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RESUMO

Introducéo: A terapia dupla 3TC/DTG (lamivudina/dolutegravir) em pessoas
vivendo com HIV (PVHIV), estaveis e com supressao viral, foi liberada no Brasil
em 2021. Os estudos com pacientes virgens de tratamento ou experimentados
apresentaram excelentes resultados de supressédo viroldgica a longo prazo.
Entretanto, faz-se necessério avaliar a efetividade dessa estratégia no contexto
da populacgéo brasileira assistida pelo SUS a longo prazo. Objetivo: Avaliar a
resposta viroldgica ap6s a simplificacdo terapéutica para esquema contendo
3TC/DTG em pessoas vivendo com HIV acompanhadas no Centro Estadual
Especializado em Diagnostico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP). Material e
Métodos: Estudo longitudinal prospectivo da utilizacdo na prética clinica de
esquema antirretroviral (ARV) simplificado com 3TC/DTG em PVHIV, maiores
de 18 anos, em acompanhamento no CEDAP, até 31/12/2022, com carga viral
(CV) po6s simplificacdo disponivel. Foram avaliadas as cargas virais do HIV
(CV-HIV), contagens de linfécitos T-CD4+ (LT-CD4+), peso, entre outras
variaveis, antes e apo0s a simplificacdo. As variaveis categoricas foram
expressas em frequéncias absolutas e relativas, e as quantitativas em média e
desvio padrdo. Para analise de associacdo entre as variaveis categoricas, foi
utilizado o teste de Qui-Quadrado ou o teste Exato de Fischer, e para as
guantitativas, o teste t de student pareado, quando indicado. Foi considerado
estatisticamente significante valor de p<0,05 e intervalo de confianca de 95%.
Resultado: A amostra foi composta por 354 PVHIV em uso de DTG/3TC até
2022, com média de idade de 51,5 (¥13,5) anos, 61,6% do sexo masculino,
residentes em Salvador (84,2%), autodeclarados negros ou pardos (84,7%). A
média de linfécitos T-CD4+ pré-simplificacdo foi de 660,0 (x323,0)
células/mm3. O namero médio de esquemas ARV foi 3,0 (£1,5) e o tempo
médio de tratamento de 9,8 (5,7) anos até a simplificacdo. Do total de
pacientes, 97,5% mantiveram supresséo virologica (<40 copias/ml) na semana
48, enquanto que na semana 96, 95,9% mantiveram a supressao virologica
(<40 copias/ml). 320 (90,4%) pacientes apresentaram adesao superior a 80%
em 2022. Observou-se ainda um aumento das médias de peso e indice de
Massa Corpoérea (IMC) de 69,1+13,6 Kg para 72,1+14,8 Kg (p<0,01) e de
24,945,5 Kg/m? para 26+5,9 Kg/m? (p<0,01), respectivamente. Além disso, a
taxa de obesidade aumentou de 17,5% para 23,4%. Em relacdo a taxa de
descontinuacdo e/ou mudanca de tratamento apds a simplificacdo, apenas 2
(0,6%) pacientes necessitaram realizar a mudanca, um devido a reacao
adversa ao medicamento e outro por coinfeccdo com tuberculose. Conclusao:
A simplificacdo com DTG/3TC se mostrou uma estratégia segura como opcao
terapéutica na impossibilidade de uso de outros ITRNs, bem como na
prevencdo de eventos adversos devido terapia ARV longa. Além disso,
evidenciou-se um aumento das taxas de obesidade, bem como um aumento no
peso e IMC dos pacientes.

Palavras-chave: HIV. Simplificacdo. Duplaterapia. Dolutegravir. Estado
nutricional.



ABSTRACT

Introduction: The dual therapy 3TC/DTG (lamivudine/dolutegravir) in people
living with HIV (PLHIV), stable and with viral suppression, was approved in
Brazil in 2021. Studies with treatment-naive or experienced patients have
shown excellent long-term virological suppression results. However, it is
necessary to assess the effectiveness of this strategy in the long term within the
context of the Brazilian population served by the Unified Health System (SUS).
Objective: To evaluate the virological response after therapeutic simplification
to a regimen containing 3TC/DTG in people living with HIV followed at the State
Specialized Center for Diagnosis, Care, and Research (CEDAP). Materials and
Methods: A prospective longitudinal study of the clinical practice utilization of a
simplified antiretroviral (ARV) regimen with 3TC/DTG in PLHIV over 18 years
old, followed at CEDAP until 12/31/2022, with post-simplification viral load (VL)
available. HIV viral loads (HIV-VL), CD4+ T-lymphocyte counts (CD4+ LT),
weight, among other variables, were evaluated before and after simplification.
Categorical variables were expressed in absolute and relative frequencies, and
guantitative variables as mean and standard deviation. The Chi-square test or
Fisher's Exact test was used for the association analysis of categorical
variables, and paired Student's t-test when indicated for quantitative variables.
A p-value <0.05 and a 95% confidence interval were considered statistically
significant. Results: The sample consisted of 354 PLHIV using DTG/3TC until
2022, with an average age of 51.5 (x13.5) years, 61.6% male, residing in
Salvador (84.2%), self-declared as Black or Mixed Race (84.7%). The mean
CD4+ T-lymphocytes count before simplification was 660.0 (£323.0) cells/mmg.
The mean number of ARV regimens was 3.0 (x1.5), and the mean treatment
duration was 9.8 (£5.7) years until simplification. Of the total patients, 97.5%
maintained virological suppression (<40 copies/ml) at week 48, while at week
96, 95.9% maintained virological suppression (<40 copies/ml). 320 (90.4%)
patients had adherence greater than 80% in 2022. There was also an increase
in mean weight and Body Mass Index (BMI) from 69.1+13.6 Kg to 72.1+14.8 Kg
(p<0.01) and from 24.915.5 Kg/m? to 26+5.9 Kg/m? (p<0.01), respectively.
Furthermore, the obesity rate increased from 17.5% to 23.4%. Regarding the
discontinuation and/or treatment change after simplification, only 2 (0.6%)
patients needed to make a change, one due to a medication adverse reaction
and the other due to co-infection with tuberculosis. Conclusion: Simplification
with DTG/3TC proved to be a safe therapeutic option in cases where other
NRTIs are not feasible, as well as in the prevention of adverse events due to
long-term ARV therapy. Additionally, there was an increase in obesity rates, as
well as an increase in patient weight and BMI.

