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RESUMO

Introducdo: O dolutegravir (DTG) € o medicamento mais moderno do arsenal
terapéutico de antirretrovirais (ARV) do Sistema Unico de Saude (SUS), com diversos
estudos mostrando sua eficacia, seguranca e tolerabilidade. Nesse cenario, 0
Ministério da Saude do Brasil (MS) instituiu a nota técnica 03/2018 que recomenda a
substituicdo (switch) de esquemas ARV, em pacientes infectados pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), estaveis e com supressao viral, para esqguemas
baseados em DTG. Entretanto, faz-se necessario avaliar a efetividade dessa
estratégia no contexto da populacéo brasileira assistida pelo SUS. Objetivo: Avaliar
a resposta virologica apés o switch de esquemas ARV variados para esquemas
baseados em DTG em pessoas vivendo com HIV acompanhadas no Centro Estadual
Especializado em Diagndstico Assisténcia e Pesquisa (CEDAP) - BA, em 2018.
Material e Métodos: Trata-se de um estudo transversal, observacional, de dados
secundarios colhidos em prontuarios eletrbnicos e em sistemas nacionais de
resultados de exames e gerenciamento de medicamentos. A populacdo do estudo
eram os pacientes HIV positivos com acompanhamento no CEDAP que realizaram
switch para esquemas baseados em DTG em 2018. Foram avaliadas as cargas virais
do HIV (CV-HIV), contagens de linfocitos T-CD4+ (LT-CD4+), peso, entre outras
variaveis, antes e apos 1 ano do switch. As varidveis categéricas foram expressas em
frequéncias absolutas e relativas, e as quantitativas em média e desvio padrdo. Para
andlise de associacdo entre as variaveis categoricas, foi utilizado o teste de Qui-
Quadrado ou o teste Exato de Fischer, e para as quantitativas, o teste t de students,
qguando indicado. Foi considerado estatisticamente significante valor de p<0,05 e
intervalo de confianca de 95%. Resultado: A amostra continha 240 pacientes, todos
com CV-HIV pré-switch indetectavel. Apds o switch, seis (2,5%) descontinuaram o uso
de DTG em menos de 6 meses. Dentre os demais que usaram DTG por mais de 6
meses, 230 (98,3%) mantiveram a CV-HIV indetectavel apds 1 ano do switch e 211
(90,2%) apresentaram uma adesao superior a 80%. Observou-se ainda um aumento
das médias de peso e indice de Massa Corpérea (IMC) de 72,8+14 .4 Kg para 74+14,5
Kg (p<0,001) e de 25,6+4,5 Kg/m? para 26+4,6 Kg/m? (p<0,001), respectivamente.
Além disso, as taxas de sobrepeso aumentaram de 31,6% para 33,8% e as de
obesidade de 15,6% para 18,9%. Com relacéo a interrup¢éo do uso de DTG devido a
reacdes adversas, foram encontrados oito (3,4%) casos, todos devido a efeitos néao
graves. Conclusao: O switch para esquemas baseados em DTG é uma estratégia
eficaz que manteve o sucesso viroldgico, com boas taxas de adesao e tolerabilidade.
Além disso, evidenciou-se aumento das taxas de sobrepeso e de obesidade na
populacdo, apesar dos aumentos das médias de peso e de IMC ndo terem sido téo
importantes.

Palavras-chave: HIV. Terapia Antirretroviral de Alta Atividade. Inibidores de Integrase
de HIV. Resposta Viral Sustentada.



ABSTRACT

Background: Dolutegravir (DTG) is the most modern drug in the therapeutic arsenal
of antiretrovirals (ARV) of the Unified Health System (UHS), with several studies
showing its efficacy, safety and tolerability. In this scenario, the Ministry of Health of
Brazil (MH) instituted the technical note 03/2018 that recommends the replacement
(switch) of ARV regimens, in patients infected with the Human Immunodeficiency Virus
(HIV), stable and with viral suppression, for regimens based on DTG. However, it is
necessary to evaluate the effectiveness of this strategy in the context of the Brazilian
population assisted by UHS. Objectives: To assess the virological response after
switching from varied ARV regimens to DTG-based regimens in people living with HIV
followed up at the State Center Specialized in Diagnostic Assistance and Research
(SCSDAR) - BA, in 2018. Methodology: This is a cross-sectional, observational study
of secondary data collected from electronic medical records and national systems for
exam results and medication management. The study population was HIV positive
patients with follow-up at SCSDAR who underwent switch to DTG-based regimens in
2018. HIV viral loads (CV-HIV), T-CD4 + lymphocyte counts (LT-CD4 +), weight and
other variables were assessed before and after 1 year of the switch. Categorical
variables were expressed as absolute and relative frequencies, and quantitative
variables as mean and standard deviation. To analyze the association between
categorical variables, the Chi-square test or the Fischer Exact test was used, and for
quantitative tests, the student’s t test, when indicated. A p value <0.05 and a 95%
confidence interval were considered statistically significant. Results: The sample
contained 240 patients, all with undetectable CV-HIV before switch. After the switch,
six (2.5%) discontinued the use of DTG in less than 6 months. Among the others who
used DTG for more than 6 months, 230 (98.3%) maintained their CV-HIV undetectable
after 1 year of the switch and 211 (90.2%) had an adherence greater than 80%. There
was also an increase in weight and body mass index (BMI) averages from 72.8+14.4
kg to 74+14.5 kg (p <0.001) and from 25.6+4.5 kg / m? to 26+4.6 Kg / m? (p<0,001),
respectively. In addition, overweight rates increased from 31.6% to 33.8% and obesity
rates from 15.6% to 18.9%. Regarding the interruption of the use of DTG due to
adverse reactions, eight (3.4%) cases were found, all due to non-serious effects.
Conclusion: The switch to DTG-based schemes is an effective strategy that has
maintained virological success, with good adherence and tolerability rates. In addition,
there was an increase in the rates of overweight and obesity in the population, although
the increases in weight and BMI averages were not so important.

Keywords: HIV. Antiretroviral Therapy, Highly Active. HIV Integrase Inhibitors.
Sustained Virologic Response.
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1 INTRODUCAO

O tratamento da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), também
conhecido como terapia antirretroviral (TARV), mudou a realidade dos individuos
infectados pelo HIV ao aumentar consideravelmente a sua expectativa de vida?. Esse
tratamento possui como monitorizacdo padrdo as medidas séricas da contagem de
linfécitos T CD4+ (LT-CD4+) e da carga viral do HIV (CV-HIV), sendo esta ultima
necessaria para o conhecimento da efetividade da TARV, que ocorre quando a CV-
HIV esta abaixo do limite de deteccdo®. Para alcancar a supressédo viral maxima, a
adesao a TARV é um fator imprescindivel e esta pode ser influenciada pela aceitacéo
do paciente, posologia da droga, poténcia dos ARV, seus efeitos adversos e

interacdes medicamentosas*®.

Em 2018, estimava-se que em todo o mundo havia 23,3 milhdes de pessoas vivendo
com o HIV (PVHIV) em uso de TARYV, representando 62% de todos os infectados.
Além disso, 53% de todas as PVHIV estavam com CV-HIV suprimida ou indetectavel®.
Ja no Brasil, apds a expansédo da TARV para toda a populacdo de PVHIV em 2013,
foi observada uma reducao de 16,8% na taxa de deteccdo de HIV, que passou de
21,4/100.000 habitantes em 2012, para 17,8/100.000 habitantes em 2018’. Nesse
cenario da importancia crescente da TARV na vida das PVHIV, surgiram novas
drogas, dentre elas o dolutegravir (DTG) — um inibidor da integrase (INI) de 22 geracao
que se mostrou seguro, eficaz e com boa tolerabilidade®®.

Diversos estudos demonstraram a efetividade da terapia combinada com DTG10-13,
Um estudo brasileiro de coorte retrospectiva, com mais de 100.000 participantes,
concluiu a superioridade de esquemas baseados em DTG sobre efavirenz (EFZ) e
inibidor de protease (IP), os quais faziam parte dos esquemas anteriores de 12 linha'4.
Dentre os resultados, os esquemas com DTG associado a tenofovir e lamivudina (“2
em 1”) levaram a uma supressao viral de 90,5% apdos 12 meses de inicio da TARV,

comparado a 84% do esquema com EFZ + “2 em 1”, e menos de 80% com IP4,

Outros estudos internacionais, como os estudos SINGLE!, FLAMINGO?? e
SAILING®, demonstraram a alta barreira genética e os poucos efeitos adversos do
DTG, caracteristica que promove maior adesdao ao tratamento e, assim, maior

prevaléncia de CV-HIV indetectavel>18,
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Em 2016, o primeiro estudo brasileiro sobre vigilancia genotipica demonstrou uma
prevaléncia mais alta de resisténcia medicamentosa transmitida (RMT) para inibidores
de transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo (ITRNN), como o EFZ, o que

levou ao planejamento de novas estratégias para a TARV de 12 linha'®.

