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RESUMO

Introducgao: A infecgdo pelo HIV permanece um desafio global de saude publica. A
terapia antirretroviral (TARV) possibilitou o controle da replicagéo viral e a redugéo da
mortalidade. O dolutegravir (DTG), inibidor de integrase de segunda geragao,
apresenta alta eficacia, barreira genética a resisténcia e boa tolerabilidade, sendo
recomendado no Brasil como terapia de primeira linha e switch para pacientes
estaveis. Existem poucos estudos sobre os efeitos do uso prolongado, especialmente
sobre eficacia virologica, adesdo e tolerabilidade de pessoas vivendo com HIV
(PVHIV) ap6s ajuste do tratamento incluindo DTG. Objetivo: Avaliar o impacto
virolégico e a tolerabilidade a longo prazo apds o switch para esquemas contendo
Dolutegravir em pessoas vivendo com HIV acompanhadas no CEDAP, Salvador —
Bahia, no periodo de 2018 a 2023. Metodologia: Trata-se de um estudo de coorte
retrospectiva, realizado no CEDAP (Salvador - BA), envolvendo 240 pacientes que
realizaram switch para esquemas baseados em DTG em 2018 e foram acompanhados
por cinco anos. Foram avaliadas variaveis sociodemograficas, imunolégicas (CD4+),
virologicas (CV-HIV), antropométricas (peso, IMC), além da ades&o ao tratamento. Os
dados foram analisados no SPSS 14.0. As variaveis categoricas foram apresentadas
em frequéncias e percentuais, e variaveis quantitativas em média e desvio padréo. As
associagbes entre variaveis categoéricas foram avaliadas pelo teste Qui-Quadrado ou
McNemar, e entre variaveis quantitativas pelo teste t de Student ou t pareado,
considerando p < 0,05 como nivel de significancia. O estudo foi aprovado pelo CEP —
SESAB. Resultados: A amostra incluiu 240 pacientes, com média de idade de
47,1+11,2 anos, predominancia do sexo masculino (68,3%) e 85,4% procedentes de
Salvador. O tempo médio de diagnodstico de HIV foi de 10,5+5,3 anos e de uso de
TARV até o switch foi de 9,0+4,9 anos. Apds o switch para dolutegravir, a carga viral
detectavel aumentou de 2,1% em 2019 para 10,4% em 2023 (p<0,01), a taxa de ndo
adesdo variou de 19,2% em 2018 para 20,8% em 2023 (p>0,05), e a média de
retiradas de ARV reduziu de 11,3 em 2018 para 10,4 em 2023 (p<0,01). Durante o
seguimento, 11 (4,6%) pacientes apresentaram reacdo adversa ao DTG com
necessidade de substituicdo do esquema pelo médico assistente. O peso médio
aumentou de 73,0 kg em 2018 para 74,6 kg em 2023 (p<0,05), com elevagéo
significativa no primeiro ano pés switch em 2019 (74,2 kg, p<0,01). Conclusao: O
switch para esquemas contendo dolutegravir em pacientes com HIV foi bem tolerado
e associado a alteragdes clinicas moderadas ao longo de cinco anos de seguimento.
Observou-se alteragdes no controle viroldgico e na adesdo com redugdo nas médias
de retiradas de medicamentos e tendéncia ao ganho de peso, contribuindo para a
caracterizagao do perfil clinico e evolutivo de pacientes em uso prolongado de TARV.O
estudo destaca a importdncia de estratégias para melhoria da adesdo e
monitoramento de efeitos metabdlicos em pacientes em uso de DTG.

Palavras-chave: HIV; Dolutegravir; Terapia antirretroviral; supresséo virologica;
tolerabilidade.



ABSTRACT

Introduction: HIV infection remains a global public health challenge. Antiretroviral
therapy (ART) has enabled control of viral replication and reduction of mortality.
Dolutegravir (DTG), a second-generation integrase inhibitor, demonstrates high
efficacy, a strong genetic barrier to resistance, and good tolerability, being
recommended in Brazil as first-line therapy and as a switch option for stable patients.
Few studies have evaluated the long-term effects of DTG, particularly regarding
virological efficacy, adherence, and tolerability in people living with HIV (PLHIV) after
treatment adjustment including DTG. Objective: To evaluate the long-term virological
impact and tolerability after switching to DTG-containing regimens in PLHIV followed
at CEDAP, Salvador — Bahia, from 2018 to 2023. Methods: This is a retrospective
cohort study conducted at CEDAP (Salvador — BA), involving 240 patients who
switched to DTG-based regimens in 2018 and were followed for five years.
Sociodemographic, immunological (CD4+), virological (HIV viral load), anthropometric
(weight, BMI) variables, and treatment adherence were assessed. Data were analyzed
using SPSS 14.0. Categorical variables were presented as frequencies and
percentages, and quantitative variables as mean * standard deviation. Associations
between categorical variables were evaluated using the Chi-square or McNemar test,
and between quantitative variables using the Student's t-test or paired t-test,
considering p < 0.05 as statistically significant. The study was approved by the CEP —
SESAB.

Results: The sample included 240 patients, with a mean age of 47.1 £ 11.2 years,
predominantly male (68.3%), and 85.4% from Salvador. The mean time since HIV
diagnosis was 10.5 + 5.3 years, and mean ART duration until the switch was 9.0 + 4.9
years. After switching to dolutegravir, detectable viral load increased from 2.1% in 2019
to 10.4% in 2023 (p < 0.01), non-adherence rates varied from 19.2% in 2018 to 20.8%
in 2023 (p > 0.05), and mean ART pickups decreased from 11.3 in 2018 to 10.4 in
2023 (p < 0.01). During follow-up, 11 patients (4.6%) experienced adverse reactions
to DTG requiring regimen change by the attending physician. Mean weight increased
from 73.0 kg in 2018 to 74.6 kg in 2023 (p < 0.05), with a significant rise in the first year
post-switch in 2019 (74.2 kg, p < 0.01). Conclusion: Switching to DTG-containing
regimens in patients with HIV was well tolerated and associated with moderate clinical
changes over five years of follow-up. Changes in virological control and adherence
were observed, along with reduced ART pickups and a trend toward weight gain,
contributing to the characterization of the clinical and evolutionary profile of patients on
long-term ART. The study highlights the importance of strategies to improve adherence
and monitor metabolic effects in patients using DTG.

Keywords: HIV; Dolutegravir; Antiretroviral therapy; Viral suppression; Tolerability.
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1 INTRODUGAO

A infeccdo pelo HIV é um grande desafio de saude publica desde meados da década
de 1980. Neste periodo, individuos infectados pelo HIV eram socialmente
marginalizados e entendiam a sua condigdo como um anuncio de finitude. No Brasil,
o primeiro caso de AIDS foi identificado em 1982'. Até o ano de 2024, foram
registrados 1.165.599 casos no pais. Entre 2012 e 2022, ocorreram 128.678 mortes
no Brasil, com uma taxa bruta de mortalidade de 6,3 por 100 mil habitantes?.

A partir dos anos de 1990, surgiram as primeiras estratégias de controle da infec¢ao
baseada nas terapias antirretrovirais®. Ao passar do tempo, a infecgdo pelo HIV
tornou-se uma condigéo crénica e gerenciavel a partir do tratamento adequado.
Atualmente, aproximadamente 39 milhdes de pessoas estavam vivendo com HIV
globalmente. Desse total, 86% conheciam seu estado sorolégico, 89% estavam em
tratamento, e 93% alcangaram supressao viral*. No Brasil, entre 1980 e 2023, foram
registrados mais de 1,1 milhdo de casos de HIV e AIDS sendo que em dezembro de

2023 aproximadamente 715 mil pessoas estavam em terapia antirretroviral pelo SUS®.