Keywords: HIV. Simplification. Dual therapy. Dolutegravir. Nutritional status.
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1 INTRODUCAO

O HIV é um virus que se espalha através de fluidos corporais e afeta células
especificas do sistema imunolégico, conhecidas como células CD4, ou células
TL. Sem o tratamento antirretroviral, o HIV afeta e destréi essas células
especificas do sistema imunolégico e torna o organismo incapaz de lutar contra
infeccbes e doencas, e quando isso acontece, a infeccdo por HIV leva a AIDS™.
O tratamento para o HIV é frequentemente denominado terapia antirretroviral
ou ART e pode prolongar expressivamente as vidas de muitas pessoas
infectadas pelo HIV, além de diminuir as chances de transmissdo!. Para
alcancar a supressdo viral maxima, e reduzir a morbidade e mortalidade
relacionada a AIDS, a adesdo a TARV é um fator imprescindivel e esta pode
ser influenciada pela aceitacdo do paciente, posologia da droga, poténcia dos

ARV, seus efeitos adversos e interacdes medicamentosas??.

Em 2021, estimava-se que em todo o mundo havia 28,7 milhdes de pessoas
vivendo com o HIV (PVHIV) em uso de TARV, representando 75% de todos o0s
infectados*. Além disso, 68% de todas as PVHIV estavam com CV-HIV
suprimida ou indetectavel®. Ja no Brasil, apés a expansdo da TARV para toda a
populacdo de PVHIV em 2013, foi observada uma reducéo de 35,7% nha taxa
de deteccdo de HIV, que passou de 22,0/100.000 habitantes em 2012, para
14,1/100.000 habitantes em 2020°. Nesse cenario da importancia crescente da
TARV na vida das PVHIV, foram surgindo alternativas para manter a supressao
virolégica, diminuir a toxicidade da TARV e facilitar a adesédo, dentre elas, a
simplificacdo com DTG/3TC, que se mostrou segura, eficaz e com uma alta

barreira de resisténcia®’.

A eficacia e a ndo inferioridade dos regimes baseados na terapia dupla
contendo DTG/3TC foi demonstrada em diversos estudos®®. Dentre eles, o
estudo SALSA, que contou com a participacdo de pacientes brasileiros, e
demonstrou a nao inferioridade da simplificacdo quando comparada a
continuagdo do antirretroviral atual (CAR) em relacdo a supresséo virolégica’.
Dentre os resultados, a terapia dupla com dolutegravir/lamivudina manteve a
supressédo viral em 99,6% dos pacientes comparado a 98,8% do grupo que

manteve o tratamento, na semana 48’.
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Outros estudos internacionais, como o TANGO®, GEMINI-18 e GEMINI-28
também demonstraram a néo inferioridade da terapia dupla quando comparada
a outros esquemas de antirretrovirais na manutencdo da supresséao virologica.
Diante disso, podemos inferir que a simplificacdo para terapia dupla contendo
DTG/3TC traz uma facilidade posologica além da diminuicdo da toxicidade, ao
diminuir o nimero de medicamentos, sem comprometer a manutencdo da
carga viral indetectavel®®°. Nesse cenario, o Ministério da Salide autorizou em
2021 a adocao da simplificacdo para terapia dupla contendo DTG/3TC, sem
mais necessidade de camara técnica, para pacientes que estejam com carga

viral indetectavel, e que atendam aos critérios estabelecidos?'®.

Apesar de ja comprovada a néo inferioridade da terapia dupla comparada a
outros esquemas de antirretrovirais em estudos internacionais, torna-se
necessaria a avaliacdo da resposta viroloégica a simplificagdo na populacdo
brasileira em um cenario de vida real, visto que diversas caracteristicas das
PVHIV podem interferir no sucesso dessa estratégia e na garantia da
manutencdo da supressao virologica. Além disso, os estudos internacionais
realizados, utilizaram para os testes a co-formulacdo dos medicamentos
DTG/3TC, que ainda ndo esta disponivel no Brasil, o que pode afetar
diretamente na adesao ao tratamento, e consequentemente, ha manutencao da
carga viral indetectavel. Portanto, os dados obtidos no presente estudo
viabilizardo uma avaliacdo da simplificacdo em um centro de referéncia do
Sistema Unico de Saude (SUS), possibilitando uma anélise mais fidedigna da

realidade brasileira.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Primério

Avaliar a resposta virolégica apos a simplificacdo de esquemas
antirretrovirais para a terapia dupla contendo DTG + 3TC em PVHIV

acompanhados em um centro de referéncia em Salvador — Bahia.

2.2 Objetivos Secundarios

Avaliar a resposta imunolégica das PVHIV apds simplificacdo de
esquemas antirretrovirais para a terapia dupla contendo DTG + 3TC.
Estimar a adesdo a TARV apés a simplificacao.

Avaliar o estado nutricional das PVHIV apoés a simplificacéo
Caracterizar a populacdo do estudo em relacdo ao sexo, idade,
procedéncia e escolaridade.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 A histéria do HIV

Os primeiros relatos acerca da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)
surgiram no inicio da década de 80, ap6s homens homossexuais previamente
saudaveis apresentarem casos de pneumonia por Pneumocystis jirovecii e
sarcoma de Kaposi, sendo que em 1983, o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), agente etiolégico causador da doenga, foi identificado pela primeira vez
em humanos!!. A partir disso, foi se criando um estigma ao redor da doenca,
pelo fato dela estar associada inicialmente a préatica sexual entre individuos do
mesmo sexo, 0 que acabou gerando um preconceito contra os portadores de
HIV/AIDS, resultando na pior aceitacdo da doenca e consequentemente uma

diminuicdo na adesé&o ao tratamento'?.

O HIV pertence a subfamilia lentivirus da familia Retroviridae, com dois
subtipos, HIV-1 e HIV-2, sendo os unicos lentivirus conhecidos capazes de
infectar os seres humanos*3. O subtipo HIV-1 é o principal causador da doenca
no mundo todo, e provavelmente se originou dos chimpanzés e/ou gorilas??.
Ele € um virus de RNA, gue possui a enzima transcriptase reversa, de modo
gue a utiliza para transformar o RNA viral em DNA, possibilitando a
incorporacdo dele no DNA do hospedeiro, resultando em uma transcricdo de
proteinas virais e viabilizando a replicacdo viral'l. A sua transmissdo ocorre
principalmente por relacbes sexuais (heterossexuais e homossexuais
masculinas), podendo ocorrer também pelo sangue e hemocomponentes, pela

via vertical (de mae para filho) e pelo aleitamento materno?3.