Nesse cenério, e apds a consolidagdo das vantagens dos esquemas ARV contendo
DTG, o Ministério da Saude do Brasil (MS) instituiu 0 DTG como droga de 12 linha no
tratamento de pessoas HIV positivas, orientando a sua inclusdo nos esquemas de
inicio do tratamento dos pacientes virgens de TARV?C, Além disso, a nota informativa
n° 03/2018, de abril de 2018, orientou a substituicao (switch) de esquemas contendo
ITRNN ou inibidores de protease potenciados com ritonavir (IP/r) para esquemas com
DTG com o objetivo de reduzir efeitos adversos, toxicidade a longo prazo, interacdes
medicamentosas e melhora da posologia dos esquemas antirretrovirais?22,
Entretanto, a substituicdo de antirretrovirais também possui riscos, como o surgimento
de toxicidade e ocorréncia de efeitos colaterais que ndo existiam, podendo impactar

na adeséao terapéutica e, assim, aumentar os niveis de carga viral plasmatica do HIV?3,

E necessario avaliar a resposta virolégica apos o switch de esquemas antirretrovirais
variados para a terapia combinada contendo DTG visto que Sdo escassos 0s estudos
brasileiros sobre a efetividade do método de switch nessa populacdo. Diversas
caracteristicas das PVHIV podem interferir na reproducdo dessa estratégia de
substituicdo e na garantia da manutencao da supressao viroldgica. Portanto, os dados
obtidos viabilizardo uma avaliagcdo do switch em um servico de referéncia do Sistema
Unico de Saude (SUS), o que podera subsidiar a adequacéo das politicas de salde
publica ao ponderar se os beneficios dessa troca realmente superam os riscos de

perda da adeséo e da supressao viral maxima nessa realidade.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Primario
e Avaliar a resposta virolégica apos o switch de esquemas antirretrovirais

variados para a terapia combinada contendo DTG em PVHIV, Salvador —
Bahia, em 2018.

2.2 Objetivos Secundarios
e Avaliar a resposta imunolégica das PVHIV que tiveram seu esquema
terapéutico substituido por um esquema baseado em DTG.
e Estimar a adesdo a TARV apos o switch.
¢ Avaliar o estado nutricional das PVHIV ap6s o switch.

e Caracterizar a populacao do estudo.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 A hist6ria do HIV

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) tem como agente etiolégico o HIV,
lentivirus da familia Retroviridae, com dois subtipos, HIV-1 e HIV-2, capazes de
infectar cronicamente seres humanos, sendo o HIV-1 o principal causador da doenca

no mundo?4.

A sua transmissédo pode ocorrer por via sexual, via vertical, aleitamento materno,
sangue e hemocomponentes?®. Trata-se ainda de um virus de Ribonucleic Acid (RNA)
gue possui a enzima transcriptase reversa, que faz a transcricéo reversa do RNA viral
em Deoxyribonucleic Acid (DNA), a enzima integrase, que incorpora o DNA viral ao
DNA da célula hospedeira, a enzima protease, que catalisa a clivagem para o

brotamento completo do virus, entre outros componentes?“.

As intervencdes terapéuticas de combate ao virus sao direcionada para intervir nas
diferentes fases da replicagéo viral, o que implica em tornar essas enzimas do HIV
alvos do tratamento farmacoldgico?®. Ja o receptor necessario para que esse virus se
ligue e inicie o ciclo de replicacdo é a molécula CD4 e, por isso, os linfécitos T
auxiliares do sistema imune, principais detentores desse receptor, compdem a maioria
das células hospedeiras do HIV?'. A perda quantitativa e qualitativa desses linfécitos
T CDA4+, portanto, justifica o intenso acometimento do sistema imune de individuos

infectados e as comorbidades associadas®.

3.2 Epidemiologia da infeccédo

Segundo o relatorio informativo da Joint United Nations Programme on HIV/Aids
(UNAIDS) publicado em novembro de 2019, havia 37,9 milhdes [32,7 milhdes-44,0
milhdes] de pessoas em todo o mundo vivendo com HIV em 2018 e 79% [67-92%)]
delas conheciam seu estado soroldgico positivo para HIV®. O Brasil, por sua vez,
apresentou 300.496 casos notificados de infeccéo por HIV de 2007 a junho de 2019,
sendo 55.090 (18,3%) casos na regido Nordeste’. Nesse mesmo periodo, a maioria
dos casos notificados eram de homens (69,0%), de negros (49,7%), de faixa etaria de
20 a 34 anos (52,7%), de exposicdo homossexual ou bissexual entre os homens
(51,3%) e de exposicdo heterossexual entre as mulheres (86,5%)’. No periodo de

2008 a 2018, houve no Nordeste um aumento de 2,8% no coeficiente de mortalidade



15

por Aids, apesar da reducao de 24,1% nesse coeficiente para o Brasil, que passou de
5,8 para 4,4 6bitos/100.000 habitantes’.

3.3 Diagnostico e monitoramento

O diagnodstico desses pacientes infectados pelo HIV é feito tanto pela deteccéo de
anticorpos anti-HIV, quanto pela presenca do proprio virus ou de algum de seus
componentes estruturais®. JA 0 seu posterior monitoramento baseia-se na
mensuracdo da contagem de células T CD4+ e do nivel sérico de RNA do HIV?®,
Ambos os exames séo importantes para a avaliacdo do progndéstico e da resposta ao

tratamento desses pacientes?®.

A contagem de linfécitos T CD4+ (LT-CD4+) é o exame laboratorial que melhor reflete
o grau de imunossupressao do paciente HIV positivo, pois ha uma reducao gradativa
da quantidade dessas células no sangue de individuos ndo tratados?’. Além disso,
quando essa contagem é inferior a 200 células/mm3, a susceptibilidade a infeccdes
oportunistas (I0) aumenta drasticamente, assim como outras complicacdes graves e
fatais que podem caracterizar o diagnéstico de Aids?*. O MS recomenda a realizacéo
desse exame de acordo com a situacao clinica de cada paciente, de tal modo que a
PVHIV em uso de TARV, assintomatica, com carga viral indetectavel e contagem de
LT-CD4+ acima de 350 células/mm? ndo necessita realizar o exame??. Contudo, se 0
paciente ndo estiver nas condi¢cdes acima ou caso a contagem esteja abaixo de 350

células/mm3, o exame deve ser realizado a cada 6 meses?2.

A determinacao do nivel sérico do RNA do HIV, por sua vez, geralmente é feita pelo
ensaio para Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) e tem boa
precisdo do nimero de cépias de RNA viral por mililitro de plasma3. Evidencia-se a
relacdo entre os niveis virais e as taxas de evolucdo da doenca, além de delinear a
probabilidade de surgimento de resisténcia viral aos farmacos?*. Portanto, esse exame
laboratorial, também conhecido como carga viral do HIV (CV-HIV), é padrao-ouro para
a avaliacdo da eficacia do tratamento e identificacéo precoce de baixa adeséo ou falha
terapéutica®®. Segundo o MS, esse exame deve ser solicitado apds 8 semanas do
inicio ou de novo esquema de TARYV, a cada 6 meses para PVHIV em seguimento
clinico e apds 4 semanas da primeira CV-HIV detectavel para confirmacéo de falha

virolégica e solicitacdo do exame de genotipagem?2,
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A CV-HIV indetectavel, sinbnimo de supressao viral maxima, ocorre quando a viremia
plasmatica é suprimida a niveis inferiores ao limite minimo de deteccdo (geralmente
<40 coépias/mL de RNA do HIV), o que né&o significa auséncia de infeccdo ou de
replicagdo viral**. Contudo, a CV-HIV indetectavel tornou-se uma das metas
terapéuticas ao ser evidenciada a sua importancia na prevencao, na evolucdo e na
gravidade da infecgao pelo HIV, aumentando a expectativa de vida dos infectados e
diminuindo a transmissibilidade?®. A supresséao viral pode ser alcancada por meio do

uso adequado da TARV, que é a base do tratamento de infectados pelo HIV?>.

3.4 ATARV

O tratamento do HIV surgiu na década de 1980 e a TARV foi distribuida gratuitamente
pelo Sistema Unico de Satde (SUS) do Brasil em 199628, Mesmo n&o havendo cura
para a infeccdo pelo HIV, a implementacdo da TARV fez com que o mundo
vislumbrasse uma reducdo acentuada na morbimortalidade desses infectados?®.
Desse modo, o cenario da pandemia, assim como o prognéstico desses individuos,
passou a ser de uma condicéo fatal para uma enfermidade crénica com qualidade de

vida semelhante aos ndo acometidos?.