A contagem de células T CD4+ e a quantificagao da carga viral sdo considerados os
principais parametros utilizados na pratica clinica para o acompanhamento de
pessoas diagnosticadas com HIV. A carga viral plasmatica, detectada na forma de
RNA do HIV, quantifica as particulas que estdo sendo produzidas e langadas na
circulagdo sanguinea e é muito util para avaliar a progressdo da doenga, indicar o
inicio e a eficacia do tratamento antirretroviral. A CV é considerada indetectavel
quando inferior a 50 cépias/mL, no entanto, evidéncias ja demonstram que valores
inferiores a 200 copias/mL ja impedem a transmiss&o viral. Para além disso, a
quantificagdo de células TCD4 é um importante parametro laboratorial preditivo do
progndstico da doenga causada pelo HIV e também como indicador do risco para as
principais infecgbes oportunistas. Niveis de TCD4 menores que 200 céls/mm3 indicam
uma supressdo imune importante e probabilidade de acometimento por infecgdes
oportunistas ®.
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Nas ultimas décadas, o manejo da infec¢édo pelo HIV evoluiu significativamente com
advento da terapia antirretroviral (TARV), possibilitando o controle efetivo da
replicagéo viral e na melhoria da qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV
(PVHIV). A quantificacdo sérica da carga viral permite avaliar a efetividade do
esquema terapéutico, sendo o objetivo principal alcangar a maxima supressao viral,
mantendo os niveis de carga viral abaixo dos valores de deteccao estabelecidos em

protocolos clinicos 7.

Para além da efetividade farmacolégica do ARV, fatores externos influenciam
diretamente o alcance da supresséo viroldgica pelo paciente. Dentre eles, pode ser
citada a adesdo ao tratamento, a comodidade posolégica, efeitos adversos e

ocorréncia de interagdes medicamentosas &°

Até 2017, o esquema preferencial de primeira linha no Brasil recomendava o esquema
antirretroviral com tenofovir disoproxil fumarato (TDF), lamivudina (3TC) e efavirenz
(EFV), conhecido como "3 em 1". Esse regime foi disponibilizado no Sistema Unico de
Saude (SUS) a partir de 2015 e baseava-se especificamente nas classes de inibidores
da transcriptase reversa nucleosideo/nucleotideo (ITRN) e inibidores da transcriptase

reversa nao-nucleosideo (ITRNN) 3.

Aintrodugdo de inibidores da integrase, particularmente o dolutegravir (DTG) — inibidor
de integrase de 22 geragao - representa um marco importante nessa evolugdo, sendo
reconhecido por seu potente efeito antirretroviral, barreira elevada a resisténcia e perfil
de seguranca favoravel '°. O dolutegravir foi incorporado ao arsenal terapéutico devido
perfil de maior tolerabilidade e simplicidade de uso, aspectos essenciais para a
adesao a longo prazo. Estudos clinicos e evidéncias de mundo real tm demonstrado
que o DTG, quando comparado a outros esquemas antirretrovirais, oferece uma
eficacia virologica robusta, reduzindo significativamente as falhas terapéuticas e

minimizando o risco de desenvolvimento de resisténcia 1.

Considerando tal cenario, o Ministério da Saude do Brasil (MS) definiu o DTG como
terapia de 12 linha no manejo dos pacientes com HIV. Nesse mesmo sentido, através
da nota informativa N° 03/2018 o MS recomendou a substituigdo (switch) de esquemas

de terapia antirretroviral contendo ITRNN ou Inibidores de Protease (IP/r) por
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dolutegravir, para pessoas vivendo com HIV com supresséao viral maiores de 12 anos
de idade. 12. Sendo assim, é indicado, principalmente em situagdes em que ha
vantagem relativa a ocorréncia de efeitos adversos, melhora da adesdo ou
possibilidade de uso em comorbidades associadas e respeitando-se a autonomia do

individuo. 713

A ftransicdo para esquemas baseados em dolutegravir (DTG), especialmente em
pacientes previamente tratados com outras classes de antirretrovirais, pode
comprometer a supressao viroldgica e influenciar a tolerabilidade a longo prazo.
Existem relatos de modificagdes em pardmetros metabdlicos e outros efeitos

adversos, aspectos que demandam acompanhamento continuo 14.

A necessidade de compreender melhor os efeitos do dolutegravir (DTG) motiva
pesquisas sobre sua eficacia, tolerabilidade e impacto em longo prazo, incluindo
possiveis riscos cardiovasculares. As evidéncias de que o DTG pode contribuir para
condigbes como obesidade e diabetes '® destacam a importancia de avaliar se seus
beneficios, como alta eficacia e resisténcia, compensam esses riscos. Essas analises
podem orientar escolhas terapéuticas mais criteriosas e personalizadas,

especialmente ao considerar mudangas para esquemas baseados em DTG.

Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo avaliar o impacto viroldgico e a
tolerabilidade a longo prazo apds a substituicdo da terapia antirretroviral para
dolutegravir em pessoas vivendo com HIV na cidade de Salvador, Bahia. A pesquisa
busca contribuir com dados locais que possam fortalecer a tomada de decisdes
clinicas e aprimorar as estratégias de tratamento para PVHIV, garantindo a supressao
virolégica, minimizar os efeitos secundarios e adversos e garantir o bem-estar geral

dos pacientes ao longo do tempo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar o impacto viroldgico e tolerabilidade apds o switch da terapia antirretroviral
para Dolutegravir (DTG) em pessoas vivendo com HIV, acompanhadas no CEDAP,
Salvador — Bahia, no periodo de 2018 a 2023.

2.2 Especifico

e Descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes que realizaram switch da terapia
antirretroviral para DTG

e Descrever os parametros de variagdo de CV e CD4+ antes e apds o switch para
DTG

e Apresentagdo da variagdo dos dados antropométricos e estado nutricional em 60
meses apos switch para DTG

o Avaliagdo da adesao terapéutica dos pacientes apds o switch para DTG
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Histoéria natural do HIV

O HIV é um retrovirus que afeta predominantemente o sistema imunolégico, atacando
células fundamentais na defesa do organismo, principalmente os linfocitos T CD4+
(células T auxiliares), resultando em uma deterioragéo progressiva da resposta imune.
A infecgdo pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana) é caracterizada por uma
progressao que, se nao ftratada, leva a um quadro avangado de imunossupressao,

conhecido como sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) 6.

Essa infeccdo pode ser dividida em trés estagios principais: infecgdo aguda, fase
cronica e AIDS. O estagio agudo ocorre logo apos a infecgéo, caracterizado por uma
alta replicagao viral e sintomas semelhantes aos de uma gripe em muitas pessoas.
Neste periodo inicial, ha uma queda rapida na contagem de linfocitos T CD4+ e um

aumento significativo da carga viral no sangue 7.

Apos a fase aguda, o individuo entra em uma fase assintomatica ou crbnica, onde a
carga viral diminui para um nivel de equilibrio (set point viral), e os sintomas podem
ser leves ou ausentes. Durante esse periodo, o HIV continua a se replicar lentamente,
mas de maneira continua, atacando o sistema imunolégico. Sem tratamento, a
infeccdo pode progredir para a fase de AIDS em um periodo de 5 a 10 anos,

dependendo de fatores como idade, saude geral e genética do hospedeiro 8.

O HIV infecta as células hospedeiras por meio de um complexo processo de ligagdo
e fusdo. O virus possui proteinas na sua superficie, como a gp120, que se ligam
especificamente ao receptor CD4 presente nos linfécitos T auxiliares e em outras
células do sistema imunoldgico. Essa ligagdo é seguida pela interacdo com co-
receptores, permitindo a fusdo da membrana viral com a membrana da célula
hospedeira. Uma vez dentro da célula, o RNA viral é convertido em DNA viral por meio

da enzima transcriptase reversa, um processo essencial para a replicagéo do HIV 19,
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Ap0s a transcricdo reversa, o DNA viral é integrado ao genoma da célula hospedeira
pela enzima integrase, estabelecendo uma infecgéo persistente. A célula infectada
entdo comecga a produzir novas particulas virais, que s&do montadas e liberadas para
infectar novas células. Esse ciclo continuo de infec¢ao e destruicao de células T CD4+
leva a um declinio progressivo dessas células, comprometendo a capacidade do

sistema imunoldgico de responder a infecgdes oportunistas 2°

A medida que a infeccéo pelo HIV progride, a quantidade de linfécitos T CD4+ diminui
drasticamente, reduzindo a capacidade do corpo de coordenar respostas
imunoldgicas eficazes. O estagio de AIDS é caracterizado por uma contagem de
células CD4+ abaixo de 200 células/mm?3, momento em que o individuo se torna
vulneravel a uma série de infec¢des oportunistas, como pneumonia por Pneumocystis

jirovecii, tuberculose e certos tipos de canceres, como o sarcoma de Kaposi 2'.