O tropismo do HIV/AIDS por células T que expressam CD4 e células mieloides
é o principal determinante da patogénese's. O virus induz uma
imunossupressdo no portador da doenca, devido a capacidade de reduzir o
namero de linfocitos T auxiliares do sistema imune, eliminando a capacidade
de ativar e controlar as respostas inatas e imunitarias'*. A morte de células T
CD4 pode acontecer de trés maneiras: citélise direta induzida pelo HIV, citlise
imune induzida por células T citotéxicas e piroptose (tipo de suicidio celular
induzido pela presenca de grandes quantidades de cépias de DNA circular ndo

integradas do genoma)*4.
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3.2 Epidemiologia da infeccéo

Segundo o relatério informativo da Joint United Nations Programme on
HIV/Aids (UNAIDS), havia 38,4 milhdes [33,9 milhdes-43,8 milhdes] de pessoas
em todo o mundo vivendo com HIV em 2021, sendo que 85% [75-97%)] delas
conheciam seu estado sorol6gico positivo para HIV4. Além disso, 650 mil
pessoas [510 mil-860 mil] pessoas morreram por doencgas relacionadas a AIDS
em 2021%. No Brasil, de 2007 até junho de 2021, foram notificados no SINAN
(Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo) 381.793 casos de infecgéo
pelo HIV no Brasil, sendo 75.618 (19,8%) na regido Nordeste®. A maioria dos
casos correspondem a pessoas do sexo masculino (69,8%), na faixa etaria de
20 a 34 anos (52,7%), negros (51,7%), de exposicao homossexual ou bissexual
entre os homens (51,2%) e de exposicdo heterossexual entre as mulheres
(86,8%)°. Por fim, foram registrados 10.417 6bitos no Brasil em 2020, sendo

que 23,6% dessas mortes ocorreram na regido nordeste®.

3.3 Diagndstico e monitoramento

O diagnostico desses pacientes infectados pelo HIV é feito tanto pela deteccao
de anticorpos anti-HIV, quanto pela deteccdo do proprio virus ou de algum de
seus componentes estruturais'®. JA o seu posterior monitoramento baseia-se
na mensuracao da contagem de células T CD4+ e do nivel sérico de RNA do
HIV'e, Ambos os exames sédo importantes para a avaliacdo do prognéstico e da
resposta ao tratamento desses pacientes?s.

A contagem de células T CD4+ é o exame laboratorial que melhor reflete o
grau de imunossupressdo do paciente HIV positivo, pois ha uma reducao
gradativa da quantidade dessas células no sangue de individuos néo
tratados!’. Além disso, quando essa contagem é inferior a 200 células/uL, a
susceptibilidade a infeccBes oportunistas (I0) aumenta drasticamente, assim
como outras complicacdes graves e fatais que podem dar o diagnéstico de
Aids?s.

A determinacao do nivel sérico do RNA do HIV, por sua vez, geralmente é feita
pelo ensaio para RT-PCR e tem boa precisdo do nimero de copias de RNA
viral por mililitro de plasma?'3. Evidencia-se a relacdo entre os niveis virais e as
taxas de evolucdo da doencga, além de delinear a probabilidade de surgimento

de resisténcia viral aos farmacos!8. Portanto, esse exame laboratorial, também
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conhecido como carga viral do HIV (CV-HIV), é padrao-ouro para a avaliacao
da eficacia do tratamento e identificacdo precoce de baixa adesdo ou falha
terapéutica’®. Segundo o Ministério da Salde do Brasil, tal exame deve ser
solicitado apdés 8 semanas do inicio ou de novo esquema de TARV, a cada 6
meses para PVHIV em seguimento clinico e ap6s 4 semanas da primeira CV-
HIV detectavel para confirmacao de falha virologica e solicitacdo do exame de
genotipagem?®.

A CV-HIV indetectavel, sindnimo de supressao viral maxima, ocorre quando a
viremia plasmatica € suprimida a niveis inferiores ao limite minimo de deteccao
(geralmente <40 copias/mL de RNA do HIV), o que ndo significa auséncia de
infeccdo ou de replicacdo viral*®. Contudo, a CV-HIV indetectavel tornou-se
uma das metas terapéuticas ao ser evidenciada a sua importancia na
prevencao, na evolugcédo e na gravidade da infeccéo pelo HIV, aumentando a
expectativa de vida dos infectados e diminuindo a transmissibilidade'®. Tal
supressao viral é, portanto, alcangada através da TARV, a base do tratamento

de infectados pelo HIV?'®,

3.4 ATARV

Os medicamentos antirretrovirais surgiram na década de 80, e desde 1996,
passaram a serem distribuidos gratuitamente pelo SUS a todas PVHIV que
necessitam de tratamento?®. Atualmente, o inicio imediato da TARV é
recomendado para todas as pessoas com diagndstico de HIV, independente do
seu estagio clinico e/ou imunolégico®®. O uso de ARV tem com finalidade a
reducédo progressiva da carga viral, bem como a manutencédo e/ou restauracao
do funcionamento imunoldégico, evitando desse modo o surgimento da AIDS, e
melhorando a qualidade e expectativa de vida do paciente?l. Além disso, o
tratamento representa também uma potente intervencdo para a prevencao da
transmissao do HIV, visto que diversas evidéncias cientificas ja relataram uma
reducédo significativa da transmissdo do HIV por via sexual, em pessoas que

estavam em uso de ARV, com boa adeséo e carga viral suprimida®®.

Segundo estimativas globais da UNAIDS, havia 28,7 milhdes de PVHIV com
acesso a TARV em 2021, representando 75% de todos os infectados*. Além

disso, 92% [81—98%] de todas as PVHIV que tem acesso ao tratamento
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estavam com CV-HIV suprimida ou indetectavel também em 20214. No Brasil, o
impacto da TARV também foi observado com a reducédo de 29,9% na taxa de
mortalidade padronizada, tendo a Aids como causa do 6bito, de 2010 a 2020°.
No Brasil, desde 2017, o esquema inicial preferencial de TARV é composto por
dolutegravir (DTG), lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF), sendo um inibidor da
integrase (INI), e dois inibidores da transcriptase reversa nucleosideos (ITRN),

respectivamente??,

3.5 Simplificagao

Diante desse contexto, a simplificacdo surge como uma forma de reduzir a
toxicidade da TARV a longo prazo, além de trazer uma facilidade posoldgica
com a utilizacéo da terapia dupla (DTG + 3TC) no lugar da terapia tripla (DTG +
3TC + TDF),

Dentre os estudos internacionais que comprovaram a eficacia e a nao
inferioridade dos regimes baseados na terapia dupla contendo DTG e 3TC,
estd o TANGO, que demonstrou que a troca para DTG/3TC foi nao inferior,
guando comparado a pacientes que mantiveram a terapia com trés ou quatro
drogas contendo como base tenofovir alafanemida (TAF), na supressao
virolégica em adultos sem histérico de falha viroldgica ou mutacdes resistentes
h& INI e ITRN®. Ja os ensaios clinicos randomizados GEMINI-1 e GEMINI-2
demonstraram que o tratamento contendo DTG+3TC em pacientes que nunca
utilizaram TARV é nao inferior em relacdo a eficacia quando comparado com o
tratamento contendo dolutegravir, tenofovir e entricitabina (FTC)3.

Uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados que revisou essas
evidéncias de nao-inferioridade da eficacia e seguranca da terapia dupla,
também mostrou resultados favoraveis, demonstrando que a simplificacdo é
uma forma de diminuir o nimero de drogas, sem comprometer o controle
virolégico, além de ser bem tolerada, com um pequeno impacto em
comorbidades pré-existentes e uma pequena taxa de descontinuacdo do
tratamento®.