Segundo estimativas globais da UNAIDS, havia 23,3 milhdes [20,5 milhdes—24,3
milhdes] de PVHIV com acesso a TARV em 2018, representando 62% de todos os
infectados, e 24,5 milhGes [21,6 milhdes—25,5 milhGes] até o final de junho de 20196.
Além disso, de todas as PVHIV em tratamento, 53% [43—63%] estavam com CV-HIV
suprimida ou indetectavel também em 20186. No Brasil, 0 impacto da TARV também
foi observado com a reducéo de 22,8% na taxa de mortalidade padronizada, tendo a
Aids como causa do 6bito, de 2014 a 2018’. Tais decréscimos tém sido relacionados
principalmente a implementagdo do protocolo “tratamento para todos”, em dezembro
de 2013 pelo MS, que expandiu o uso de medicamentos ARV na populacédo de
PVHIV?,

3.5 A adesao
A efetividade da TARV e o alcance da CV-HIV indetectavel depende de um fator
individual imprescindivel: a adeséo ao tratamento3. Tal importancia esta no fato de a

ma adesdo do paciente ao tratamento ser a principal causa de falha virolégica, que
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pode ter como consequéncias um aumento rapido do nivel de CV-HIV, a reducéo da
contagem de LT-CD4+ e o agravamento clinico?’. A adesédo depende de diversos
fatores como a cronicidade do tratamento, a negacgao da infec¢ao pelo HIV, o uso de
substancias psicoativas, a dificuldade de acesso ao tratamento, além dos efeitos

adversos e posologia complexa dos medicamentos ARV,

Nesse cenario de compreensao da importancia da adeséo e da CV-HIV indetectavel,
diversas mudancas na TARV e nos protocolos clinicos surgiram com o tempoZ°. Novos
medicamentos ARV cada vez mais eficazes, seguros e toleraveis foram
desenvolvidos, alterando as indicacdes de esquemas de 12 linha, além de possibilitar
a associacao de medicamentos, diminuindo as posologias e aumentando a efetividade
do tratamento?®. Dentre esses, um novo farmaco que tem mostrado resultados

promissores é o DTG8.

3.6 ODTG

O DTG é uma droga antirretroviral que atua inibindo a ligacdo da enzima integrase
viral ao seu sitio ativo, bloqueando a etapa de integracdo do DNA retroviral e sendo,
portanto, da classe dos INI de segunda geracdo®. Sua posologia recomendada é de
50mg 1x/dia, podendo ter a dose dobrada em casos de resisténcia viral ao raltegravir
(RAL), coadministracao com efavirenz (EFZ) ou com tipranavir com reforco de ritonavir

(TPVIr), e uso concomitante com rifampicina?232,

Dentre os estudos internacionais que comprovaram a eficacia e a néo inferioridade
dos regimes baseados em DTG, esta o estudo SPRING-2 que demonstrou esse
resultado em pacientes virgens de TARV ao comparar com os regimes de RAL, um
INI de primeira geracdo!®. Além desse, o estudo SINGLE comprovou a ndo
inferioridade, mas também a superioridade do esquema DTG/ abacavir (ABC)/
lamivudina (3TC) em comparacédo ao esquema EFV/ emtricitabina (FTC)/ tenofovir
(TDF)1, J& o ensaio clinico randomizado FLAMINGO concluiu a néo inferioridade e a
superioridade do DTG ao comparar com darunavir/ritonavir (DRV/r)*?. O estudo
SAILING, por sua vez, utilizou pacientes que ja estavam em TARV, porém sem uso

de INI, e concluiu a ndo inferioridade e a superioridade do DTG em relagdo ao RAL'3.
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No Brasil, uma das maiores coortes do mundo também demonstrou a superioridade
dos regimes baseados em DTG em comparacdo aos com EFV e IP, os quais faziam
parte dos esquemas anteriores de primeira linha'4. Esse estudo concluiu que o
esquema DTG/TDF/3TC causava uma supresséo viral de 90,5% em 12 meses apos
o inicio da TARV, contra 84% do esquema EFV/TDF/3TC e menos de 80% do IP4,

Uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados que revisou essas evidéncias de
superioridade da eficacia e seguranca do DTG na TARV, em relacdo a esquemas
baseados em RAL ou EFV, também mostrou resultados favoraveis sobre reacdes
adversas graves para o DTG?, Isto indicou que pacientes com regimes baseados em
DTG tinham um potencial duas vezes menor de trocar de esquema por quaisquer
eventos adversos graves'®. Nesse estudo, portanto, o DTG mostrou-se como um ARV
com grande potencial para aumentar a adesao ao tratamento de PVHIV, assim como

para aumentar a sua tolerabilidade a longo prazo, devido a sua baixa toxicidade?®.

Em consonancia, um estudo brasileiro mostrou os principais efeitos adversos do DTG
gue motivaram a sua troca em 201717, Na época do estudo, apenas 0,2% dos
brasileiros em uso de DTG tiveram seu esquema trocado por efeitos adversos?!’.
Dentre estes, os 10 mais frequentes foram: nausea, cefaleia, diarreia, tontura,
vOmitos, insdnia, prurido, dor abdominal, tosse seca e xerostomial’. Esses resultados

corroboram com o conhecimento atual de seguranca do DTG?'’.

Um outro efeito adverso do DTG, que tem sido observado em diversos estudos, € o
ganho de peso®?33, Os fatores demograficos associados a esse efeito foram contagem
de LT-CD4+ basal menor ou igual a 350 céls/mms3, CV-HIV basal maior que 100.000
copias/mL, nenhum uso de drogas injetaveis, sexo feminino e raca negra343%. O
estudo ARIA mostrou um aumento de peso maior entre as PVHIV com idade maior ou
igual a 37 anos, indice de Massa Corpdrea (IMC) maior que 25 kg/m2 e mulheres de
raca branca®. Apesar da maioria desses dados serem de estudos em pacientes
virgens de tratamento, e ainda ndo ser clara a patogénese do ganho ponderal com o
uso de DTG e de outros INIs, esse efeito adverso pode aumentar o risco de

comorbidades cardiometabdlicas graves®’.
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Os estudos VIKINGs demonstraram que o DTG se mantém eficaz nos casos de
resisténcia viral ao RAL e elvitegravir (EVG), porém na presenca de mutacfes Q148
+ 22 a poténcia do DTG é reduzida®®. Esse fato, portanto, alerta para o perigo da
manutencdo e da adicdo de resisténcias virais, que podem prejudicar tratamentos
futuros®. Apesar desse risco, diversos estudos ainda apontam para a grande barreira

genética do DTG,

3.7 Mudancas no protocolo clinico e o switch

Um estudo de vigilancia de resisténcia genotipica no Brasil forneceu, pela primeira
vez, dados sobre RMT em todo pais e mostrou uma taxa de prevaléncia moderada de
9,5%, sendo ainda maior em algumas cidades, como Salvador e Sdo Paulo®®. Os
resultados identificaram uma prevaléncia mais alta de RMT para ITRNN, de 5,8%, o
gue preocupou pelo fato do tratamento inicial preconizado na época ser composto por

EFZ +“2em 17, e levou ao planejamento de novas estratégias para a TARV primaria®.

Nesse cenério, em 2017 o DTG passou a fazer parte da TARV inicial recomendada
pelo MS junto da 3TC e do TDF, dois inibidores de transcriptase reversa analogos de
nucleosideos/nucleotideos  (ITRN/ITRNt)?°, Contudo, esse esquema inicial
preferencial € contraindicado nos casos de mulheres HIV positivas com possibilidade
de engravidar sem o uso de métodos contraceptivos eficazes (DIU ou implantes
anticoncepcionais) e de gravidas com menos de 12 semanas de gestacdo3%4. O
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccao pelo HIV em
Adultos (PCDT Adultos) de 2018 também néo recomenda o DTG em PVHIV em uso
de fenitoina, fenobarbital, dofetilida, pilsicainida, oxicarbamazepina e

carbamazepina??.

Além dessa mudanca, o MS também orientou a substituicdo de esquemas (switch) de
TARV contendo ITRNN ou IP/r por DTG?L. Ou seja, PVHIV com mais de 12 anos, com
supressao viral nos ultimos 6 meses, em uso de EFZ ou nevirapina (NVP) ou DRV/r
ou lopinavir/ritonavir (LPV/r), sem falha virol6gica prévia, poderiam passar a usar
DTG?L. Assim, esse switch possui como principios basicos a manutencdo do sucesso
terapéutico (CV-HIV indetectavel), necessitando a verificacdo do uso prévio de ARVSs,
das possiveis falhas e mutacdes arquivadas no paciente?. Além disso, a ponderagéo

dos novos custos, a aceitacdo dos possiveis efeitos adversos e a perspectiva
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individual da PVHIV para o novo tratamento € importante para se alcancar a
necessaria adesdo?!. Logo, as razdes que justifiquem a troca da TARV incluem a
reducdo dos custos do tratamento, diminuicdo de interagdes medicamentosas, de
efeitos adversos e de toxicidade a longo prazo, além da simplificacdo dos esquemas,

planejamento de gravidez e conveniéncia de administracéo?*.