A progressao natural da infeccdo pelo HIV até o estagio de AIDS evidencia a
importancia de intervengdes antirretrovirais precoces, que podem interromper a
replicagéo viral e preservar a fungéo imunolégica, permitindo uma melhor qualidade

de vida e longevidade para pessoas vivendo com HIV 22,

3.2 Epidemiologia

O HIV representa um dos mais complexos desafios de saude publica desde sua
identificacdo nos anos 1980. Atualmente, estima-se que 39.9 milhdes de pessoas
globalmente vivem infectadas com o virus 3. Sem tratamento, essa infecgdo leva a
progressiva deterioragéo do sistema imunoldgico, expondo o individuo a uma série de

infecgdes oportunistas e comorbidades que podem ser fatais '°.

No Brasil, o HIV também representa um desafio significativo. Dados do Ministério da
Saude indicam que cerca de 1 milhdo de brasileiros vivem com HIV, e
aproximadamente 40 mil novos casos sao registrados anualmente. O pais, no entanto,
possui um dos programas de tratamento e prevencdo mais avangados da América
Latina. Desde 1996, o Brasil oferece acesso universal e gratuito ao tratamento
antirretroviral (TARV) por meio do Sistema Unico de Satde (SUS), o que tem sido

fundamental para a redugdo das complicagdes e mortalidade associadas a infecgéo.
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Em 2022, cerca de 88% das pessoas diagnosticadas com HIV estavam em
tratamento, e aproximadamente 78% delas tinham carga viral suprimida, o que
demonstra um avango significativo na retengdo de pacientes e no controle da

transmisséo viral 2.

No entanto, apesar desses avangos, a epidemia no Brasil ainda apresenta
disparidades regionais e socioecondmicas. Regides como o Norte e o Nordeste
registram taxas mais elevadas de infecgdo e menor acesso ao tratamento comparado
a outras regides, como o Sudeste. Além disso, populagdes-chave, como homens que
fazem sexo com homens (HSH), pessoas transgénero e trabalhadores do sexo,
continuam a apresentar uma prevaléncia de HIV desproporcionalmente alta, em
fungéo de fatores como discriminagéo, exclusao social e acesso limitado a servigos

de saude adequados®.

Esses dados reforgam a importancia de continuar investindo em politicas de
prevencao, educacao e combate ao estigma para reduzir a transmisséo do HIV tanto
no Brasil quanto globalmente?. A promog&o do diagnostico precoce e a ampliagéo do
acesso aos tratamentos antirretrovirais sdo estratégias essenciais para alcangar as
metas de erradicagéo da epidemia de HIV e melhorar a qualidade de vida das pessoas

vivendo com HIV 7.

3.3 Introdugao da TARV

Historicamente, o diagndstico positivo para HIV trazia consigo uma perspectiva de
vida limitada e marcava um ponto de intenso estigma e discriminacao social, o que
agravava o quadro dos pacientes em nivel fisico e psicologico. O advento da terapia
antirretroviral (TARV) foi um marco transformador na histéria desta epidemia. Com ela,
foi possibilitado que a infecgdo se tornasse ndo mais uma condi¢ao fatal, mas sim,
uma doenca crénica gerenciavel. ATARYV, introduzida na década de 1990, consiste no
uso de uma combinagdo de farmacos que inibem a replicagéo do virus, permitindo o
controle da carga viral no organismo. Com a redugdo da carga viral a niveis
indetectaveis, além de melhorar a qualidade de vida, ha uma drastica redugéo no risco
de transmissdo do HIV, deste modo, ha uma contribuicdo ndo sé para a saude

individual, mas também no ambito da saude publica de maneira sistémica 25.
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Nesse sentido, a partir da analise histoérica da infecgao pelo HIV, pode ser feita uma
associacao muito evidente entre o advento da terapia antirretroviral, a expansao do
seu acesso e otimizagdo dos esquemas com o controle mais efetivo da AIDS de
maneira mundial. Explicitando tal inferéncia, os dados mais atualizados acerca da
terapia denotam o acesso de aproximadamente 30.7 milhdes de pessoas com acesso
aos medicamentos de controle da infecgdo 3. Essa evidéncia revela uma expoente
ampliagdo do acesso em relagdo ao ano de 2010, quando semente 7.7 milhdes de
pessoas tinham acesso & terapia indicada. No entanto, é valido ressaltar que os dados
apresentados ainda estdo aquém da meta estabelecida para 2025, que prevé um

acesso de um total de 34 milhdes de individuos a TARV 2.

Nos ultimos anos, os inibidores de integrase (INIs) emergiram como uma classe
essencial no tratamento antirretroviral devido a sua eficacia robusta, perfil de
seguranga favoravel e baixa barreira a resisténcia viral 26. Os INIs atuam inibindo a
enzima integrase, essencial para a replicagdo do HIV. Essa enzima permite que o DNA
viral recém-sintetizado seja integrado ao DNA da célula hospedeira, etapa critica para
a infecgdo continua. Desse modo, ao bloquear essa etapa, os INIs previnem a

replicagéo do virus.

3.4 O Dolutegravir (DTG)

O dolutegravir (DTG), € uma droga antirretroviral que faz parte da classe
farmacoldgica dos inibidores de integrase especificamente, destaca-se como uma
opgao de escolha por apresentar uma alta poténcia e boa tolerabilidade clinica,
tornando-se uma das principais terapias de primeira linha recomendadas por guias
nacionais e internacionais. A introdugéo de tais medicamentos, com alta eficacia e boa
tolerabilidade, impacta diretamente a adesdo e o sucesso terapéutico a longo prazo,
fatores cruciais para o controle da epidemia e a melhoria da qualidade de vida de
PVHIV 77,

Em relagcdo aos outros inibidores de integrase disponiveis, a exemplo do Raltegravir
e Elvitegravir, ndo se apresentam inferiores ao Dolutegravir considerando a eficacia
no controle da carga viral 2. No entanto, devido a conveniéncia posologica associada

ao DTG, unico da classe que apresenta dose Unica didria, alta barreira contra
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resisténcia e menor quantidade de efeitos adversos associados ao seu uso quando
comparado a outros INI's. Dessa maneira, essas caracteristicas associadas ao
medicamento lhe conferem posicao de destaque quanto a escolha para pacientes que

estejam iniciando o esquema terapéutico.

O DTG se destaca por possuir uma alta poténcia antiviral e uma barreira elevada a
resisténcia, o que significa que ele é eficaz mesmo em doses Unicas didrias e em
pacientes com histdrico de resisténcia a outros medicamentos. Estudos clinicos, como
os ensaios GEMINI-1 e GEMINI-2 ?°, demonstraram que o DTG, em combinagio com
outros antirretrovirais, consegue suprimir a carga viral de forma eficaz e sustentada
em individuos com HIV. Em alguns casos, esquemas simplificados de duas drogas,
como DTG associado a lamivudina (3TC), tém sido bem-sucedidos em pacientes sem
resisténcia prévia, proporcionando menos efeitos adversos e uma carga de

medicamentos menor para os pacientes 0,

A eficacia do dolutegravir também se evidencia em seu uso como opgao de primeira
linha para individuos iniciando tratamento. Guias terapéuticos nacionais e
internacionais, incluindo as diretrizes do Ministério da Saude do Brasil, recomendam
o DTG como parte dos esquemas de tratamento de escolha devido ao seu perfil de
seguranga e a conveniéncia posoldgica 7. O DTG também apresenta um perfil de
efeitos adversos considerado toleravel, sendo os mais comuns, insénia, cefaleia e
ganho de peso, que sdo geralmente manejaveis e ndo comprometem a adesao ao

tratamento a longo prazo.

3.5 Protocolos clinicos e o switch

A indicagdo para o switch, ou troca de esquema terapéutico, ocorre em algumas
situagdes especificas, como a necessidade de melhorar o perfil de tolerabilidade,
reduzir potenciais interacdes medicamentosas ou simplificar o regime de tratamento.
O DTG é especialmente indicado em situagbes de switch para pacientes que
apresentam intoleréncia a outros medicamentos antirretrovirais ou que demonstram
resisténcia viroldgica, uma vez que apresenta uma barreira elevada ao

desenvolvimento de resisténcia 28.
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Estudos como o SWORD-1 e SWORD-2 3! demonstraram que o uso de DTG, em
combinagdo com outros antirretrovirais, é eficaz para manter a supressao viral em
pacientes previamente controlados, oferecendo uma opgéo para regimes de dupla
terapia. Esse tipo de esquema pode ser especialmente benéfico para pacientes que
desejam minimizar a exposi¢éo a antirretrovirais a longo prazo e reduzir o risco de

efeitos adversos cumulativos.