Em consonéancia, o estudo SALSA, que contou com a participacdo de PVHIV
de diferentes paises no mundo, incluindo o Brasil, mostrou que a troca para
DTG/3TC foi ndo inferior & continuacdo do antirretroviral atual (CAR) em

relacdo a supressdo virolégica na Semana 48, sem observar resisténcia,
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ratificando a eficicia, boa seguranca, e alta barreira de resisténcia da
combinacdo DTG/3TC".

Nesse cenario, em 2021, o Ministério da Saude langcou uma nota técnica,
liberando a simplificacdo, sem mais necessidade de autorizacdo de uma
Céamara Técnica, para pessoas com HIV que atendam os seguintes critérios:
adesdo regular a TARV; carga viral indetectavel nos dois Ultimos exames,
sendo a Ultima realizada a menos de seis meses; auséncia de coinfec¢cdo com
Hepatite B ou tuberculose; pacientes com estabilidade clinica (sem infec¢des
oportunistas) e com clearance de creatinina que nao implique em reducéao de
dose da lamivudina; idade maior ou igual a 18 anos; ndo estar gestante; e em
casos de falha prévia, que ndo tenha sido a esquemas contendo INI (raltegravir
ou dolutegravir), auséncia de mutacbes para o0 darunavir e garantir que
mantenha ITRN plenamente ativo. No entanto, a terapia dupla com
dolutegravir/lamivudina nédo € recomendada para pacientes em uso de
medicacbes como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, oxicarbamazepina,
dofetilida e pilsicainida®®.

Diante disso, apesar de estar sendo amplamente utilizada em paises
desenvolvidos como EUA, a simplificacdo para terapia dupla com
dolutegravir/lamivudina ainda € uma novidade no Brasil. Portanto, se torna
necessario mais pesquisas para comprovar a nao inferioridade desse esquema
na nossa populacdo, além de uma co-formulacdo dos dois medicamentos
DTG/3TC em dose Unica, que tende a melhorar ainda mais a adesao a terapia

dupla.
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo
Trata-se de um estudo observacional, analitico, longitudinal, primario,

individuado e retrospectivo.

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Centro Especializado em Diagnéstico, Assisténcia e
Pesquisa (CEDAP), localizado em Salvador, Bahia. O CEDAP € uma unidade
de saulde publica, pertencente a Secretaria da Salde do Estado da Bahia
(SESAB), referéncia estadual para diagnéstico e tratamento de infeccdes
sexualmente transmissiveis, HIV/AIDS e hepatites virais, que tem a missdo de
promover a saude através da assisténcia especializada, producdo e
disseminagdo de conhecimento na area. Atualmente, o CEDAP possui uma
unidade dispensadora de medicamento (UDM) e atende pessoas por demanda
espontanea e referenciadas das Unidades Basicas de Saude (UBS), Centro de
Testagem e Aconselhamento (CTA) e Servico de Assisténcia Especializada

(SAE) de todo o Estado da Bahia para um atendimento multidisciplinar.

4.3 Populacéo estudada e periodo do estudo
4.3.1 Populacéao alvo e acessivel
A populacéo do estudo foi composta por PVHIV, acompanhadas no CEDAP,
gue fizeram simplificacdo de esquemas antirretrovirais para terapia dupla (3TC
+ DTG) até 31/12/2022.
4.3.2 Critérios de incluséo
Foram incluidos:
e Pacientes HIV positivos, maiores de 18 anos, em tratamento
antirretroviral;
e Com acompanhamento médico e cadastro na farmacia do CEDAP;
e Realizaram simplificacdo de esquemas antirretrovirais variados para a
terapia dupla contendo 3TC + DTG no periodo do estudo;
e Com exame de CV-HIV pdés-simplificacdo disponivel.
4.3.3 Amostra
A amostra do estudo foi definida por conveniéncia e incluiu todos os pacientes

gue atenderem aos critérios de incluséo.
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4.3.4 Fonte de dados

As informagBes necessarias para o estudo foram coletadas de fontes
secundérias: prontudrios clinicos; Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (SICLOM); Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da
Rede Nacional de Contagem de Linfécitos 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 diagnostico de
infeccéo pelo HIV, data de inicio da TARV, data da simplificacdo, medidas pré
e pos-simplificacdo do peso (considerando para pré-simplificacdo a primeira
medida anterior a troca), resultados pré e pés-simplificacdo dos exames de CV-
HIV e de LT-CD4+, adesdo ao tratamento, entre outros. Para melhoria da
gualidade dos dados, foram acessados os sistemas: SICLOM e SISCEL para

complementacao das informacdes relativa aos exames e tratamento.

4.5 Variaveis
Variavel dependente:
e Carga Viral do HIV pos-simplificacdo (copias/mL): o método utilizado no
exame foi o PCR em tempo real, conforme metodologia definida pelo
MS; Foi considerado como “CV-HIV indetectavel’ valores abaixo de 40
copias/mL e como “CV-HIV detectavel” valores acima de 40 coépias/mL;
Aqueles que mantiveram a CV-HIV indetectavel apds simplificacao,
foram classificados como “sucesso viroldégico” e os que passaram a
apresentar CV-HIV detectavel, como “insucesso viroldgico”.
Variaveis independentes:
e Carga Viral do HIV pré-simplificacdo (copias/mL): o método utilizado no
exame foi o PCR em tempo real, conforme metodologia definida pelo
MS;
e Contagem de LT-CD4+ (céls/mm?): 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



21

abaixo desse valor a susceptibilidade a 10 (infeccdo oportunista)
aumenta consideravelmente, e o segundo de 350 céls/mm3, pois o
PCDT Adultos se baseia nesse valor para a recomendacdo da
frequéncia de solicitagdo do exame;

e Adesdo (%): mensurada pelo ndmero de dispensacbes de ARV na
farméacia em 1 ano pdés-simplificacdo, considerando o ponto de corte de
80% (10 dispensacdes), conforme orientacdo do MS;

e Idade (anos): no ano da simplificacao;

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 a simplificacéo (anos): tempo desde a
data do diagnéstico até a data da simplificacéo;

e Tempo de uso de TARV até a simplificacdo (anos): tempo desde a data
do 1° uso de TARV até a data da simplificacéo.

e Altura (metros): informado em ficha especifica do prontuario clinico

e Peso (Kilos): informado em ficha especifica do prontuario clinico e
medido em balanc¢a antropométrica mecanica

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

e Estados nutricionais (baixo peso, eutrofismo, sobrepeso e obesidade):
foi definido o IMC abaixo de 18,5 Kg/m? como desnutricdo, 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 Organizagdo Mundial da Saude?3.

4.6 Analise estatistica

Apoés 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 média e desvio padrdo, de acordo com 0s
pressupostos de normalidade, utilizando o Histograma. Para andlise de

associacao entre as variaveis categoricas, foi utilizado o teste de Qui-Quadrado
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ou o teste Exato de Fischer, e para as quantitativas, o teste t de student
pareado, quando indicado. Foi considerado estatisticamente significante valor
de p <0,05 e intervalo de confianca de 95%.