Diante desse norteamento, € também necessario considerar oS possiveis riscos
associados ao switch, visto que uma troca de esquema ARV néo efetiva pode gerar
falha virolégica com o novo tratamento?l. Dentre os riscos do switch podemos
destacar o possivel surgimento de toxicidade, maior resisténcia viral nos casos nao
detectados pelos testes de genotipagem, além de impossibilidade de ajuste de dose
nos casos de troca por simplificacdo de esquema?3. Um estudo sugeriu também que
pacientes que trocam de TARV consomem mais recursos médicos e,
consequentemente, encarecem o0s custos*!. Outro problema associado ao switch é
gue muitas vezes 0 paciente ndo se encontra disposto a realizar a troca e mesmo
assim a faz por decisdo médica, o que vai contra o principio do respeito as vontades
da PVHIV?L, Esse risco, assim como a habituacdo com a posologia anterior a troca, é

um dificultador a adeséo, podendo levar a descontinuidade da supresséo viral?3.

3.8 Evidéncias cientificas sobre o switch

Uma revisdo dos 6 principais estudos clinicos sobre switch de TARV para esquemas
com INI*? demonstrou maior satisfacdo e menos efeitos adversos*3, maior eficacia
virol6gica e néo inferioridade quanto a interrupcdo®*, além de menos mutacdes de
resisténcia e ndo inferioridade quanto a falha virolégica*>. Dois estudos, contudo,
ratificaram o risco associado a essas trocas ao apresentar menor eficacia viroloégica
no grupo que fez switch para RAL, provavelmente devido a mutagbes acumuladas e

ao tempo de CV-HIV indetectavel inferior a 6 meses“®.

Quanto aos estudos que avaliaram o switch de ITRNN, IP/r ou outros INIs para DTG,
o STRIIVING foi importante ao concluir que o esquema baseado em DTG/ABC/3TC
era ndo inferior e, portanto, uma possivel opcéo para switches*’. Ele foi um estudo
randomizado de fase lllb, aberto e realizado nos Estados Unidos e Canada, que
demonstrou maiores taxas de satisfacdo no grupo que fez uso de DTG, apesar dos

desfechos virolégicos similares com os demais grupos*’.
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Um outro estudo também realizado nos Estados Unidos, baseado em cuidados
clinicos, sugeriu uma menor probabilidade de falha virolégica nos regimes baseados
em DTG quando comparados aos regimes baseados em DRV e em outros INIs?®,
Entre as PVHIV experientes de tratamento que iniciaram regimes com DTG, houve
uma maior porcentagem de permanéncia e uma menor porcentagem de troca de
regime, indicando simplificacdo de esquema e maior tolerancia que as trocas dos
outros regimes?!®. Entretanto, ele também sugeriu que pacientes experientes de
tratamento com idade mais jovem, de raca negra, com uso prévio de INI e menor

contagem de CD4+ podem ser associados a falha virolégica®®.

Gatell et al. (2017), por sua vez, concluiu que o switch de IP/r para DTG em pacientes
com alto risco cardiovascular foi ndo inferior quanto a manutencdo da supressao
virol6gica*®. Além disso, evidenciou boa tolerabilidade e significativa melhora dos
perfis lipidicos, com uma reducéo de 7,7% do colesterol LDL, o que néo foi visto no
estudo STRIIVING“.

Uma coorte tailandesa, predominantemente de homens jovens, também demonstrou
boa tolerabilidade com o switch para terapia tripla baseada em DTG, tendo a
coinfeccdo pelo virus da hepatite C como o Unico fator de risco para a interrupcao
devido ao aumento das enzimas hepaticas*®. Uma revisdo, contudo, concluiu que
eram necessarios novos estudos para avaliar o real beneficio das trocas dos
esquemas de primeira linha baseados em ITRNN (como EFZ) por nhovos ARV (como
DTG) em paises de baixa e média renda, devido, entre outras causas, a dificuldade
de acesso regular aos testes de carga viral e de genotipagem?®°.

Atualmente, além de boa opgéo para switch, o DTG tem sido usado em pesquisas de
simplificacdo de esquemas baseado em terapias duplas, e ndo mais triplas como
ainda é vigente no Brasil®*-®’. Os estudos SWORD-1 e SWORD-2 concluiram que a
terapia dupla baseada em DTG sustentou a supresséao viral e foi associada a um perfil

de seguranca e baixa taxa de falha virolégica®®.

Portanto, apesar de paises desenvolvidos como EUA e Inglaterra ja estarem

planejando mudancas mais extremas nos seus padrbes de TARV, paises em
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desenvolvimento, como o Brasil, ainda necessitam de melhores investigacfes sobre
as mudancas em seus protocolos clinicos vigentes e de acordo com as limitacGes de

seu sistema de satde publica®.



23

4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo
Trata-se de um estudo observacional, descritivo, transversal, primario, individuado e

clinico.

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Centro Especializado em Diagnéstico, Assisténcia e
Pesquisa (CEDAP), localizado em Salvador, Bahia. O CEDAP é uma unidade de
salude publica, pertencente a Secretaria da Saude do Estado da Bahia (SESAB),
referéncia estadual para diagnoéstico e tratamento de infeccdes sexualmente
transmissiveis, HIV/AIDS e hepatites virais, que tem a missdo de promover a saude
através da assisténcia especializada, producao e disseminacdo de conhecimento na
area. Atualmente, o CEDAP possui uma unidade dispensadora de medicamento
(UDM) e atende pessoas por demanda espontanea e referenciadas das Unidades
Béasicas de Saude (UBS), Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) e Servigo de
Assisténcia Especializada (SAE) de todo o Estado da Bahia para um atendimento

multidisciplinar.

4.3 Populacao estudada e periodo do estudo
4.3.1 Populagéo alvo e acessivel
A populacdo do estudo foi composta por PVHIV, acompanhadas no CEDAP, que
fizeram switch de esquemas antirretrovirais variados para a terapia combinada
contendo DTG, em 2018.
4.3.2 Critérios de incluséo e de excluséo
Foram incluidos:
e Pacientes HIV positivos, maiores de 18 anos, em tratamento antirretroviral,
e Com acompanhamento médico e cadastro na farméacia do CEDAP;
e Com exame de CV-HIV pré-switch indetectavel e exame de CV-HIV pos-switch
disponivel;
e Realizaram switch de esquemas antirretrovirais variados para a terapia
combinada contendo DTG no periodo do estudo.
N&o foram incluidos pacientes que realizaram troca de um esquema antirretroviral

variado para outro contendo DTG por falha terapéutica.
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4.3.3 Amostra

A amostra do estudo foi definida por conveniéncia e incluiu todos os pacientes que
atendiam aos critérios de incluséo.

4.3.4 Fonte de dados

As informacdes necessérias para o estudo foram coletadas de fontes secundarias:
prontuarios clinicos; Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM);
Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de
Linfocitos CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV (SISCEL).

4.4 Coleta de dados

Os dados foram coletados através de uma ficha clinica elaborada para este estudo
(Apéndice A), contendo dados pessoais, data do diagnéstico de infeccédo pelo HIV,
data de inicio da TARV, data do switch, primeira medida do peso, medidas pré e pos-
switch do peso (considerando para “pré-switch” a primeira medida anterior a troca e
para “pos-switch” a medida mais proxima de 1 ano ap0s a troca da TARV), primeiros
resultados e resultados pré e pés-switch dos exames de CV-HIV e de LT-CD4+, entre
outros. Para melhoria da qualidade dos dados, foram acessados 0s sistemas:
SICLOM e SISCEL.

4.5 Variaveis
Variavel dependente:

e Carga Viral do HIV p6s-switch (copias/mL): o método utilizado no exame foi 0
PCR em tempo real, conforme metodologia definida pelo MS; Foi considerado
como “CV-HIV indetectavel” valores abaixo de 40 cépias/mL e como “CV-HIV
detectavel” valores acima de 40 copias/mL; Aqueles que mantiveram a CV-HIV
indetectavel apos 1 ano do switch, ou data mais proxima, foram classificados
como “sucesso viroldgico” e os que passaram a apresentar CV-HIV detectavel,
como “insucesso virologico”.