Além disso, os protocolos recomendam o switch para DTG em populagdes
especificas, como pacientes com comorbidades, incluindo condigdes metabdlicas e
cardiovasculares, onde a mudanca para um regime com DTG pode oferecer um perfil
de seguranga mais favoravel 2. A escolha pelo switch ¢ baseada em uma avaliagéo
clinica completa, considerando fatores como histérico de resisténcia, carga viral,

condi¢des de saude associadas e potencial de ades&do ao novo regime.

A introdugdo do DTG e a possibilidade de switch para essa terapia tém permitido um
manejo mais flexivel e individualizado da infecgdo pelo HIV, contribuindo para uma
melhoria na qualidade de vida dos pacientes, minimizacdo de efeitos colaterais e

preservacéo da fungdo imunoldgica a longo prazo.

3.6 Uso de longo prazo do DTG

Existem lacunas importantes quanto aos efeitos de longo prazo desse medicamento
em pessoas vivendo com HIV, principalmente devido ao surgimento relativamente
recente do DTG. Introduzido no mercado em 2013, o DTG n&o possui um histérico
suficientemente extenso para que seus impactos e efeitos colaterais em longo prazo
sejam totalmente compreendidos. Consequentemente, ainda ha incertezas sobre sua
segurancga a longo prazo, justificando a realizagdo de estudos aprofundados sobre

seu uso continuado e seus efeitos nas condi¢gdes de saude dos pacientes.

Uma das principais preocupagdes atuais envolve o impacto do DTG em parametros
metabolicos e cardiovasculares. Estudos iniciais, como o ADVANCE e o NAMSAL 32,
sugerem que o uso prolongado do DTG pode estar associado a um aumento do peso
corporal e a alteragdes metabolicas que potencialmente elevam o risco cardiovascular

dos pacientes. O ganho de peso observado com o uso do DTG, especialmente em
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pessoas com fatores de risco preexistentes, levanta questionamentos sobre a relagéo
entre essa terapia e 0 aumento da morbidade cardiovascular. Esses efeitos adversos,
embora ainda nao totalmente elucidados, reforcam a necessidade de estudar o DTG
de forma mais detalhada para determinar se ha um impacto significativo na saude
cardiovascular e se o switch para DTG é a melhor escolha terapéutica em todos os

casos 33,

Além disso, a variabilidade de resposta entre diferentes grupos populacionais é uma
area pouco explorada e merece atengéo. Estudos apontam que o DTG pode ter efeitos
distintos em subgrupos de pacientes 34, especialmente em populagdes com maior
vulnerabilidade a alteragdes metabdlicas, como mulheres e individuos de ascendéncia
africana. No entanto, a maioria dos estudos disponiveis concentra-se em popula¢des
especificas, muitas vezes nao refletindo a diversidade de pacientes em uso do DTG
no Brasil e em outras regides. Esse desconhecimento amplia a justificativa para
estudos que considerem diferengas regionais, socioecondmicas e raciais, oferecendo
uma visdo mais abrangente e precisa dos efeitos do DTG em longo prazo em

diferentes perfis populacionais.

Essas lacunas no conhecimento sobre o DTG justificam a realizagdo de estudos
especificos para avaliar ndo s6 a eficacia virolégica, mas também a tolerabilidade e
seguranga a longo prazo, especialmente em relagdo ao risco cardiovascular 35. Com
os indicios de que o DTG pode influenciar o desenvolvimento de comorbidades, como
obesidade e diabetes, é essencial investigar se as vantagens desse medicamento,
como a eficacia e a barreira a resisténcia, superam potenciais riscos associados a
condicdes cardiovasculares. A analise desses impactos permitira uma abordagem
terapéutica mais personalizada, possibilitando que profissionais de saude avaliem o
beneficio do DTG frente ao risco de morbidades adicionais e considerem o switch para

DTG de forma mais criteriosa e fundamentada ”.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo longitudinal tipo coorte retrospectiva que envolveu pessoas
vivendo com HIV (PVHIV) apds switch da TARV para DTG em 2018 com seguimento
até 2023.

4.2 Local do estudo

O estudo ocorreu no Centro Especializado em Diagnostico, Assisténcia e Pesquisa
(CEDAP), localizado em Salvador, Bahia. Trata-se de uma unidade de saude publica
pertencente a Secretaria da Saude do Estado da Bahia (SESAB). O local € uma
referéncia para diagnéstico e tratamento de infecgdes sexualmente transmissiveis
(IST’S), HIV/AIDS e hepatites virais no estado da Bahia. Atualmente, o CEDAP possui
uma unidade dispensadora de medicamento (UDM) e atende pessoas referenciadas
das Unidades Basicas de Saude (UBS), Centro de Testagem Anénima (CTA) e Servico

de Assisténcia Especializada (SAE).

4.3 Populagao e amostra
A amostra do estudo foi definida por conveniéncia e foi composta por todos as PVHIV

que fizeram switch de esquemas antirretrovirais variados para DTG em 2018.

4.4 Critérios de elegibilidade

PVHIV, maiores de 18 anos, em tratamento antirretroviral, que fizeram switch para
DTG em 2018 com acompanhamento no CEDAP; com exame de carga viral do HIV
(CV-HIV) pré-switch indetectavel e exame de CV-HIV pds-switch disponivel. Ndo
foram incluidos pacientes que realizaram troca de um esquema antirretroviral por falha

terapéutica.

4.5 Variaveis
¢ |dade (anos): no ano do switch, em 2018;
e Sexo (masculino e feminino);

e Procedéncia (Salvador e outras);

Escolaridade (analfabeto, até o 1° grau, até o 2° grau e superior ou mais);
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e Tempo de diagnéstico do HIV até o switch (anos): tempo desde a data do
diagnostico até a data do switch, em 2018;

e Tempo de uso de TARV até o switch (anos): tempo desde a data do 1° uso de TARV
até a data do switch, em 2018;

e Carga Viral do HIV (cépias/mL): o método utilizado no exame foi o PCR em tempo
real, conforme metodologia definida pelo Ministério da Saude (MS); foi considerado
como “CV-HIV indetectavel” valores abaixo de 40 coépias/mL e como “CV-HIV
detectavel” valores acima de 40 copias/mL;

e Contagem de LT-CD4+ (céls/mm?): o método utilizado no exame foi a citometria de
fluxo, conforme metodologia definida pelo MS;

o Adesao (%): foi mensurada pelo numero de dispensacdes de ARV na farmacia em
5 anos poés-switch, considerando o ponto de corte de 80% (ao menos 10
dispensacgdes ao ano), conforme orientagéo do MS;

o Altura (metros): registrada em prontuario clinico;

e Peso (Kilos): registrado em prontuario clinico;

¢ IMC (Kg/m?): calculado a partir dos dados de peso e altura conforme a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) 36

e Graus de nutricdo (desnutricdo, eutrofismo, sobrepeso e obesidade): foi definido o
IMC abaixo de 18,5 Kg/m? como desnutricdo, IMC entre 18,5 e 24,9 Kg/m? como
eutrofismo, IMC entre 25 e 29,9 Kg/m? como sobrepeso e IMC maior que 30 Kg/m?
como obesidade, de acordo aos valores propostos pela OMS %7,

Foi utilizado instrumento de coleta de dados padronizado, conforme Apéndice A.

4.6 Analise estatistica

Apos a coleta dos dados, os dados foram organizados em um Banco de dados no
Programa Excel® do Microsoft Office for Windows. As variaveis categoéricas foram
descritas em frequéncias absolutas e relativas (percentagens) e as quantitativas em

média e desvio padrao, considerando a distribuicdo normal das variaveis.

Para analise de associagao entre as variaveis categoricas, foram utilizados o teste de
Qui-Quadrado ou Mc Nenmar, quando se tratava de medidas repetidas (comparagao
ano a ano). Para as variaveis quantitativas, foram aplicados os testes t de student ou

t de student pareado quando se tratava de medidas repetidas (comparagdo ano a
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ano), de acordo com a natureza das medidas e os pressupostos estatisticos dos
testes. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando

p<0,05 e intervalos de confianga de 95%.

O armazenamento e a analise estatistica foram realizados utilizando no software
Statistical Package for Social Sciences, versdo 14.0 para Windows (SPSS inc,
Chicago Il). Os Resultados encontrados foram apresentados na forma de tabelas e

graficos gerados no Programa Excel®.