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

Os Resultados encontrados foram apresentados na forma de tabelas e gréficos
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
com o parecer n°® 2.219.342 em 15/08/2017 (Anexo A). Foram respeitadas as
diretrizes da Resolucdo 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 poderéo
contribuir para melhorias no centro, para orientacdo do médico assistente e
para o estimulo a simplificacdo. 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 2022, foram identificados 436 pacientes que realizaram mudanca de TARV
de esquemas antirretrovirais variados para uma simplificagdo de terapia com
DTG + 3TC, sendo 82 excluidos por ndo apresentarem exame de carga viral
posterior a simplificacdo. A amostra final do estudo incluiu 354 pacientes que

atendiam aos critérios de inclusdo (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de inclusdo dos pacientes em uso de terapia dupla
com DTG + 3TC, acompanhados no CEDAP, Salvador-Bahia. 2022.

436

PVHIV com simplficiagdo
DTG + 3TC

82

Sem CV-HIV pds-
simplificagdo

354

Amostra

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

A amostra do estudo foi composta por um predominio de pacientes do sexo
masculino (61,6%), pardos (63,8%), e procedentes de Salvador (84,2%). A
média de idade foi de 51,5+13,5 anos. Quanto ao nivel de escolaridade, 80
(22,6%) pacientes tinham até 8 anos de estudo, sendo que apenas 72 (20,3%)
pacientes nao tinham esse dado disponivel. O tempo médio de diagnostico da
infeccdo pelo HIV até o final do ano de 2022 foi de 10,6+6,3 anos, sendo o
tempo médio de seguimento de 10,2+5,7 anos e o tempo médio em uso de
TARYV até simplificacdo de 9,515,7 anos (Tabela 1).
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No que diz respeito ao numero de esquemas antirretrovirais utilizados
anteriormente a simplificacéo, foi observada uma média de 3,0+1,5 esquemas
sendo o tempo médio em uso da terapia simplificada de 1,4+0,9 anos. Em
relacdo a contagem de linfocitos T-CD4+ pré-simplificacao, foi observada uma
média de 660+323 céls/mm3, sendo que apenas 20 (5,6%) pacientes
apresentaram uma contagem de células inferior a 350 céls/mm3. A média da
contagem de linfécitos T-CD4+ nadir foi de 318,1+240,3 céls/mm3. Um total de
6 (1,8%) pacientes apresentaram carga viral detectavel pré-simplificacéo,
sendo o maior deles com uma contagem de 999 cépias/mL. As caracteristicas
sociodemograficas e clinicas-laboratoriais da populacdo estudada estdo

representadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e clinico-laboratoriais dos
pacientes que tiveram TARV simplificada para esquema com DTG + 3TC
(n=354), acompanhados no CEDAP, Salvador-Bahia. 2022.

Caracteristicas n (%)
Sexo

Masculino 218 (61,6%)
Feminino 136 (38,4%)
Procedéncia

Salvador 298 (84,2%)
Outras 56 (15,8%)
Etnia

Autodeclarados negros ou pardos 300 (84,7%)
Outros 54 (15,3%)

Contagem de LT-CD4+ pre-
simplificacéo

Menor que 350 céls/mm3 20 (5,6%)
Maior que 350 céls/mm3 334 (94,4%)
CV-HIV pré-simplificacao
CV indetectavel 59 (98,3%)
CV detectavel 1 (1,7%)
Média e Desvio Padréo
Idade (anos) 51,5+13,5
Tempo de diagnostico do HIV 10,6+6,3
Tempo de seguimento 10,245,7
Tempo de TARV até a simplificagcao 9,545,7
Tempo em uso de terapia simplificada 1,4+0,9
Esquemas de ARV pré-simplificacéo 3,0£1,5
Contagem de linfocitos T-CD4+ nadir 318,1+240,3

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



25

O numero de pacientes que apresentaram adesdo a terapia antirretroviral
superior a 80% foi semelhante nos anos analisados — de 2018 a 2022 — sendo
gue no final ano de 2022, dos 354 pacientes utilizando terapia simplificada, 320
(90,4) pacientes apresentaram taxa de adesdo suficiente (Grafico 1). Em
relacdo a resposta virolégica, 344 (97,5%) pacientes apresentaram carga viral
indetectavel em exames realizados até 48 semanas apds a simplificacdo
enquanto que apenas 9 (2,5) pacientes apresentaram carga viral superior a 40
copias/ml. Apds 96 semanas, 140 (95,9%) pacientes, dos 146 pacientes que
tinham carga viral disponivel nesse periodo, mantiveram a carga viral
indetectavel, com apenas 6 (4,1%) pacientes apresentando carga viral

detectavel (Gréfico 2).

Gréafico 1 — Adesdo de pacientes que tiveram TARV simplificada para
esquema com DTG + 3TC (n = 354), acompanhados no CEDAP, Salvador-
Bahia. 2022.
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Fonte: Centro Especializado em Diagnostico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).
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Tabela 2 — Ano de simplificacdo para esquema contendo DTG + 3TC,
(n=354), acompanhados no CEDAP, Salvador-Bahia 2022.

Ano de simplificacdo n (%)
2013 1 (0,3%)
2017 2 (0,6%)
2018 5 (1,4%)
2019 14 (4,0%)
2020 26 (7,3%)
2021 122 (34,5%)
2022 184 (52,0%)

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

Gréafico 2 — Resultado dos exames de carga viral apés a simplificacdo da
TARV para esquema com DTG + 3TC (n=354), acompanhados no CEDAP,
Salvador-Bahia. 2022.
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Fonte: Centro Especializado em Diagndstico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).

Além disso, foi observada uma média na contagem de linfécitos T-CD4+ apds
48 semanas da simplificacdo de 684+318 céls/mm3, sendo que apenas 13
(3,7%) pacientes apresentaram uma contagem de células inferior a 350
céls/mms3, no entanto, apenas 98 (27,7%) pacientes tinham esse dado

disponivel.
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Na avaliacdo das medidas de peso dos pacientes que tinham esse dado
disponivel, 320 (90,4%) pacientes apresentaram na primeira medida do peso
uma media de 69,1+13,6 Kg. Na medida de peso ap6s a simplificacdo, 315
(89%) pacientes apresentaram uma média de 72,1+14,8 Kg. Ja em relacdo ao
IMC, 264 (74,6%) pacientes apresentaram uma média 24,9+55 Kg/mz,
enquanto que na medida feita ap6s a simplificacdo, 265 (74,9%) pacientes
apresentaram uma média de 26,0+5,9 Kg/m2. Assim, houve um aumento de
2,0+1,2 Kg no peso, e um aumento de 1,1+0,4 Kg/m? no IMC (p<0,01) (Tabela
3). A diferenca média de datas entre a primeira e segunda medida do peso e
IMC foi de 40,5+11,4 meses. Além disso, foi observada uma mudanca nos
estados nutricionais apés a simplificacdo, com reducdo das taxas de baixo

peso e eutrofismo, e aumento das taxas e sobrepeso e obesidade (Grafico 3).