Variaveis independentes:

e Carga Viral do HIV pré-switch (copias/mL): o método utilizado no exame foi 0
PCR em tempo real, conforme metodologia definida pelo MS;

e Contagem de LT-CD4+ (céls/mms3): o método utilizado no exame foi a citometria
de fluxo, conforme metodologia definida pelo MS; Foram usados dois pontos

de corte, sendo o primeiro de 200 céls/mm3, pois abaixo desse valor a
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susceptibilidade a 10 aumenta consideravelmente, e o segundo de 350
céls/mms3, pois 0 PCDT Adultos se baseia nesse valor para a recomendacéo da
frequéncia de solicitagdo do exame;

e Adeséo (%): mensurada pelo niamero de dispensacdes de ARV na farmacia em
1 ano poés-switch, considerando o ponto de corte de 80% (10 dispensacdes),
conforme orientagéo do MS;

¢ |dade (anos): no ano do switch, em 2018;

e Sexo (masculino e feminino);

e Procedéncia (Salvador e outras);

e Escolaridade (analfabeto, até o 1° grau, até o 2° grau e superior ou mais);

e Tempo de diagnostico do HIV até o switch (anos): tempo desde a data do
diagnéstico 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 Altura (metros): informado em ficha especifica do prontuario clinico;

e Peso (Kilos): informado em ficha especifica do prontuério clinico e medido em
balanca antropométrica mecanica;

¢ [IMC (Kg/m?): calculado a partir dos dados de peso e altura;

e Estados nutricionais (desnutricdo, eutrofismo, sobrepeso e obesidade): foi
definido o IMC abaixo de 18,5 Kg/m? como desnutricao, IMC entre 18,5 e 24,9
Kg/m2 como eutrofismo, IMC entre 25 e 29,9 Kg/m2 como sobrepeso e IMC
maior que 30 Kg/m2 como obesidade, de acordo aos valores propostos pela

Organizacdo Mundial da Saude®8.

4.6 Analise estatistica

Apos a coleta dos dados, foi construido um Banco de dados no Programa Excel® do

Microsoft Office for Windows.
As variaveis categoricas foram expressas em frequéncias absolutas e relativas
(percentagens) e as quantitativas em meédia e desvio padréo, de acordo com
0s pressupostos de normalidade, utilizando o Histograma. Para analise de
associagao entre as variaveis categoricas, foi utilizado o teste de Qui-Quadrado

ou o teste Exato de Fischer, e para as quantitativas, o teste t de students,
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guando indicado. Foi considerado estatisticamente significante valor de p <0,05
e intervalo de confianca de 95%.

O armazenamento e a analise estatistica dos dados coletados seréo realizados
no software Statistical Package for Social Sciences, versao 22.0 para Windows
(SPSS inc, Chicago, II).

Os Resultados encontrados foram apresentados na forma de tabelas e gréaficos

gerados no Programa Excel ®.

4.7 Aspectos Eticos

Este trabalho faz parte do projeto intitulado “Estudo de Coorte Ambipespectiva em
pacientes HIV acompanhados em um centro de referéncia na Bahia — Brasil no
periodo de 2001 a 2030”, submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa
da Secretaria de Saude do Estado da Bahia (CEP-SESAB), aprovado como o parecer
n® 2.219.342 em 15/08/2017 (Anexo). Foram respeitadas as diretrizes da Resolucéo
466/12 e garantidos o sigilo, a confidencialidade e a privacidade dos participantes do
estudo. Além disso, os resultados da pesquisa trardo beneficios indiretos aos
participantes e demais pacientes, pois poderdo contribuir para melhorias no centro,
para orientacao do médico assistente e para o estimulo ao switch. Também utilizamos
o material e os dados obtidos na pesquisa exclusivamente para a finalidade prevista

No NOSso protocolo.
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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 DTG. A
amostra final do estudo incluiu 240 pacientes que atendiam aos critérios de incluséo.
Foram excluidos: 74 (59,8%) por realizarem acompanhamento médico externo, 47
(37,8%) pela troca ter sido motivada por falha virolégica e trés (2,4%) por nao
possuirem o exame da CV-HIV pds-switch disponivel, totalizando 124 pacientes
excluidos (Figura 1). Os trés pacientes sem CV-HIV pos-switch indicam perda de

acompanhamento médico apds o switch.

Figura 1 - Fluxograma de incluséo dos pacientes.
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Fonte: Centro Especializado em Diagnéstico, 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,
variando de 18 a 83 anos, sendo a média para o sexo masculino de 46,9+11,4 anos e
para o feminino de 49,5+10,4 anos (p=0,022) (Tabela 1). Quanto ao nivel de
escolaridade, 42 (53,2%) pacientes tinham estudado até o 2° grau, contudo apenas

79 (32,9%) pacientes tinham esse dado disponivel.
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O tempo médio do diagnéstico da infeccado pelo HIV até a data do switch foi de
10,5+5,3 anos, variando de 1,7 a 24,5 anos. Cerca de 80% da populag&o tinham mais
de 5 anos de diagnostico de infeccao pelo HIV. Ja o tempo médio de uso da TARV
até a data do switch foi de 9+4,9 anos, variando de 1,7 a 21,5 anos, sendo que 176
(73,3%) pacientes tinham mais de 5 anos de uso da TARV (Tabela 1).

Com relacéo ao primeiro peso registrado no periodo da matricula no servico, a média
era de 65,7+13,3 Kg e a média do IMC inicial, 23+4,1 Kg/m2 (Tabela 1). Assim, 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 linfécitos T-CD4+ no primeiro momento ao diagndstico de
infeccdo pelo HIV foi de 360,4+261,5 céls/imm3 e cerca de 1/3 dos pacientes, 70
(29,2%), apresentou uma contagem de células inferior a 200 céls/mm3. Além disso,
57 (24%) pacientes apresentaram o 1° resultado de CV-HIV superior a 100.000
copias/mL (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da populacdo que realizou switch para

esquemas contendo dolutegravir, Salvador-Bahia. 2018.

Caracteristicas

n (%)

Sexo (n = 240)

Masculino

Feminino

Procedéncia (n = 240)

Salvador

Outras

Contagem de LT-CD4+ inicial ao
diagndstico (n = 240)

Menor que 200 céls/mm3

Maior que 200 céls/mm3

CV-HIV inicial ao diagndéstico (n = 238)
Maior que 100.000 copias/mL
Menor que 100.000 copias/mL

164 (68,3%)
76 (31,7%)

205 (85,4%)
35 (14,6%)
70 (29,2%)
170 (70,8%)

57 (24%)
181 (76%)

Média e Desvio Padrédo

Idade (anos)

Sexo masculino

Sexo feminino
Tempo de diagndéstico do HIV até o
switch (anos)
Tempo de uso de TARV até o switch
(anos)
Peso inicial na matricula (KQg)
IMC inicial na matricula (Kg/m?)
Contagem de LT-CD4+ inicial ao
diagnéstico (céls/mm3)

47,1+11,2

46,9+11,4

49,5+10,4
10,5+5,3

9+4.9
65,7+13,3

23+4,1
360,4+261,5

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

Notas: Terapia Antirretroviral (TARV); Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV);

Foram relatados 187 (77,9%) casos de reacdo adversa ao esquema anterior ao
switch, sendo que oito (3,3%) foram por ITRN, 109 (45,4%) por ITRNN e 73 (30,4%)

por IP.

Todos os 240 (100%) pacientes estavam com CV-HIV indetectavel antes do switch,

de acordo com os critérios recomendados pelo PCDT Adultos??. Apds o switch, seis

(2,5%) pacientes descontinuaram o uso de DTG em menos de 6 meses do switch,

tendo como motivos: viremia baixa persistente, gravidez, uso concomitante de

metformina e efeitos adversos ao DTG.
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Dos 234 (97,5%) componentes da amostra, que usaram DTG por mais de 6 meses,

211 (90,2%) pacientes apresentaram uma adeséao superior a 80% (Grafico 1).

Em relacdo a resposta virologica, 230 (98,3%) pacientes mantiveram a CV-HIV

indetectavel apos 1 ano do switch (Grafico 2).

Gréafico 1 — Adesédo apo6s o switch para esquemas contendo dolutegravir (n =
234) da populacéo acompanhada no CEDAP, Salvador-Bahia. 2018.
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Fonte: Centro Especializado em Diagndstico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).
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Gréafico 2 — Resposta viroldégica apdés o switch para esquemas contendo
dolutegravir (n = 234) da populacdo acompanhada no CEDAP, Salvador-Bahia.
2018.
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Fonte: Centro Especializado em Diagnéstico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).

Os quatro (1,7%) pacientes que passaram a apresentar CV-HIV detectavel eram do
sexo masculino, trés (75%) deles tinham um tempo de TARV maior que 5 anos e
apenas um (25%) teve uma adeséo inferior a 80% (p=0,341). O 1° paciente manteve
a CV-HIV indetectavel apos o switch por muitos meses, mas cursou com quadro gripal
e ma adeséo na semana de realizacdo do exame de CV-HIV mais proximo de 1 ano
do switch. O 2° paciente possuiu relato de diarreia crénica ap6s meses do switch,
sendo feita biopsia mostrando colite linfocitica. O 3° paciente relatou persisténcia de
tontura com DTG e 0 4° paciente ndo possuiu relatos relevantes em prontuario clinico.
Apenas o 2° paciente teve um resultado em torno de 2000 copias/mL, ndo sendo

realizada genotipagem, e os demais tiveram resultados em torno de 100 copias/mL.