4.7 Aspectos éticos

Este trabalho faz parte do projeto intitulado “Estudo de Coorte Ambispectiva em
pacientes HIV acompanhados em um centro de referéncia na Bahia — Brasil no
periodo de 2001 a 2030”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria
de Saude do Estado da Bahia (CEP-SESAB), aprovado pelo parecer n° 2.219.342
(ANEXO 1). A pesquisa foi conduzida em conformidade com as diretrizes e normas
éticas estabelecidas pela Resolugdo n® 466/12 do Conselho Nacional de Saude,
garantindo o respeito aos principios da autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia e
justica. Foram assegurados o sigilo, a confidencialidade e a privacidade dos
participantes, bem como a utilizagéo dos dados exclusivamente para os fins previstos
no protocolo aprovado.

Os riscos associados ao estudo foram considerados minimos, uma vez que se trata
predominantemente de andlise de dados clinicos e laboratoriais ja disponiveis em
prontuarios. No entanto, reconhece-se o risco potencial de quebra de
confidencialidade das informacbes sensiveis relacionadas ao diagnostico e
tratamento do HIV. Para mitiga-los, os dados foram codificados e armazenados em
banco de dados seguro, acessivel apenas a equipe de pesquisa autorizada. Nao
houve procedimentos adicionais que impliquem riscos fisicos ou psicolégicos aos
participantes.

Os beneficios incluem a geracdo de conhecimento sobre os efeitos do switch
terapéutico a longo prazo, contribuindo para aprimorar praticas clinicas, otimizar o
manejo de pacientes, promover maior adeséo ao tratamento e melhorar a segurancga
terapéutica. Dessa forma, os resultados podem beneficiar indiretamente os

participantes e outros pacientes do centro de referéncia.
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5 RESULTADOS

Em 2018, foram identificados 364 pacientes que realizaram mudanca de TARV de
esquemas antirretrovirais variados para uma terapia combinada contendo dolutegravir
(DTG). A amostra final do estudo incluiu 240 pacientes que atendiam aos critérios de
inclusédo, conforme demonstrado na Figura 1. Foram excluidos: 74 (59,8%) por
realizarem acompanhamento médico externo, 47 (37,8%) pela troca motivada por

falha viroldgica e 3 (2,4%) por exame da CV-HIV pés-switch ndo disponivel (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de incluséo dos pacientes.

I HIV + que passaram

a usar DTG
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Excluidos
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Sem CV-HI
6s-switch

240

Fonte: Centro Especializado em Diagnostico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).

Na populagdo em estudo, 164 (68,3%) pacientes eram do sexo masculino e 205
(85,4%) eram procedentes de Salvador. A média de idade foi de 47,1+11,2 anos
(Tabela 1), variando de 18 a 83 anos, sendo a média para o sexo masculino de
46,91£11,4 anos e para o feminino de 49,5+10,4 anos. As Caracteristicas basais das
pessoas vivendo com HIV que realizaram swifch para esquemas contendo

dolutegravir foram apresentados na Tabela 1.

O tempo médio do diagnodstico da infeccdo pelo HIV até a data do switch foi de

10,515,3 anos (Tabela 1), variando de 1,7 a 24,5 anos. Cerca de 80% da populagéo
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tinha mais de 5 anos de diagnéstico de infecgéo pelo HIV. J& o tempo médio de uso
da TARV até a data do switch foi de 9,0+4,9 anos (Tabela 1), variando de 1,7 a 21,5

anos, sendo que 176 (73,3%) pacientes tinham mais de 5 anos de uso da TARV.

Com relagao ao primeiro peso registrado no periodo da matricula no servigo, a média
era de 65,7£13,3 Kg e a média do IMC inicial, 23,0+4,1 Kg/m? (Tabela 1). Segundo
estado nutricional, 139 (57,9%) pacientes estavam eutroficos, 27 (11,3%) desnutridos,
60 (25%) em sobrepeso e 13 (5,4%) em obesidade.

A média da contagem de linfocitos T-CD4+ no primeiro momento ao diagndstico de
infeccdo pelo HIV foi de 360,4+261,5 céls/mm? e destes, 70 (29,2%) apresentaram
contagem inferior a 200 céls/mm?3. Além disso, 57 (24,0%) pacientes apresentaram o
1° resultado de CV-HIV superior a 100.000 cépias/mL (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas basais das pessoas vivendo com HIV que realizaram switch
para esquemas contendo dolutegravir em 2018, Salvador-Bahia.

Caracteristicas N =240
Sexo Masculino (n, %) 164 (68,3%)
Feminino (n, %) 76 (31,7%)
Procedéncia Salvador (n, %) 205 (85,4%)
Outras (n, %) 35 (14,6%)
Contagem de LT-CD4+ ao diagnostico
Menor que 200 céls/mm? (n, %) 70 (29,2%)
Maior que 200 céls/mm? (n, %) 170 (70,8%)
CV-HIV inicial ao diagnéstico*
Maior que 100.000 copias/mL (n, %) 57 (24,0%)
Menor que 100.000 cépias/mL (n, %) 181 (76,0%)
Idade | + DP) 47,1+ 11,2]
Sexo masculino (y + DP) 46,9+ 11,4
Sexo feminino (u + DP) 49,5+ 10,4
Tempo de diagnéstico do HIV (anos) (u = DP) 10,5+5,3
Tempo de uso de TARV até o switch (anos) (p £ DP) 9,0+4,9
Peso inicial (Kg) (u * DP) 65,7 + 13,3
IMC inicial na (Kg/m?) (u = DP) 23,041
Contagem de LT-CD4+ ao diagnostico (céls/mm?) (u = DP) 360,4+261,5

Fonte: Centro Especializado em Diagnéstico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).

Notas: Linfécitos T CD4+ (LT-CD4+); Carga Viral do HIV (CV-HIV); Terapia Antirretroviral (TARV); Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV); p (média); DP (desvio padréo). *2 participantes ndo realizaram exames de CV ao
diagnostico (pré-tratamento).

O Gréfico 1 apresenta a evolugéo temporal da proporgao de resultados de carga viral

detectavel (%) entre pessoas vivendo com HIV que realizaram switch para esquemas
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contendo dolutegravir em 2018, no CEDAP, no periodo pré-switch (2018) e pds-switch
(2019-2023), em Salvador — BA.

No ano de 2018, periodo anterior ao switch, ndo foi identificado nenhum caso de carga
viral detectavel. Apds a introdugéo do dolutegravir, observou-se discreto aumento no
percentual de exames com carga viral detectavel (p<0,05), variando de 2,1% em 2019,
1,7% em 2020, 3,3% em 2021, e mantendo-se em 3,3% em 2022. Entretanto, em
2023, registrou-se elevagéo expressiva em relagéo ao ano de 2022, atingindo 10,4%
(p<0,01). Além disso, observou-se também que a diferenga entre os anos de 2019
(primeiro ano pos switch) e 2023 (quinto ano) representou piores taxas de CV

detectaveis ao final do seguimento (p<0,01).

Grafico 1 — Evolucédo temporal dos resultados de Carga Viral detectavel (%) das
pessoas vivendo com HIV que realizaram switch para esquemas contendo
dolutegravir em 2018 no CEDAP, no periodo pré (2018) e pds switch (2019 — 2023),
Salvador — BA.
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Fonte: Centro Especializado em Diagnéstico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).
Nota: O “n” informado a cada ano correspondem ao numero de pessoas vivendo com HIV que
realizaram exame de carga viral por ano de seguimento; *Teste McNemar

E possivel observar uma redugéo no nimero de exames realizados no ano de 2020,
provavelmente relacionado ao primeiro ano da pandemia da COVID-19, em que houve

uma restricdo de acesso momentanea aos servigos de saude.
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O Grafico 2 demonstra a evolugdo temporal da ndo adesao a terapia antirretroviral
(TARV) entre pessoas vivendo com HIV que realizaram switch para esquemas
contendo dolutegravir no CEDAP. Em 2018, antes do switch, a taxa de ndo adeséo foi
de 19,2%. Nos anos seguintes, observou-se discreta variagdo em 2019, com 18,3%,
seguido de queda significativa para 13,3% em 2020 (p<0,05). Nos anos de 2021 a
2023, as taxas variaram de 18,3%, 22,5% a 20,8%, respectivamente (p<0,05) (Grafico
2). Outra informagéo relativa ao tratamento, correspondem aquelas pessoas que ndo
retiraram medicamento no ano. Em 2019, todas as pessoas em acompanhamento
tiveram ao menos 1 visita a farmacia. No entanto, a partir de 2020 observou-se
algumas interrupgbes no tratamento, considerando aqueles que n&o retiraram
medicamento no ano de referéncia: 1 pessoa (0,4%) em 2020, 3 (1,2%) em 2021, 5

(2,1%) em 2022 e 8 (3,3%) em 2023 (dados ndo apresentados em gréafico ou tabela).