Gréafico 3 — Estados nutricionais antes e ap6s a simplificacdo para
esquema com DTG + 3TC (n=354), acompanhados no CEDAP, Salvador-
Bahia. 2022.
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Fonte: Centro Especializado em Diagndstico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).
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Tabela 3 — Caracteristicas ponderais antes e ap0s a simplificacdo para
DTG + 3TC (n = 354), acompanhados no CEDAP, Salvador-Bahia. 2022.

Variavel Média e Desvio Padréo
Pré-simplificacdo  PoOs-simplifcacdo p

Peso (Kg) 69,1+13,6 72,1+14,8 <0,01

IMC (Kg/m?2) 24,9455 26,0+5,9 <0,01

Fonte: Centro Especializado em Diagnostico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP).
Notas: Sem dados de peso — 34 (9,6%); Sem dados de IMC — 89 (25,1%).

No que diz respeito a prevaléncia de coinfeccbes na populagdo durante o
tempo de seguimento, cerca de 58 (16,4%) pacientes cursaram com
tuberculose, 7 (2,0%) pacientes com hepatite B, e 9 (2,5%) pacientes com
hepatite C. Em relacéo a prevaléncia de outras doencas, a hipertensao arterial
sistémica esteve presente em 123 (34,7%) pessoas da populacdo do estudo,
enquanto a diabetes esteve presente em 58 (16,4%) pacientes. Além disso, foi
relatada a presenca de alteracfes renais em 65 (18,4%) pacientes, alteracdes
Osseas em 49 (13,8%) pacientes e a presenca dos dois concomitantemente em
6 (1,7%) pacientes, alteracOes essas que podem estar associadas ao uso do

tenofovir, e justificam a simplificacdo da TARV.

Em relacdo a taxa de descontinuacdo e/ou mudanca de tratamento apos a
simplificacéo, apenas 2 (0,6%) pacientes necessitaram realizar a mudanca. Um
dos motivos foi devido a uma reacdo adversa ao medicamento (RAM), onde
nao foi encontrada a RAM nem no prontuario nem no SICLOM, enquanto que o
outro paciente mudou o tratamento devido a uma coinfeccdo pelo
Mycobacterium tuberculosis, visto que, o uso do DTG na TARV como primeira
linha no tratamento concomitante ao tratamento da tuberculose ndo é indicado,
devido a interacdo medicamentosa da rifampicina com o dolutegravir?*. Os
dois pacientes apresentavam CV-HIV indetectavel e boa adesao ao tratamento.
Além disso, foi observada perda de seguimento em 1 (0,3%) paciente, que
passou a ser acompanhado pela rede particular, e a transferéncia de 1 (0,3%)
paciente para outro centro, o que impossibilitou a obtencdo de alguns dos
exames de CV poés-simplificacdo dos mesmos. Nao foi observado 6bito durante

0 periodo analisado.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a mudanca de diferentes regimes
antirretrovirais para a terapia dupla com DTG + 3TC na populagéo HIV positiva
do CEDAP foi eficaz em termos de controle viral, pois a maioria dos pacientes
conseguiram manter niveis de CV-HIV indetectaveis ap0s 48 semanas (97,2%)
e apos 96 semanas (95,9%). Esse resultado estd em consonancia com outros
estudos internacionais, como o TANGO, GEMINI-1 e GEMINI-2, que além da
comprovacdo da nao-inferioridade do esquema de terapia dupla 3TC/DTG,
também demonstraram a inexisténcia de mutacées no virus do HIV associados
a simplificacdo, como também a baixa ocorréncia de efeitos adversos
associados e boa tolerabilidade®®. Estes resultados positivos, ratificam a
recomendacdo do Ministério da Saude em simplificar os regimes ARV atuais
em pacientes que apresentam carga viral indetectavel, na tentativa de evitar o
uso de ITRN nefrotéxico como o tenofovir3®3l. A eficAcia da abordagem da
simplificagdo pode ser explicada, em grande medida, pela notavel barreira
genética do DTG e pela sua baixa incidéncia de efeitos colaterais, fatores

esses que contribuem para a melhoria na adesdo em muitas situagdes®’.

A taxa de adesdo em nosso estudo registrou um nivel significativamente
elevado, atingindo 90,4% em 2022, ano em gue todos 0s pacientes estavam
com TARV simplificada. Essa alta taxa pode ser atribuida, em grande parte, a
reducdo dos efeitos adversos, o que esta em consonancia com os resultados
de outros estudos que avaliaram a tolerabilidade do uso de DTG. E crucial
ressaltar que a adesao ao tratamento desempenha um papel fundamental tanto
para as pessoas vivendo com HIV (PVHIV) quanto para a saude publica em
geral, uma vez que contribui para a diminuicdo do risco de falha viroldgica e
resisténcia aos medicamentos antirretrovirais (ARV)?23. Isso, por sua vez, exige
um enfoque especial e apoio por parte dos servicos de saude. Além disso, a
adesdo insuficiente dos 34 (9,6%) pacientes nao resultou necessariamente em
uma deteccédo da carga viral, pois 97,5% dos pacientes na semana 48 e 95,9%

dos pacientes na semana 96 mantiveram carga viral indetectavel.

Em relacdo ao ano de simplificacéo, observou-se que os anos de 2021 e 2022
foram marcados por um significativo aumento no numero de regimes de

tratamento simplificados, devido a autorizacdo do Ministério da Saude, de
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realizar a simplificac@o terapéutica nos pacientes que atendiam aos critérios de

inclusdo, sem mais necessidade da avaliacdo de Camara Técnica®®.

Nossa populacdo foi composta com uma maior participacdo do sexo feminino
(38,4%), quando comparada aos estudos internacionais realizados nos Estados
Unidos como o TANGO, GEMINI-1 e GEMINI-2, que apresentaram taxas de
pacientes do sexo feminio em uso de terapia simplificada de 6,8% e 16,0%
respectivamente®®. No estudo SALSA, que contou com a participacdo de
pacientes de diversos paises, incluindo o Brasil, 66% dos pacientes eram do
sexo masculino, semelhantemente ao presente estudo (61,6%)’. Em relacédo a
idade, todos esses estudos, assim como o0 nosso (51,5 anos em média), a

populacdo era predominantemente de individuos de meia idade”*

No que diz respeito a resposta imunoldgica apés a simplificacdo do tratamento,
foi notado um aumento discreto na média da contagem de LT-CD4+. No
entanto, € importante observar que essa informacéo esta sujeita a limitagcdes,
devido aos resultados indisponiveis no periodo do estudo, como ¢é
recomendado pelas diretrizes do Ministério da Saude!®. O estudo SALSA e
TANGO também tiveram um discreto aumento na mediana de 22,5 células/mm?3
e 30 células/mm3, respectivamente, quando comparado ao aumento de 24
células/mm3 deste estudo’®. Diante disso, pode-se inferir que a terapia dupla

contribuiu para a manutencéo da resposta das células CD4+ dos pacientes’®.