A Ultima contagem de LT-CD4+, anterior ao switch, teve uma média de 768,7+325,9
céls/mms3, sendo que 13 (5,4%) pacientes tinham um resultado inferior a 350 céls/mm3.
Apés o switch, a média de LT-CD4+ foi de 785,7+387,1 céls/mms3, sendo que dos 99
(42,3%) pacientes com resultado pds-switch disponivel, 9 (9,1%) ainda possuiam

resultado inferior a 350 céls/mm3. O grande numero de pacientes sem contagem de
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LT-CD4+ pos-switch, 135 (57,7%), era esperado, pois o PCDT Adultos néo
recomenda a realizacdo desse exame caso haja 2 resultados consecutivos maiores
que 350 céls/mm3, na auséncia de sintomas e na presenca de uso de TARV e de CV-
HIV indetectavel??. Tal orientacéo se baseia na baixa relevancia clinica de flutuagoes
laboratoriais e fisiologicas da contagem de LT-CD4+, se comparada a CV-HIV, que

deve ser o foco no monitoramento laboratorial?2.

No momento do switch para DTG, a média de peso da amostra era de 72,8+14,4 Kg
e a média do IMC era de 25,6+4,5 Kg/m2. Na avaliacdo de 1 ano apds o switch, a
meédia do peso aumentou para 74+14,5 Kg e a média do IMC, para 26%4,6 Kg/m2,
Assim, houve um aumento de 1,2+0,2 Kg no peso e de 0,4+0,1 Kg/m? no IMC
(p<0,001). J& ao avaliar as médias de ganho de peso entre 0s sexos, 0s homens
tiveram um aumento de 1,2+3,4 Kg e as mulheres, um aumento de 1,4+3,6 Kg
(p=0,69). Além disso, foi observada uma mudanca nos estados nutricionais apés o
switch, com reducdo das taxas de desnutricdo e de eutrofismo, e aumentando das
taxas de sobrepeso e de obesidade (Gréafico 3). No sexo masculino, houve um
aumento do IMC ap6s o switch de 24,9+4,4 Kg/m?2 para 25,3+4,3 Kg/m2 (p<0,001),
indicando mudanca de eutrofismo para sobrepeso, enquanto no sexo feminino houve
um aumento do IMC de 26,7+4,6 Kg/m2 para 27,2+4,9 Kg/m2, indicando manutencao
de sobrepeso (p=0,001). Além disso, 83 (36,6%) pacientes tiveram um ganho de pelo
menos 2 Kg apds 1 ano do switch e 11 (4,8%) pacientes tiveram um ganho de mais
de 10% do peso corporal (Tabela 2). Nao foi possivel avaliar o peso de 7 pacientes e
a altura de 2 pacientes devido a falta de dados no periodo anterior ou posterior ao

switch.
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Gréfico 3 — Estados nutricionais antes e ap0s o switch paraesquemas contendo
dolutegravir (n = 234) da populacdo acompanhada no CEDAP, Salvador-Bahia.
2018.
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Fonte: Centro Especializado em Diagnostico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).

Notas: Sem dados de IMC pré-switch — 3 (1,3%); Sem dados de IMC pés-switch — 6 (2,6%).

Tabela 2 — Caracteristicas ponderais antes e apds o switch para esquemas

contendo dolutegravir (n = 234), Salvador-Bahia. 2018.

Variavel Média e Desvio Padrao
Pré-switch POs-switch p
Peso (Kg) 72,8114,4 741145 <0,001
IMC (Kg/m?) 25,6+4,5 26+4.6 <0,001
Sexo masculino 24.9+4 4 25,3+4,3 <0,001
Sexo feminino 26,7+4.,6 27,2449 0,001

Fonte: Centro Especializado em Diagnéstico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).
Notas: Sem dados de peso — 7 (3%); Sem dados de IMC — 9 (3,9%).

Também foi observado que os individuos com CV-HIV pds-switch detectavel
possuiam uma média de IMC pré-switch de 30+1,7 Kg/m2, compativel com obesidade,
diferente do grupo de sucesso viroldgico, que tinha IMC de 25,4+4,5 Kg/m2, compativel

com sobrepeso. Apds o switch, o grupo de insucesso viroldgico manteve o estado
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nutricional de obesidade, com IMC de 30,4+2 (p=0,325), e 0 grupo de sucesso

virolégico manteve o estado de sobrepeso, com IMC de 25,8+4,6 (p<0,001).

No periodo posterior ao switch, foram encontrados oito (3,4%) casos de reacgdes
adversas ao DTG, sendo elas: diarreia, nauseas, vOmitos, desconforto
abdominal/epigastralgia, tosse noturna, desconforto em dorso, tontura, piora da
funcédo renal e ganho de peso. Vale ressaltar que esses achados remetem aos
registros de reacao adversa do SICLOM, ou seja, que demandaram descontinuagéo
do DTG. Nao ha padronizacao dessa informagdo em prontuario e ndo houve busca

sistematica por ela.



35

6 DISCUSSAO

O presente estudo sugere que houve sucesso virologico no switch de esquemas
antirretrovirais variados para a terapia combinada contendo DTG na populagao HIV
positiva do CEDAP, visto que a maioria dos pacientes (98,3%) mantiveram CV-HIV
indetectavel. Outros trabalhos internacionais também demonstraram bons desfechos
virolégicos com esse switch, como o estudo STRIIVING e uma coorte tailandesa que,
além disso, evidenciaram maiores taxas de satisfacdo e tolerabilidade com o uso de
DTG4, Nance et al. (2019) também sugeriu uma menor probabilidade de falha
virolégica nos regimes baseados em DTG, devido a uma maior porcentagem de
permanéncia e uma menor porcentagem de troca de regime'®. Gatell et al. (2017) em
seu estudo sobre o switch de IP/r para DTG em pacientes com alto risco
cardiovascular demonstrou n&o inferioridade no sucesso do tratamento e significativa
melhora dos perfis lipidicos*®. Os estudos SWORD-1 e SWORD-2, por sua vez,
concluiram eficacia do switch para terapias duplas baseadas em DTG, o que ainda
nao € vigente no Brasil, mas suporta as evidéncias de seguranca e baixa taxa de falha
virolégica do DTG®S. Portanto, a efetividade da estratégia de switch pode ser atribuida,
em grande parte, a alta barreira genética e aos poucos efeitos adversos do DTG, o

gue promove melhora da adesdo em muitos casos.

A taxa de descontinuagcdo do DTG em menos de 6 meses apoés o switch foi semelhante
a encontrada por Gatell et al. (2017), sendo sete (3,4%) casos devidos a eventos
adversos*®. Ja no STRIIVING, 11 (4%) pacientes tiveram efeitos adversos que
levaram a descontinuagdo do esquema nas primeiras 24 semanas*’. Na coorte de
Goh et al. (2019), oito (3%) participantes interromperam o DTG em 1 ano, sendo a
coinfeccgéo pelo virus da hepatite C o unico fator de risco associado a descontinuagao
pelos efeitos adversos hepaticos*®. Entdo, por mais incomuns que sejam os efeitos
adversos ao DTG, eles podem ser significantes o suficiente para inviabilizar um switch

adequado em alguns pacientes.

A taxa de ades&o no nosso estudo foi alta (90,2%), o que provavelmente se deve a
reducgéo de efeitos adversos e corrobora com outros achados sobre a tolerabilidade
no uso de DTG>1647.49 A adesdo ao tratamento é um fator importante tanto para as
PVHIV, quanto para a Saude Publica, visto que reduz o risco de falha viroldgica e de

resisténcia aos medicamentos ARV, o que requer um estimulo e uma atencédo especial
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pelos servicos de salde*®. No estudo de Sutton et al. (2016), o grupo associado a
maiores taxas de adesdo também teve uma proporcdo maior de pacientes com
supressao viral*. Portanto, mesmo havendo um aumento do nimero de comprimidos
na posologia do tratamento de muitos pacientes, como aqueles que usavam “3 em 17,
provavelmente houve boas taxas de satisfacdo com o novo esquema diante das boas

taxas de adesao.

Nossa populacdo era predominantemente de homens de meia idade, similarmente
aos dados sociodemograficos de outros estudos?®>33. O STRIIVING tinha uma média
de idade de 45 (22-77) anos, no grupo de switch precoce para DTG, porém a taxa de
homens era maior, de 86%%*’. Do mesmo modo, a populacdo de Gatell et al. (2017)
tinha uma taxa de 89,2% de homens e uma média de idade de 54 (51-58) anos*8. O
estudo ARIA, entretanto, era composto por mulheres com uma média de idade de 37
anos, evidenciando maior ganho de peso nos subgrupos acima desta idade3®. Ja
Nance et al. (2019) sugeriu que pacientes experientes de tratamento com idade mais
jovem e baixa contagem de LT-CD4+ podem ser associados a falha virolégica'®.