Grafico 2 — Evolugdo temporal da ndo adesao a TARV das pessoas vivendo com HIV
que realizaram switch para esquemas contendo dolutegravir em 2018 no CEDAP, no
periodo pré (2018) e pds switch (2019 — 2023), Salvador — BA.
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Fonte: Centro Especializado em Diagndstico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).
Nota: TARV = Terapia Antirretroviral; ARV = Antirretroviral; *Teste McNemar

O Grafico 3 apresenta a evolugao temporal da média de retiradas de antirretrovirais

(ARV) pelas pessoas vivendo com HIV que realizaram switch para esquemas
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contendo dolutegravir no CEDAP, no periodo pré-switch (2018) e pds-switch (2019—
2023), em Salvador — BA.

Em 2018, a média de retiradas de ARV foi de 11,3. Nos anos subsequentes, observou-
se uma tendéncia de reducdo, com 10,8 em 2019 (p<0,01 comparado ao ano de
2018), 11,0 em 2020 (p<0,05 em relagéo a 2019), 10,6 em 2021 (p<0,01 em relacédo
a 2020) e 10,4 em 2023 (p<0,01 comparando ao ano de 2018, antes do switch). Nao
se observou mudangas em relagéo aos anos de 2021- 2022 e 2022 — 2023 (p< 0,05)
(Grafico 3). Pode-se inferir que ha uma redugao significativa nas retiradas de ARV
considerando o esquema anterior ao switch (ano de 2018), ao final dos cinco anos de

seguimento pos-switch (2018 — 2023).

Grafico 3 — Evolugdo temporal da média de retiradas de antirretrovirais (ARV) das
pessoas vivendo com HIV que realizaram switch para esquemas contendo
dolutegravir em 2018 no CEDAP, no periodo pré (2018) e p6s switch (2019 — 2023),
Salvador — BA.
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Fonte: Centro Especializado em Diagnostico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).
Nota: ARV = Antirretroviral; *Teste t de Student Pareado

Durante o seguimento, 11 (4,6%) pacientes apresentaram reacao adversa ao DTG

com necessidade de substituicdo do esquema pelo médico assistente. Entre as
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principais reacdes, destacaram-se as nauseas, tontura e insdnia. Outros 5 (2,1%)
pacientes tiveram esquemas com DTG modificado devido interagdes medicamentosas

(dados nédo apresentados em tabela ou grafico).

O Grafico 4 apresenta a evolugédo temporal do peso médio (em kg) de pessoas vivendo
com HIV que realizaram switch para esquemas contendo dolutegravir, no CEDAP, em
Salvador — BA.

Grafico 4 — Evolugéo temporal das medidas de peso (em Kg) antes e apos o switch
para esquemas contendo Dolutegravir, de 2018 a 2023 no CEDAP, Salvador — BA.
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Fonte: Centro Especializado em Diagnostico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).
Nota: *Teste t de Student pareado.

No periodo pré-switch (2018), o peso médio foi de 73,0 kg. Apds a introdugédo do
dolutegravir, observou-se elevagéo significativa em 2019, com média de 74,2 kg
(p<0,01 em relagéo a 2018). Em 2020 e 2021, as médias permaneceram estaveis
(74,1 kg e 73,9 kg, respectivamente), em compara¢cdo com o ano anterior (p>0,05).
Em 2022, registrou-se o valor mais elevado da série, com média de 75,1 kg (p<0,05),
seguido de 74,6 kg em 2023 (p>0,05). Esses resultados evidenciam uma tendéncia
de aumento do peso médio, principalmente apds nos primeiros 2 anos pos switch

(2019 e 2020), permanecendo o ganho de peso ao final do seguimento em 2023 com
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diferengas estatisticamente significativas. E possivel observar uma redugdo no
numero de pessoas que tiveram registro de peso nos anos de 2020 e 2021,

provavelmente relacionado a pandemia da COVID-19.

O Grafico 5 apresenta a diferenca do ganho de peso médio (kg) apds o switch para
esquemas contendo dolutegravir em pessoas vivendo com HIV (PVHIV), no periodo
do estudo. No intervalo de 2018-2019 (n = 161), houve variagdo do ganho de peso de
2,62 kg (p>0,05) e 2,20 kg (p>0,05) de 2019-2020 (n = 163). Observou-se diferenca
no periodo de 2020-2021 (n = 121), com redugdo do ganho de peso médio para 1,51
kg (p<0,05). No entanto, deve-se avaliar com cautela pois nota-se uma redugéo
também no numero de pessoas que tiveram registro de peso no servico nesse
periodo. Nos anos seguintes, ndo houve diferenga no ganho de peso nas
comparagdes de 2020 — 2021, 2021 — 2022 e 2022 -2023 (p > 0,05).

Grafico 5 — Diferenga do ganho de peso médio apds o switch para esquemas
contendo Dolutegravir em PVHIV, de 2019 a 2023 no CEDAP, Salvador — BA.
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2018 - 2019 2019 - 2020 2020 - 2021 2021 - 2022 2022 - 2023
(n=181) (n = 163) (n =121) (n = 155) (n = 185)

Anos

Fonte: Centro Especializado em Diagnéstico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).
Nota: *Teste t de Student pareado

O Quadro 1 apresenta um resumo das medidas da carga viral (CV) em copias/mL de
14 (5,8%) pacientes que apresentaram falha virolégica (definida como CV > 200

copias/mL) entre os anos de 2019 e 2023. E possivel observar, todos os exames de
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referéncia ano a ano e o momento do diagnéstico da falha. As siglas "I" e "NT" indicam,
respectivamente, carga viral indetectavel e auséncia de testagem no periodo de

referéncia.

Os pacientes P1, P2, P4, P6, P7 e P14 apresentaram mais de um episodio de carga
viral detectavel durante o periodo analisado, além de CV acima de 100.000 cépias/mL.
Em especial, o paciente P6 evidenciou viremia progressiva, com valores de 27.346
copias/mL em 2022 e 334.000 copias/mL em 2023. Situagdo semelhante foi
observada no paciente P13, cuja CV alcangou 148.294 cépias/mL em 2023, apos
quatro anos com CV indetectavel (Quadro 1).

Outros pacientes (P3, P4, P10 e P11) apresentaram cargas virais detectaveis, mas
resultados inferiores a 100.000 cépias/mL. Os pacientes P5, P8 e P9 apresentaram

apenas 1 exame de CV detectavel em todo o periodo de seguimento (Quadro 1). |

Quadro 1 — Dados especificos dos pacientes que apresentaram falha viroldgica (CV
> 200 cépias/mL) no CEDAP, Salvador — BA.

| 2019 2020 2021 2022 2023 |
P1 277 | | 56 |
p2 | | 7183 231 624
P3 | | 7767 | |
P4 | | 8962 303 58
P5 | | | 515 |
P6 | NT NT 27346 334000
pP7 | | | | 241
P8 154 88 | | 314
P9 | | | | 804
P10 | | | | 8813
P11 | | | | 13982
P12 | | | | 28500
P13 | | | | 148294
P14 | | | | 501366

Fonte: Centro Especializado em Diagnostico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).
Notas: P (paciente); | (carga viral indetectavel); NT (n&o testado).
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6 DISCUSSAO

Este estudo investigou como a mudanga para tratamentos com Dolutegravir (DTG)
afetou a salde de pessoas com HIV no CEDAP, em Salvador, Bahia, observando tanto

o controle do virus quanto a tolerancia, adeséo e efeitos metabdlicos a longo prazo.

O perfil dos pacientes mostrou que a maioria era do sexo masculino, com idade média
de 47 anos, e muitos moravam em Salvador, o que esta de acordo com dados
nacionais que mostram mais homens infectados em idade produtiva: O tempo longo
desde o diagndstico e uso da terapia antirretroviral (mais de nove anos) sugere que

sdo pacientes com experiéncia em tratamento, como visto em outros estudos®,

Em relagcdo ao controle virolégico, a maioria manteve o virus sob controle, mas a
quantidade de virus detectaveis aumentou ao longo do tempo. Em 2023 houve um
aumento da proporcéo de pacientes com CV detectavel (10,4%), quando comparado
aos anos de 2019 e 2022 (p<0,01). Essa constatagdo em relagdo a carga viral
acompanhou o aumento da falta de adeséo ao tratamento, como evidencia o Grafico
2 do presente trabalho. De tal modo, imagina-se que o aumento da taxa de cargas
virais detectaveis possua uma relacdo associativa com a reducédo de adesdo do
tratamento a longo prazo. Outros estudos corroboram para a confirmagdo dessa
tendéncia, mostrando que a falha do tratamento com DTG esta mais ligada a

dificuldade em seguir as recomendagbes do que a resisténcia ao remeédio®®.

