro de demais prescrigdes farmacéuticas concomitantes). As interagdes
medicamentosas entre psicofarmacos e antirretrovirais serao definidas pela consulta as bases Drug
Interaction Checker76 e Micromedex77. A polifarmécia sera considerada quando o participante utilizar cinco
ou mais medicamentos simultaneamente78.A adeséo a terapia antirretroviral sera avaliada pela retirada dos
antirretrovirais na farmacia do servico e contagem de linfécitos T CD4 e carga viral indetectavel. Sera
considerado nao adesdo o paciente que nao retirou medicamentos nos ultimos trés meses ou aqueles com
carga viral detectavel e CD4 abaixo de 350 cél/mm?* no ultimo exame, desde que em tratamento
antirretroviral ha pelo menos seis meses. Os desfechos de interesse, serdo as variaveis dependentes
adesdo a TARV e interagdes medicamentosas potenciais entre antirretrovirais e psicofarmacos.

Critérios de inclusao e exclusao

Sao critérios de inclusdo: Serdo incluidos na pesquisa pacientes de ambos os sexos, com maioridade civil
de 18 anos ou mais de idade, residentes em Vitéria da Conquista (BA) infectados pelo HIV e que fazem o
uso de TARV; para atingimento dos objetivos do estudo, serdo selecionados aqueles em uso concomitante
com psicofarmacos para a analise das interagdes medicamentosas.

Sao critérios de exclusdo: Serdo excluidos os prontuarios que ndo possuirem as variaveis de interesse ao
estudo, descritas no instrumento de coleta de dados.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a adesdo a terapia antirretroviral e sua interagdo com psicofarmacos em pessoas vivendo com
HIV/aids no municipio de Vitéria da Conquista (BA).

Objetivo Secundario:

« Avaliar a ades&o de pacientes com HIV/aids & terapia antirretroviral preconizada pelo sistema de satude
brasileiro na populag&o em estudo;

« |dentificar o uso concomitante de antirretrovirais e psicofarmacos na populagédo em estudo;
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« Verificar gquais s&o os medicamentos anfiretrovirais e psicofarmacos usados na populagao durante pericdo
em estudo.

+ Investigar a ocorréncia de reagbes adversas potencialmente relacionadas ao uso de antirretrovirais e
psicofarmacos no periodo em estudo.

+ Avaliar interagfes medicamentosas potenciais entre antirretrovirais e psicofarmacos utilizados pelos
participantes do estudo.

+ Verificar a associagao entre a adesdo medicamentosa e interages medicamentosas e as caracteristicas
demogréficas e clinicas na amostra estudada.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: A presente pesquisa apresenta o grau minimo de risco, pois empregara técnicas e métodos
retrospectivos de pesquisa em prontusrios, na gual ndo se realizard intervencdo ou modificagdo intencional
nas variaveis fisioldgicas ou psicolégicas e sociais dos individuos gue participam no estudo. Tendo come
riscos minimos, a presenga de duas variaveis de origem psicolégica intelectual e emocional, segundo a
Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde, como a quebra de sigilo ou quebra do anonimato do
prontuario desses pacientes. Para evitar estes riscos, o pesquisador ird garantir gue as informacgbes sejam
mantidas em sigilo e a coleta de informagdes sera realizada em uma sala do préprio servigo, a fim de evitar
vazamento de informagdes. Dados de identificac&o dos sujeitos serdo mantidos em sigilo. Os sujeitos da
pesquisa ndo serdo identificados em nenhum momento, mesmo quando os resultados desta pesquisa forem
divulgados. Além disso, havera um acompanhamento no local da coleta de dados por parte do guardido dos
documentos, para que ndo haja alteracao da rotina do servigo e a possibilidade de perda, dano ou extravio
de documentos sigilosos, enftre outros acontecimentos que podem ocorrer nesse tipo de situago.

Beneficios: O beneficio aos participantes do estudo & indireto, embora na identificagdo de interagbes
medicamentosas contraindicadas e com risco maior isto sera sinalizade ao servigo onde a coleta de dados
estd sendo realizada para gue a equipe tenha possibilidade de adequar o esguema terapéutico. Conhecer a
prevaléncia de adesdo e interacdes com psicofarmacos pode auxiliar a ciéncia e profissionais de salde na
atengio a estas questdes primordiais na assisténcia &s pessoas gue vivern com HIV.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:
- Carater acad&mico: projeto de pesquisa vinculado ao Mestrado do Programa de Pds-Graduagdo em
Ciéncias da Salde do Campus de Tubario.
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- Trata-se de uma pesqguisa com delineamento transversal de natureza guantitativa.

- Participantes: pretende incluir 1271 pessoas.

- Solicita dispensa do TCLE e justifica: Tendo em vista gue o estudo ndo prevé intervencao direta aos
participantes, com revisdo dos dados do servigo quanto a dispensacio dos medicamentos na farmacia e
revisdo dos prontudrios médicos. Pelo fato de a pesquisa envolver a populacdo que vive com HIV/aids, e as
pessoas sofreram estigmatizagdo pela doenga, a presenga de um membro externo ao servigo pode causar
desconforio e intimidagdo. Como ndo ha necessidade de contato direto com os participantes para se atingir
os objetives do estudo, e a fim de garantir o sigilo e anonimato da identificagdo dos sujeitos, solicita-se a
dispensa do TCLE.

- Previs&o de infcio e encerramento do estudo: 11/2021 a 08/2022.