O elevado numero de pacientes que nao realizaram a contagem de LT-CD4+
ap6s a simplificacdo do tratamento, correspondendo a 256 (72,3%), era
previsivel, considerando que as diretrizes do PCDT Adultos ndo recomendam a
realizacdo desse exame quando ha dois resultados consecutivos superiores a
350 células/mms3, desde que ndo haja sintomas e que o tratamento
antirretroviral esteja em curso com carga viral de HIV indetectavell®. Essa
recomendacdo se embasa na pouca relevancia clinica das flutuacGes
laboratoriais e fisiolégicas da contagem de LT-CD4+, quando comparadas a
importancia da carga viral de HIV, que deve ser a principal preocupacao na

monitorizacao laboratorial®®.

O aumento do peso e IMC é um outro achado significativo também relatado em

outros estudos®>?®, Ndo houve diferenca estatisticamente significante na
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avaliacdo do peso ou estado nutricional considerando sexo ou faixa etaria,
divergindo de outros estudos, que indicam um aumento de peso maior entre as
mulheres?’?829, A média de ganho de peso da nossa populagdo de 2,0+1,2 Kg
foi menor quando comparada a outros estudos, no entanto o aumento médio do
IMC de 1,1+0,4 Kg/m? foi semelhante?6282°, No estudo de Menard et al. houve
um aumento de 3 Kg e de 1 Kg/m2 26, enquanto no estudo ARIA houve um
aumento de 2,61 Kg e 1,01 Kg/m? ?°, e no estudo de Rizzardo et al. um
aumento de 3,82 Kg e 1,28 Kg/m2 28, Assim, embora exista divergéncia bem
como fragilidades nesses achados, é aconselhdvel uma vigilancia mais
rigorosa do uso do DTG em pacientes que possam estar sujeitos a esse efeito
adverso, visto que o aumento de peso e IMC estad relacionado a maior
ocorréncia de disturbios cardiometabolicos, como hipertenséo, diabetes e

dislipidemia.

A principal limitagéo deste estudo decorre da coleta de dados a partir de fontes
secundarias, ou seja, dos prontuarios eletronicos, visto a ocorréncia de
registros ndo padronizados e informacgdes néo registradas dos pacientes. Para
mitigar essa limitacdo e enriquecer os dados, também foram obtidas
informacbes do SICLOM e do SISCEL relacionadas a retirada dos
medicamentos e aos resultados de exames laboratoriais. Assim, € importante
destacar que os resultados encontrados séo especificos para a populacdo de
pacientes com HIV acompanhados no CEDAP e ndo podem ser extrapolados

para outras populacgoes.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a simplificacdo para 3TC/DTG é uma
estratégia segura como opc¢ao terapéutica na impossibilidade de uso de outros
ITRNs, bem como na prevencdao de eventos adversos devido terapia ARV
longa. O sucesso virolégico foi mantido apds a troca e 0 novo esquema
registrou altas taxas de adesdo. Apesar do aumento no peso e IMC dos
pacientes, a terapia dupla mostrou boa tolerabilidade, com uma pequena taxa

de mudanca do tratamento apés a simplificacéo.

Nesse contexto, a simplificacdo para terapia dupla contendo
lamivudina/dolutegravir deve ser estimulada pelos médicos assistentes. uma
vez que se trata de uma estratégia segura, associada a resultados positivos em
termos de adesao, tolerabilidade e uma possivel reducdo de toxicidade a longo
prazo. Os beneficios da simplificacdo do tratamento superam os riscos, 0 que
deve encorajar a utilizacdo dessa estratégia para um namero maior de
pacientes com HIV, em vigéncia do aumento da expectativa de vida dessas

pessoas, e a importancia de reduzir os efeitos adversos da TARV.

Por fim, os resultados de aumento de peso e IMC evidenciam a importancia da
orientacdo no atendimento as pessoas vivendo com HIV relacionados as
possiveis alteracdes na massa corporal e riscos no desenvolvimento de outras
comorbidades, principalmente a obesidade. Futuras analises com controle de
indicadores clinicos e bioquimicos, bem como a alimentacédo e a realizacao de
atividades fisicas podem minimizar possiveis interferéncias desses fatores nos

resultados de alteracdo do IMC com o uso do DTG.
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APENDICE - Ficha clinica para coleta dos dados

FICHA DE DADOS - Simplificacio ECOAH - N. QUEST:
Nome: Data de nascimento: ¢/ |SAH/SMART:
Sexo:  ( )Masculine () Feminino Procedéncia: Raga:( JPreto { JParde { )Branco ( ) Outro
Escolanidade: { ) Analfabeto () Ate 1*Grau { jAte 2" Gran () Superior ou+
Diagnostico de HIV: /[ [/ Matricula: /[ Ultima consulta médica:  /  /  Datadltimavistacedap: [ |
HISTORICO DE EXAME DE CARGA VIRAL / CD4 (SISCEL) Data da simplificagio: ___ [/
€V PRE ATE 6 MESES rps 1 AND POS- 1,5 ANDS POS- 2 ANDS POS- 25 ANDS POS- 1 ANOS POS-
SIMPLJFJCAC‘IIQ -SIMPLIFICACAC SIMPLIFICACAO SIMPLIFICAC:’AD SIMPLIF'IC.-\CA-D SIMPLIFICAGCAD SIMPLIFICAGAO
(5 MESES A 1 AND) (1 ANO A 1.5 ANOS) (1.5 ANOS A2 ANDS) (ZAND A L5 ANOS) | (25 ANDS A3 ANDS)
I [ _r r A _rr A N
o CV =L Min. o CV <L Min. o CV =L Min. o CV <L Min. o CV <L.Min. o CV <L.Min. oV <LMin.
oV oV oV oV oV oV oV
O nio tem exame 0O nio tem exame | O ndo tem exame O nio tem exame O ndo tem exame 0 ndo tem exame O nio tem exame
I i _r r A _rr A N
CD4: CD4: CD4: CDs: CD4: Ch4: CD4:
O nio tem exame O ndo tem exame 0 nido tem exame O nio tem exame O ndo tem exame O nio tem exame O ndo tem exame
1* CV indetectavel: /[ 1* CV indectecavel anterior a simplicagdo: [ / CM nadr: ([ / resultado:
HISTORICO POS SIMPLIFICACAO (SISCEL/SICLOM) Inicio da TARV: __ /[
2018 20019 2020 2021 2022
Peso: [ | Peso: (| Peso: ) Peso: [ | Peso: [ |
N*de dispensas: N* de dispensas: N*de dispensas: N*de dispensas: N de dispensas:
Adesiio > 80% () Sim( ) Nio | Adesio > 80%( )Sim{ )Nao [ Adesio > 80% ( )Sim{ )Nao|Adesio> 80% ( ) Sim{ ) Nio| Adesio > 80% ( )Sim( )Nio