Com relacao a resposta imunoldgica ao switch, foi observada uma elevacgéao discreta
da média de LT-CD4+, porém esse dado € limitado, devido aos resultados
indisponiveis no periodo do estudo, como é recomendado pelo MS?2. No estudo de
Goh et al. (2019) também houve um discreto aumento da mediana de 658 céls/mm3
para 692 cél/mm3 apds o switch*®. No STRIIVING, com 0 mesmo niimero de semanas
de andlise, o aumento mediano na contagem de LT-CD4+ foi de 48,5 céls/mm34’.
Diante disso, pode-se perceber que o DTG contribuiu para a manutencéo da resposta
das células CD4+ dos pacientes.

Nosso estudo evidenciou baixas taxas de rea¢fes adversas pelo uso de DTG, apdés o
switch, porém com descontinuagéao do esquema. Este achado esta em consonancia a
uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados que indicou que pacientes com
regimes baseados em DTG tinham um potencial duas vezes menor de trocar de
esquema por quaisquer eventos adversos graves a TARV®. As reacGes adversas
relatadas também foram similares as encontradas por Batista et al. (2018), sendo em
comum diarreia, hausea, vomitos, tosse, tontura e dor abdominal, com taxas em torno
de 0,2%*’.
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O ganho de peso foi um outro achado importante e que ja foi relatado em outros
trabalhos, tendo sido observados apenas 2 casos de descontinuacédo do DTG por esse
fator em nosso estudo®?33, A média de IMC maior que 25 Kg/m?2 da nossa amostra foi
um fator associado a maior ganho de peso no estudo ARIA. Ndo houve diferenca
estatisticamente significante no ganho de peso entre os sexos, diferente dos achados
de outros estudos, que indicam um aumento de peso maior entre as mulheres34-36. A
média de ganho de peso para a populacdo deste estudo foi menor (p<0,05) do que a
encontrada em outros trabalhos, assim como o aumento médio do IMC. No estudo de
Menard et al. (2017) houve um aumento de 3 Kg e de 1 Kg/m?2 33, enquanto no estudo
ARIA houve um aumento de 2,61 Kg e 1,01 Kg/m2 3¢, e no estudo de Rizzardo et al.
(2019), um aumento de 3,82 Kg e 1,28 Kg/m2 35, Além disso, houve baixa taxa de
pacientes com ganho de peso corporal superior a 10%, quando comparada a taxa de
18% do ARIA3® e aos 20% de Menard et al. (2017)33. Portanto, apesar de a literatura
nao relatar uma justificativa para esse aumento de peso, o uso de DTG deve ser ainda
mais monitorado em pacientes que possam se prejudicar desse efeito adverso.

Com relacdo as mudancas nos estados nutricionais, nossos achados também foram
mais sutis que outros estudos, como o estudo ARIA, que teve uma taxa de 8% de
obesidade emergente, e o estudo de Menard et al. (2017), que teve um aumento de
13% de sobrepeso e de 9% de obesidade33%. Apesar de nossos resultados sobre o
aumento de peso no switch terem sido mais discretos, esse é um dado positivo para
a nossa populacgéo, visto que aumento excessivos de peso podem levar a obesidade
emergente e consequentemente ao aumento de disturbios cardiometabdlicos, como
hipertenséo, diabetes e dislipidemia®*’. Em um estudo da coorte D:A:D, IMC menor
gue 18 kg/m2 ou maior que 30 kg/mz, hipertenséo e diabetes estavam entre os fatores
modificaveis nao relacionados ao HIV associados a eventos graves, como 6bito por

qualquer causa®®.

A principal limitacdo desse estudo se deve a coleta de dados a partir de fontes
secundérias, os prontuarios eletrénicos, os quais podem ter informacfes n&o
registradas e registros ndo padronizados de dados dos pacientes. Para diminuir esse
fator limitante e complementar os dados, foram também coletadas informacdes do

SICLOM e do SISCEL sobre a retirada dos medicamentos e resultados de exames
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laboratoriais. Dessa forma, os dados encontrados dizem respeito a populacdo HIV
positiva acompanhada no CEDAP e ndo podem ser generalizados para outras

populacoes.



39

7 CONCLUSAO

O presente estudo sugere que o switch de esquemas antirretrovirais variados para
esquemas baseados em DTG € uma estratégia eficaz e que traz boa tolerabilidade. O
sucesso virolégico foi mantido apds a troca e altas taxas de adesao foram encontradas
com o novo esquema. Nao foram identificadas altas taxas de efeitos adversos ao DTG
e aumentos de peso importantes, apesar do aumento das taxas de sobrepeso e de

obesidade na nossa populagéo.

Diante disso, o switch deve ser estimulado pelos médicos assistentes, visto que € uma
estratégia segura, que traz bons resultados de adeséao, tolerabilidade e provavel
reducdo de toxicidade medicamentosa a longo prazo. Os beneficios do switch
superaram 0S seus riscos, o que deve impulsionar o uso do DTG, o medicamento mais
moderno e com mais evidéncias cientificas do arsenal terapéutico do SUS, por mais

pacientes acometidos pelo HIV.
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SECRETARIA DA SAUDE DO
ESTADO DA BAHLA - SESAB
CEPSESAR

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADDS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesgquisa: Estudo de Coorte Ambispeciiva em pacientes HIV acompanhados em wm centro de
referéncia na Bahia-Brasi no pericdo de 2001 ¢ 2030
Posguisador: FABLAK MA MARCLA MARANHAD BAHLA S0UEA
Arca Tematica:
Worsdo: 1
CAAE: 69351717 .6.0000.00582

instituigéo Proponemte: CENTRO ESTADUAL ESFECIALIZADO EM DIAGRGSTICO ASSISTENCIAE
Patrocinador Principal: Finanoamsnto Proprio

DADOS DO PARECER

Mumssro do Parecor: 210,342

Aprosortacao do Projoto:

Trata-se de projeto desensolvido junio ao Centro Estadual Especialzado em Diagndsboo, Assisséncia &
Pesguisa, proposic por Fabianna Mirca Maranhio Bahia Souza & equipe. Eshedo observadonal, bpo
Coorle Ambispechma, que Inclura odos os pacenies HY posibves acma de 1B ancs cadasirados no
CEDAP que conoordarem em participar do estudo, atraves da assinabara do fermo de consentimento e &
esclarecido [TELE). Os evenlos & desfschos serdo avaliados reospectivaments no indcio do estedo &
prospecivamente, em seguida. A coorle terd 2 fases: 1. Coorle retrospectiva (2001-2016) = pacientes
cadastrados no CEDAP a partr de 2001 serdo demlificados & avaliados para o dessmwokimenio de
comorbidades, coinfecgbes, falha ierapéubica, neoplasias, &ic & maorte. 2. Coore prospecii {201 T-2031) =
pacientes admitidos no CEDAF a partir de Margo 2017 serlic acompanhados para o desenvodvimento de
comorbidades, co-infecpies, falha ferapdulbica, neoplasias, efc & morte. Os dados rdo compor um banoo,
que passard por analses estdlicas.

Objetive da Pesguisa:
Oibjstive Primadrio:
Conhecer a mortalidade da populagdo HIV positiva do CECWS &m 30 anos de acompanhamento.

Endersgn:  Ax. AW, 304, Ed. Capemi, Bioo B - 7 - igusisss

Baime:  Foc vemaho CEF: 41.550-810
uF: Ba Wumicipio: Sl ViR
Telmlone: (T1j35M-1888 Fax: (7180165333 E-mall: ssaab copifuice begor br
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Objetive Secunddrio:

Descrevwer as caracieristicas dinicas da populagio HIV positva do CEDAP.

Estimar as xas de incidénoa de Aids & de mortaidade, ano a ano, duranie o periodo de 30 ancos. da coorte.
Descrewer os principais fatores de risco de progressao da Aids.

Descrewer as infeogies oporfunisias mais comuns Nos pacentes com Ads.

Descrever o estigic de infecgdo pelo HIY, conforme a dassificagao do COC, nos pacientes admitidos no
CEDAP.

Avalar as caracieristicas sécio- demogrificas da populagdo atendida no CEDWS HIV positiva (sewxo, idade,
raga & escolandade).

Conheosr a prevalénoa e incidéncia de idosos portadores: de MW ikids.

Avalar a prevaléncia e incidéncia de comorbidades nd3o relacionadas a Mds como Doenga cardicvas cular,
necplasias, alierapies dsseas, dosncas renais, HiperlensSo Arenal Sistémica [HAS), Diabstes Melifus
[D0d).