Considerages sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Vide campo "Conelusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes”.

Recomendagoes:

Vide campo "Conelusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequaces:

Mao foram identificadas pendéncias éticas no protocolo de pesquisa apresentado. Projeto de acordo com a
legislagao, qual seja a resolugdo 466/2012 e 510/2016.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

O presente protocolo de pesguisa encontra-se em conformidade com a Resolugio CNS n° 466/12 elou
510M16.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/10/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 18233897.pdf 08:07:10
Declaragéo de Declaraandreia.pdf 13M10/2021 |Fabiana Schuelter Aceito
concordancia 08:06:55 | Trevisol
Projeto Detalhado [ | ProjetoAndreia.docx 24/09/2021 |Fabiana Schuelter Aceito
Brochura 11:42:19 | Trevisol
Investigador
TCLE / Termos de | dispensatcle docx 24/09/2021 |Fabiana Schuelter Aceito
Assentimento / 11:27:38 | Trevisol
Justificativa de
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Auséncia dispensatcle.docx 24/09/2021 |Fabiana Schueiter Aceito
11:27:38 | Trevisol

Folha de Rosto folnaCONEP.pdf 24/09/2021 |Fabiana Schuelter Aceito
11:25:01 [ Trevisol

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

PALHOCA, 13 de Outubro de 2021

Assinado por:
Silvana Cristina Trauthman
(Coordenador(a))
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ANEXO 2 — NORMAS DA REVISTA

Instructions for authors

Thank you for choosing to submit your paper to us. These instructions will ensure we have everything
required so your paper can move through peer review, production and publication smoothly. Please
take the time to read and follow them as closely as possible, as doing so will ensure your paper
matches the journal’s requirements.

About the Journal

Journal of Psychoactive Drugs is an international, peer-reviewed journal publishing high-quality,
original research. Please see the journal's Aims & Scope for information about its focus and peer-
review policy.

Please note that this journal only publishes manuscripts in English.

Journal of Psychoactive Drugs accepts the following types of article: Original Research, Systematic
Reviews, Meta-analysis, and Case Studies.

Open Access

You have the option to publish open access in this journal via our Open Select publishing program.
Publishing open access means that your article will be free to access online immediately on
publication, increasing the visibility, readership and impact of your research. Articles published Open
Select with Taylor & Francis typically receive 95% more citations* and over 7 times as many
downloads** compared to those that are not published Open Select.

Your research funder or your institution may require you to publish your article open access. Visit

our Author Services website to find out more about open access policies and how you can comply with
these.

You will be asked to pay an article publishing charge (APC) to make your article open access and this
cost can often be covered by your institution or funder. Use our APC finder to view the APC for this
journal.

Please visit our Author Services website if you would like more information about our Open Select
Program.

*Citations received up to 9th June 2021 for articles published in 2016-2020 in journals listed in Web of
Science®. Data obtained on 9th June 2021, from Digital Science's Dimensions platform, available

at https://app.dimensions.ai

**Usage in 2018-2020 for articles published in 2016-2020.

Peer Review and Ethics

Taylor & Francis is committed to peer-review integrity and upholding the highest standards of review.
Once your paper has been assessed for suitability by the editor, it will then be single blind peer
reviewed by independent, anonymous expert referees. If you have shared an earlier version of your
Author’s Original Manuscript on a preprint server, please be aware that anonymity cannot be
guaranteed. Further information on our preprints policy and citation requirements can be found on
our Preprints Author Services page. Find out more about what to expect during peer review and read
our guidance on publishing ethics.

Preparing Your Paper

Structure

Your paper should be compiled in the following order: title page; abstract; keywords; main text
introduction, materials and methods, results, discussion; acknowledgments; declaration of interest
statement; references; appendices (as appropriate); table(s) with caption(s) (on individual pages);
figures; figure captions (as a list).

Word Limits

Please include a word count for your paper.

A typical paper for this journal should be no more than 4,000 words for Original Research
(Introduction, Methods, Results, Discussion) and for Review Articles, 4,500 words

Style Guidelines

Please refer to these quick style guidelines when preparing your paper, rather than any published
articles or a sample copy.

Please use American spelling style consistently throughout your manuscript.

Please use double quotation marks, except where “a quotation is ‘within’ a quotation”.
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Please note that long quotations should be indented without quotation marks.

Formatting and Templates

Papers may be submitted in Word or LaTeX formats. Figures should be saved separately from the
text. To assist you in preparing your paper, we provide formatting template(s).

Word templates are available for this journal. Please save the template to your hard drive, ready for
use.

If you are not able to use the template via the links (or if you have any other template queries) please
contact us here.

The main document should be double-spaced, with one-inch margins on all sides, and all pages
should be numbered consecutively. Text should appear in 12-point Times New Roman or other
common 12-point font. Papers that report results of data collected from human participants must
include a statement that written informed consent was obtained from participants. Please document
and mention Institutional Review Board approval, where appropriate, in your manuscript.

References

Please use this reference guide when preparing your paper.

Taylor & Francis Editing Services

To help you improve your manuscript and prepare it for submission, Taylor & Francis provides a range
of editing services. Choose from options such as English Language Editing, which will ensure that
your article is free of spelling and grammar errors, Translation, and Artwork Preparation. For more
information, including pricing, visit this website.

Checklist: What to Include

Author details. Please ensure all listed authors meet the Taylor & Francis authorship criteria. All
authors of a manuscript should include their full name and affiliation on the cover page of the
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