A analise de ndo adeséo reforga o cenario previamente descrito. Entre 2019 e 2020
houve uma queda estatisticamente significativa da ndo adesdo (de 18,3 para 13,3;
p<0,05), cenario provavelmente favorecido pela facilitacdo de dispensacdo de
medicamentos no periodo da pandemia do COVID-19. A partir de 2021, observou-se
um aumento progressivo das taxas de nao adesdo, atingindo o valor mais alto em
2022 (22,5%), seguido de discreta queda em 2023 (20,8%). Embora ndo tenham sido
registradas diferencas estatisticas significantes apds 2020, esse padrdo sugere
impacto negativo de fatores externos, como a estrutura de dispensacdo de

medicamentos e o acompanhamento regular dos pacientes, conforme ja descrito em



32

outras coortes internacionais. Isso é importante porque, a falta de adesao pode levar

a niveis altos do virus, afetando o tratamento e aumentando o risco de transmiss&o3°.

Quanto ao peso, houve um aumento gradual na média de peso dos pacientes apos o
switch para o DTG, principalmente entre 2018 e 2020. Foram observados picos de
significancia estatistica em 2019 e 2022, com diferengcas acumuladas de peso
significativas entre 2019-2020 e 2020-2021 (p<0,05). Isso esta de acordo com
estudos que ligam o uso de inibidores de integrase, como o DTG, ao ganho de peso
em pacientes em tratamento*°. No entanto, a falta de dados completos de peso em
alguns anos pode ter influenciado os resultados de seguimento. Mesmo assim, é
evidente a importancia manter o monitoramento préximo dos pacientes devido aos
possiveis efeitos metabdlicos secundarios a utilizagcdo do Dolutegravir como droga de
escolha da TARV',

A andlise individual dos pacientes com falha virolégica mostrou perfis heterogéneos,
variando desde falhas isoladas até casos de viremia progressiva e de alta magnitude,
como os observados em P6 e P13. Esses achados reforgam que, embora o DTG
apresente alta barreira genética a resisténcia, episddios de falha sustentada em
contexto de baixa adesdo podem favorecer o surgimento de mutagdes resistentes,
como ja descrito em relatérios recentes da OMS. Esse dado reforga a importancia de
intervengdes precoces frente a detecgao de viremia detectavel persistente, para evitar

0 acumulo de mutagdes que comprometam a eficacia do regime.

E importante destacar que este estudo possui algumas limitagdes: a utilizagao de
informagdes ja existentes, por dados secundarios de prontuarios, a falta de dados
completos em certos pontos (principalmente nas medidas corporais), a amostra
limitada a um Unico local e a analise feita com dados do passado. Essas
caracteristicas podem dificultar a aplicacdo dos resultados em outros contextos.
Mesmo assim, as conclusbes alcangadas s&do coerentes e trazem uma contribuigao
para entender como o Dolutegravir impacta e é tolerado no contexto social

apresentado.
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7 CONCLUSAO

O switch para esquemas contendo dolutegravir em pessoas vivendo com HIV foi
geralmente bem tolerado ao longo de cinco anos de seguimento. Observou-se
aumento discreto da carga viral detectavel, variagdes nas taxas de adeséo e reducéo
significativa nas retiradas de antirretrovirais, sugerindo melhora na rotina de
dispensacdo e acompanhamento. Além disso, houve tendéncia ao ganho de peso,
principalmente nos primeiros anos apdés o switch, sem comprometer a seguranca
clinica da terapia. Apenas uma pequena proporcéo de pacientes (4,6%) apresentou

eventos adversos que exigiram substituicdo do esquema.

Esses achados indicam que o dolutegravir € uma opc¢éao eficaz e segura para o manejo
de pacientes em uso prolongado de TARV, mas reforcam a necessidade de
monitoramento continuo do controle virolégico, adesdo ao tratamento e pardmetros
metabdlicos. Estratégias de acompanhamento e suporte a adesdo sdo essenciais

para otimizar os resultados clinicos e prevenir complicagdes a longo prazo.

Em sintese, apesar das limitagdes do estudo, os resultados apresentados permitem a
conclusao de que o uso do DTG se mostra como uma opgéo eficiente e segura na
terapia antirretroviral para pessoas com HIV, desde que combinado com agdes que
incentivem a adesao, avaliagdo de possiveis efeitos adversos e o acompanhamento
continuo do estado nutricional. Os resultados obtidos contribuem para ampliar a
compreensdo sobre o impacto do Dolutegravir em cenérios reais de

acompanhamento, especialmente em contextos sociais desafiadores.
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Nuamero do Parecer: 2219.342

Apresontacso do Projoto:

Trata-se de projeto desenvolvido junto ao Centro Estadual Especialzado em Diagnostico, Assisténcia e
Pesguisa, proposio por Fabanna Maroa Maranhic Bahia Souza e equipe. Eshudo obsersaconal, bpo
Coorte Ambispectiva, que incuird iodos os pacientes HIV positives acima de 18 anos cadasirados no
CEDAF que concordarem em participar do estudo, avavés da assinabura do femmo de consentmento live =
esclarecido (TCLE). Os evenios e desfechos seriio avaliados reospeclivamente no inlcio do estudo &
prospeciframenie, em seguida. A coorle terd 2 fases: 1. Coorle retrospectiva (3001-2016) = pacientes
cadastrados no CEDAP a partr de 2001 serdo dentificados e avaliados para o dessnvolimenio de
comorbidades, coinfecpbes, faha ierapéutica, neoplasias, &io & morte. 2. Coore prospectiea {201 7-5031) =
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Objetivo Primario:
Conhecer a moralidade da populagio HIV positiva do CEDWS em 30 anos de acompanihamenio.
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Coniruscic do Pamon: 3 5 1RHE

Oibjetren Secunddrio:

Descrever as caracierissicas dinicas da populacio HIV positiva do CEDAP.

Estimar as taxas de incidénom de fids & de moraldade, ano a ana, duranie o periodo de 30 anos da coorte.
Descrever os principais fatores de risco de progressao da Aids.

Descrever as infecgfes oportunisias mais comans NOs pacdentes com Ads.

Descrever o estigio de infecgio pelo HIV, conforme a dassificagao do COC, nos pacientes admitidos na
CEDAP.

Avakar as caracieristicas stcio- demograficas da populagado alendida no CEDWE HIV positva (sexo, idade,
raga & escolandade].

Conhecsr a prevabénoa & incidéncia de idosos portadores de HIVIAds.
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evenios adversos associados a TARY.

Estimar a mediana do lempo de progressao da infecgdo pelo HIV até a Ads com e sem TARV.

Estimar a mediana do tempo de progressao da Aids ak o 6bilo, segunda o periodo do dagnostion de ids.
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Contruscic do Famon: 231

Oz riscos desie projeto serdo minimos, uma vez gue os dados coletados fazem parie do acompanhamenso
ambulatorial regular de todos o5 pacientss atendidos no CEDAP. Nac estd prevista nenhuma imlervensao na
populagio, pois rata-se de uma coore chservacknal, Serd garaniido o sigila, confdencialidade =
prvacidade & cada pacients ferd um codigo numénco de identificacda no banco de dados. Esle codigo serd
usado apenas peics pespuisadores envoividos no eshedo.

Beneficios:

Este projeto trard beneficios a populagdo HIV positiva, pols poderemos conhecer as caracteristicas
demogrificas e clinicas da infieccao pelo HIV, assim como dados de morbidade & moralidade da populagao.
Essas informagfes poderdo gerar modificapdes e melhorias diretas no acompanhamento da populagdo com
esle agrava, proporcionands aumento sobrevida e melhora da qualidade de vida dos pacienies infectados
peio HIV.

Cis nscos esbmados s30 coerentes a proposta do estudo e s30 apresentadas estralégias para miniza-ios.
Oz beneficios podem trazer contribuigfes reais a sabde da populaglo ako do estuda.