Avalar a prevalénoia e inodénoa de co-infecoies com Tuberoulose, Hepatiles B e C & HTLY.

Descrewer a prevaléncia de dstiios psiquidincos.

Dedinir a incidéncia de Infecpbes Sexualmente Transmisshves (ESTs)

Descrever as principais pafologias cdontoldgicas.

Descrever a demanda de acompanhamento em Psicologia e adesho a esta erapia.

Analisar a sfethidade da TARY, 1enda por referénoa os pardmetros viroligioos, munoldgicos e clinicos &m
pacientes HIW posiros.

Dednir a prevaléncia & nodéncia de faha terapiutica enire os pacendes @m usa de lerapia anbretrovical &m
acompantaments no CEDGP.

Avalar os prinopas fatores gue difioutam a adesdo a leapa antimetroviral [TARY] na populagdo infectada
pelo HIW no CEDWE.

Avaliar a inferagdo medicamentosa, imterferéncia da polifarmdcia na adesio 4 TARY e a incidéncia de
evenios adversos associados a TARY.

Estimar a mediana do lempo de progressao da infecgdo pelo HIV ab® a Ads com & sem TARW.

Estimar a mediana do lempo de progressao da Alds até o obilo, segundo o periodo do dagndsico de Auds.

Avaliacio dos Riscos o Benefickos:
A pesquisadora apresenta 05 seguinies rscos & beneficos.
Rizcios:

Endaregn: Ay ACM, S04 Ed. Capemi, Bioco B - 7 - igusiess

Bairre: oo Venaho CEF: 31550-810
uF- Ba Municipio:  SALVADHR
Teledons: (T1)3304-1888 Fax: (7181165933 E-mall: ssush copinsucde bagee br
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Oz riscos desie projeto serdo minimos, uma vez gue os dados coletados fazem parte do acompanhamenta
ambaulatorial reguiar de todos os pacientss atendidos no CEDAP. Nao est prevista nenhuma imervengac na
populagio, pols trata-se de uma cocre chservacional. Serd garantide o sigilo, confidencialidade &
privacidade & cada pacients fterd um cadigo ruménce de identificagda no banca de dados. Este codigo serd
USHD ADENAS pPios pESpUISAdones envolvidos no eshudao.

Beneficios:
Este projedo brara beneficios a populacda HIV posiiea, pois poderemos conhscer as caraclerisiicas

demogrificas e clinicas da infecgdo peio HIY, assim oomo dados de morbidade & moralidads da populagdo.

Essass informagfes poderdo gerar modidicapbes & melhorias diretas no acompanhamento da populagdo oom
esle agravo, proporoionando aumento sobrevida e melhora da qualidade de vida dos pacienies infectados
pedo HIY.

D= riscos esbmados 530 cosrentes a popasia oo eshedo & 550 apressniadas esiralégias para mindza-kos.

Oz bereficios podem tacer coninbuigtes reais a sakde da populagdo ako do estuda.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

A peEsquisa apresenta grande relevancia social & dinica, podendo tazer edetiva conirbuipso para a sadde
piiblca da Bahia & da populagdo alvo do eshedo, alrawés do conhecimento das suas caracieristicas. A
etiodads da pesguisa & a metodologia s30 oeerentes 305 objeivos proposios. Destaca-ss que o estudo lerd
U longa duragsa, devendo Sar bem pansado & squips & o ofGamento para SUa Exsouga.

Consideragios sobre 0s Tormos do apresontagdo obrigatdria:

A pesquisadora apresentou lodos os lermos desomfos abamo:

Carta de anuéncia da insShsicio - iomecida pela drelora da insSheco.

Declaragdo de infreestrutura da insShuigao - fomscida pela direlora da insShucao.

Foiha de rosto - assinada pela pesquisadora = direton da instiuiglo proponenie.

Orgamento - apresentada de forma detalhada, mas a pesquisadora declara gue o francamenio & propnc.
Croncgrama - apressntado de fonma detalhada

Termo de consentimenta Ive & esclarecido - &5t escrito na forma de convile, com linguagem acequada
acs colaboradores, contemn dlementos obngaltrios sinalzados pela Resclugdo 466, coma: o conlata da
pesquisador & do CEP; descrigho da participagio do sujeitlc: explicilagdo dos

Enderacn: Ax. ACH, 304, Ed. Cagemi, Bioos B - 7 - iguskess

Bairre:  Fio Venaho CEF: 41580810
UF: Ba Municiplo:  SALVADDR
Telsdona: (T1j30M4- 1888 Fax: (T13E0116-593% E-rmil: swash copfiunce bageey br
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riscos & das formas de minimics-los; esclarecimeanto sobre 3 auséncia de Snus, o possiblidads de retrar o
consentmenio & qualqwer Momenta, a Jaraniia de anonimato & sigilo.
Instrumenio de coleta de dados - ndo fol apresenado de forma separado, mas est disponivel no projedo
detanado.

Recomendagdos:

Recomenda-se avaliar a possibilidade de fmanciamento para a pesquisa, como forma de garandir a
viabilidade finanosira para a sua execucio, &m virisde da longa duragdo do mesmo, & evitar a ubikzacao de
recursas publicos para compra de massnas como mobilano, iImpressora & comiputador, comao asko no
orgamento.

Solici-se esclaredmentn sobre & assinatura do TELE: serd assinado por todos oS sujsios OU apenas 05
que fardo parte da eapa prospectva ¥

Concusbes ou Pendéncias ¢ Lista do inadequagoes:

Hao hd pendéncias ou inadeguagbes que inviabilizem a realizacdo do estude. Conbudo, considerando o
elevado tempo estabelecido para o seguimento dos participantes. |15 anos) & a expressiva quanbdade de
objetvos seounddrios [ 14], destaca-se a possivel necessidade de nova apreciagdo ética para a realmagdo
de estudes futuros.

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Conclui-s= que o projeto alende aos crilérios da ética em pesquisa com senes humanos & satisfaz as
exipénoias da Fesolugao 4562012

Destmca-ss, confommes instiui a Resoluglo 46672012, gue o pesquisador deve:

1] desemvolver o projeto condonmme aprovada pelo CEF;

2] elaborar & apresentar relabbrios parcias e finais pam o CEP;

3) mamier em arquivo, Sob sua guarda, por 08 anos, iodos os dados coletados para pesguisa, bem coma
OUYDs documesmios ulll Zacos;

4] apresentar informapdes sobee o deserolvimendo da pesguisa a qualquer momenio, quando solidkadas
peic CEF,

5] comunicar & jushificar a0 CEP indas as alteragdes realizadas no projedo, bem como, sua mternupgio,
ocomdas apds a aprovagdo do protooolo pelo CEP.

Endarsgn: Ax. ACH, B304, Ed. Capem. Biom B - 7 - igusiess

Bairre:  Fos Venabhs CEP: 41550810
UF: BA Municiplo:  SALVADDR
Teledons: (T1j204-1828 Fax: (F181155923 E-mail: ssash cepfiusuce begory br

Vg H o W

51



CEPSESAR

Caninaspks do Fesec: I RHT

SECRETARIA DA SAUDE DO
ESTADO DA BAHIA - SESAB

Este pameoor foi elaborado baseado nos |t||:|.l'r|l-|'rh:|l abaixo relacionados:

QB>

Tipo Documento | Fostagem Aarior SRuagdo
Infcrmagdes E:n:ulmﬁ?m D2 CE201 7 ACERD
-
Er\qch:- Elalhalt-.' _Detalhado_ O2DG2017T | ACERD
Brochura W03
:_Elwﬂ:""'
uirces CARTA_DE_AMUERCIA_COORTEpdf | QL0&2017 Aceno
s
TCLE J Temmos de | TCLE_ooorte pot QA0E201 7 ACerRo
Ansenamesio J WZEAT
Jussficatra de
Erl;-:ln'cnlu DECAMEN 10_cesalhads pdl D2CE2017 ACERD
PO1EI
Declaragda de dechracao_infrasstrutura_coors pdf Q20E201T ACefRo
InstRucdo = TOIE4
ciha de Toiha_de_rosio.pol O2DGE2017 ACERO
POAEES
Cronograma ronogra ma pd OA0E2017 Acefio
R ]
Snuagio do Parocor:
fAprovado

Mocessia Aprociacio da COMEP:

Endsrecn: A, ACH, 304 Ed. Casemni, Biox B - 7 - Iguskess

Baime:  Hio Vermabho

SaLVANOR, 15 de Agosio de 2017

Azzinado por:
CARLOS ALBERTO LIMA DA SILVA
| Coordenador]

CEF:- 51.550-810

WF: BA Munmicipio-  SALVADON

Talmdone: (T1j3314-1888

Fax:
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