Comentdrics & Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta grande relevincia social & dinica, podendo tazer efetiva contrbuiglo para a sadde
publca da Bahia e da populagao alvo do eshudo, abrawés do conhecimento das suas caracteristicas. &
etiotads da pesquisa & a metodologia s30 cosrenbes 305 objeSvos proposios. Destaca-se que o estuda ferd
uma longa duraga, devendo ser bem planejado a equips & o crpamento para SUa ERSOUCH.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo cbrigatcria:

A pesquisadora apreseniou lodos os termos desofios ababm:

Carta de anuéncia da inshecao - fomecida pela dinslora da insShuicao.

Declaragaa de infrasstrutura da insStuicao - formecida pela direlora da insShuicao.

Folha de rosto - assinada pela pesquisadora & direfora da nstiuiclo proponenie.

Oimamenia - apresentada de forma detalhada, mas a pesquisadora declara que o finandamenio & prdprio.
Cronograma - apresentado de forma detalhada

Termo e consentimento liwe & esclarecido - estd escrito na forma de convile, com linguagem adequada
acs colaboradores, conlem slementos obrigatéeios sinalizados pela Resclucso 466, coma: o contato do
pesquisador & do CEP; descriclo da parlicipagic do sujeilc; explcilagdo dos

Enduragn: v, ACH, S0, B Caper, Biocs B - 7 - Iguskers

Baire: Fic Vemashs CEP: 41450810
uF: Ba Wuniciplo:  SALVADOR
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SECRETARIA DA SAUDE DO
ESTADO DA BAHIA - SESAB
CEPSESAB

Dondnesche do Pascs 1 5 RHE

nscos & das formas de minmiza-los; esclarecimenio sobre a auséncia de nes, a possbiidade de rebirar o
consenbmenio a qualquer momento, a garantia de anonimato e sigilo.
Instrumesmio de coleta de dados = nda fo apresentado de forma separado, mas est disponivel no projeta
detahado.

Recomendagos:

Recomenda-se avaliar a possibilidade de financiamento para a pesquisa, como forma de garantir a
wviablidade financeira par a sua execugio, em virlsde da longa duragdo do mesmo, & evitar a utilzagao de
recursas plblicos para compra de matenats comao mobilidno, impressora e computador, Coma wisko no
orgamento.

Solicita-se esclareaments sobre a assinatura do TCLE: serd assinado por todos oS supsios ou apenas os
que fardo parte da elapa prospectva ¥

Conclustes ou Pendéncias @ Lista de Inadequagtes:

Nao hi pendéncias ou inadeguaies que inviabilizem a realizacdo do essudo. Contudo, considerando o
elevado lempo estabelecido para o ssguimento dos participantes (15 anos) & a expressiva quanbdade de
abjetivos secunddrios (19), destaca-se a possivel necessidade de nova apreciagdo ética para a realizagao
de estudes futuros.

Consideracoes Finals a critério do GEP:

Conclui-se que o projels alende a0s crilénios da &tica em pesquisa com senss humanos e satisfaz as
exigéncias da Resolugio 4862012,

Destaca-se, confomms instiui a Resolugio 4862012, gue o pesquisador deve:

1) dessmwaker o projeto conforme aprovada pelo CEP;

2] elaborar & apresentar relatérics. parciais e finais para o CEP;

3) manter em arquivo, sob sisa guarda, por 08 ancs, iodos os dados coletados para pesguisa, bem coma
outros documesios wtill zadoss;

4) apresentar indormagbes sobee o deserolviments da pesquisa a qualquer momento, quando soliotadas
peio CEP;

5 comunicar & justificar a0 CEF indas as alberagdes realizadas no projeto, bem como, sua intermupgdo,
ocomdas apds a aprovagio do protooala pelo CEP.

Enderegn:  Ax. AGH, 514, Ed. Capemi, Biom & - 7 - iguskem

Baime: Fiz Vemehs CEF: 41580810
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SECRETARIA DA SAUDE DO
ESTADO DA BAHIA - SESAB

i ™

CanSrascie do Pascer: 3 R M3

Esta panecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento: Asmuiva Fostagem Aurior Sruacao|
Nformagbes Bancas| Po_INF DRMALOES_BASICAS D0 P | 02062017 ACERD
Wi
rojeto alhado / et Ihado pt O2DE2017 [MORALLIA Acero
Brochura W03 JCARDOZED
Invesi REBOUCHS
Cluiros A_DiE_AMUENGIA,_ pdl | OZ0G2017 AoERD
W2 |CARDDED
Licae
TCLE ! Termos de | TCLE_coorte pef O2DE2017 [MOBMALLEA Acern
Assentmenio | Wez2aT  JCARDOZED
Jussficatra de REBOUCAS
En;-:n'cnlu CRLAMENT0_detaihada, pdl D2OE2017 [WIORAL ACeho
Rl )b CARDOZD
Joae
Declaragaao de declaracag | utura_coore. pdf O2DE2017 [FI) ACefo
Instiuicao = B4 JCARDOZO
LCas
alha de foiha_de_rosto.pdf O2DEE01 7 [Fi Acero
WEE2s  JCARDODED
LCAs
Croncgrama cronograma pdd D2DE201T [MOBMALLEA Aoeno
s JCARDOED
LCas
‘Siteacio do Parscor:
Aprovado

Hecessita Aprociagio da COMEP:

SaLWADOR, 15 de Agosio de 2017

Assinado por:

CARLOSE ALBERTO LIMA DA SILVA

{Soonde nador]

Endarscn:  Ax. ACM, S04, Ed. Caperni, Bioo B - 7 - iguskens

Bairre: i Veemahc

uF: BA Mhumicipio:  SALVADOR

Telafons: (T1j233M-1888 Fax:

(TIENEEE

CEF: 31.850-810
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ANEXO 2 - Ficha de coleta de dados

FICHA DE DADOS — Switch ECOAH - N. QUEST:
Iniciais: Date de nascimento: SAH / SMART:
Sexo:  { )Masculing () Feminino Procedéncia: Rega:{ )Preto ( )Pardo ( )Bramco ( )Outro,
Escolaridade: () Analfsheto  ( )At1°Grau ( )A2°Grau () Superior ou+
Diagnostico de HIV: S Mawicala: __/_ / Ultima consulta médica: f_ Data iltima vista cedap: i
HISTORICO DE EXAME DE CARGA VIRAL/ CD4 (SISCEL) Inclo da TARV: __/__ | Data daswitch: __{__/__
1* CV indetectavel: /[ 1* CV indectecdvel anterior ao SWITCH: __/__ [ CD4nadir: __/__/ resultado:
CV PRE-SWITCH CV POS-SWITCH CV POS-SWITCH CVPOS-SWITCH CV POS-SWITCH €V POS-SWITCH
2018 2019 2020 2021 2022 2023
i i o i o i
OV <L Min. OV <L Min. & OV <L Min. o OV <LM 5 CV <L Min. 5OV <L Min.
oCv aev acy aCv oV oCV.
o nido tem exame 0 ndo tem exame o ndoe tem cxame O ndo tem exame © ndo fem cxame © ndo tem cxame
S 7"'74‘7 _ 74‘7{'7 74‘7-"7 7{'717
CD4: CD4: CD4: CD4: CD4:
0 nio tem exame 0 nio tem exame 0 néo tem exame © ndo tem exame © ndo tem exame
HISTORICO Peso Altura:
2018 2019 2020 2021 2022 2023
Peso: (/) Peso (/) Pesar /¥ Peso: Peso: 4 1 )| Pesac (S|
HISTORICO TARYV
N° de dispensas: | N de dispensas: | N de dispensas: N* de dispen | N* de dispensas: | N* de dispensas:

Adeso =80% ( )Sim ( JNio | Adesio >80% ( )Sim ( INio | Adesio >80% ( )Sim { Nio Adesdo >80% ( )Sim { )No | Adesdio =80% ( )Sim { )No | Adesdo >80% ( )Sim ( Nie

Genotipagem: () ndo ( )sim (__/__/_ ) Resultado: ( ) sem resisténcia ( ) mutagio ITRN ( ) mutagio [TRNN { ) mutaio [P { ) mutagin IN () outra

Esquema anterior so SWITCH: ( )3TC { JTDF { YDTG ( JEFV ( JATV/RTV ( )Outro Nimero de esquemas antirretrovirais anteriores:
“Troca apés SWITCH: ( Jndo( Jsim(__/ / )Motive:{ })RAM ( )Falha Virologica ( )Tuberculose ( )Gestagio ( ) Outros
STATUS  O)'Transferéncia___/__ / Obito CONAO OSIM __/_ /.

Causa do dbio: CID 1 Tz CID3: CID 4