Genotipagem: ( Jndo( )sim(_ /[ ) Resultado: { ) sem resisténcia ( ) mugaciio ITRN () mutagio ITRNN () mutagio [P { ) mutagio IN { ) outro

Esquema anterior a simplificagio: () 3TC ( )TDF ( )DTG ( JEFV { JATV/RTV ( ) Outro MNimero de esquemas antirretrovirais anteriores:
Troca apas simplificagio: { Jndo( )sim(_ / [ )Motivo:( )RAM { ) Falha Virologica ( ) Tuberculose ( ) Gestagio () Outros

PROBLEMAS DE SAUDE (SMART)
{ ) Tuberculose: __ /

/__ Tratamento: { ) Sim ( ) Nao { ) Hepatite B /f_ Tratamento: { )Sim ( ) Nio
{ JHepatiteC _ / /  Tratamento: ( )Sim ( )Mio { THAS { 1DM { Youtros

HISTORICO DE OBITOS (SMART/AGHUSE)

STATUS o Transferéncia  / / Obito oNAO oSIM  / /  Causadodbito: CID 1: CID 2: D3 CID4&




ANEXO - Parecer Consubstanciado do CEP

SECRETARIA DA SALUDE DO

ESTADO DA BAHIA - SESAB
CEPSESAB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Estudo de Coorte Ambispeciiva em pacientes HIV acompanhados em wm centro de
rederéncia na Bahia-Brasi no pericdo de 2001 ;2 2030

Posquisador: FABLANMA AR MARAHHAD BAHLA SOUZA,
Area Tematica:
Worsdo: 1
CAME: G33581717.6.0000.0052

instituigso Proponente: CENTRO ESTADUAL ESPECIALIZADG EM DIAGNOSTICO ASSISTENCIA E
Patrocimador Principal: Finanoamenio Progrio

DADOS DO PARECER

Mumssno do Parecer: 2.218.342

Apresortacao do Projoto:

Trata=se de projeto desenvolvido junio a0 Centro Estadual Especialzado em Diagndstoo, Assisténcia &
Pesguisa, proposio por Fabianna Maroa Maranhioc Bahia Soura e equipe. Estudo obsersaconal, bpa
Coorte Ambispectiva, gque inclurd odos os pacientes HIY positivos acima de 18 anos cadasirados no
CEDAP que concordarem &m participar do estudo, afravés da assinabura do fermo de conssntiments livee &
esclarecide [TCLE). Os evenlos & desfechos serdo avaliados retrospectivaments no indcio do estsdo
prospecivamente, em ssguida. A coorle terd 2 fases: 1. Coorle retrospectiva (2001-2016) = pacientes
cadastrados no CEDAP a partr de 2001 ser@o denlificados e avaliados para o dessrsahimenio de
comorbidades, coinfecpbes, falha ierapéutica, neoplasias, o & morte. 2. Coore prospectia (201 7-2031) =
pacientss admitidos no CEDAP a parir ds Margo 20N 7T serfo acompanhados para o desensolvimento de
comorbidades, co-infecpdes, falha ferapéutica, neoplasias, eto & morte. Os dados rdo compor um banoo,
que passard por anabses estylicas.

Objetiva da Pesguisa:
Oibjetive Primario:
Conhecer a maortalidade da populagdo HIV positiva do CEDWMP &m 30 anos de acompanhamento.

Enderescn:  Axv. ACH, 304 Ed. Cagemi, Biocs B - 7 - iguskesss

Baimz:  Foc Vernaho CEF: 41550510
UF: Ba Wumicipla: Sl VADDR
Talafiona: (T12304-1888 Fax: (7180165933 Erail: smush copifusuce bego br
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SECRETARIA DA SAUDE DO
ESTADO DA BAHIA - SESAB
CEPSESAB

‘Canirusgic: do Farsce: 151 REHT

Cibjetim Secunddrio:

Descrevwer as caracieristicas dinicas da populagio HIV positva do CEDAP.

Estimar as axas de incidénoa de fids & des morialdade, ano a ana, duranie o periodo ds 30 anos da ooorte.
Descrewer os principais fatores de risco de progressao da Aids.

Descrever as infeogies oporfunistas mais comuns Nos pacentes oom Ads.

Descrever o estigio de infecpdo pelo HIY, conforme a dassificagso do COC, nos pacientes admitidos no
CEDAP.

Avalar as caracieristicas socio- demogrificas da populacdo alendida no CEDWP HIV positva (sewa, idade,
raga & escolandade).

Conhecer a prevalénoa & incidéncia de idosos portadores de M ikids.

Avalar a prevabénoia & incidéncia de comorbidades ndo relacionadas a Mids como Doenga cardiovas cular,
necplasias, alierapfes dsseas, dosncas renais, Hiperlensao Anenal Sistémica (HAS), Diabeles Melifus
(D0d).

Avaliar a prevaléncia e inodénda de co-infecoles com Tuberoulose, Hepatiles B e C e HTLY.

Descrewer a prevaldncia de dstisios psiquidincos.

Dedinir a incidéncia de Infecpbes Sexualments Transmisshess [ESTs)

Descrever as principais patdliogias cdontoldgicas.

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

Analisar a efethvidade da TARY, tendo por referénoa os pardmetros virologioos, munologicos e clinicos em
pacientes HIW posiros.

Dedinir a prevaléncia & nodéncia de faha terapiutica anire os pacendss &m uso de lerapia anbretrovical &m
acompantaments no CEDGP.

Avalar os princpais fatores gue dificultam a adesSo a teapa antimetroaral (TARY]) na populagio infectada
pelo M no CEDWE.

Avaliar a inferagio medicamentosa, imlerferdncia da polifrmdcia na adesSo 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 TARWY.

Estimar a mediana do lempo de progressao da Akds até o Gbilo, segundo o periodo do dagndsioo de Auds.

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

Enderacn: Av. A0, 304, Ed. Capemi, Bioca B - 7 - iguskess

Baime:  foc Venahs CEF: 41550810
uF- Ba Wunicipio:  SALVADHE
Talsfons: (T1j3334-1828 Fax: (1801185333 E-mail: ssasb cupiiusude begory br
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SECRETARIA DA SAUDE DO
ESTADO DA BAHIA - SESAB
CEPSESAR

‘Corrusgie do Fasow: 1A RHT

Os risoos desie projein serdo minimos, uma vez gue os dados coletados fazem parie do acompanhamento
ambulatorial reguiar de odos os pacientss. atendidos no CEOAP. Nao esth prevista nenhuma miersengao na
populagio, pois rata-se de uma coore chservacional. Serd garantido o sigilo, confidencialidade &
privacidade & cada paciente terd um codigo numénco de identificagdao no bancoo de dados. Ese ocodigo serd
usado apenas peios pesguisadores envolvidas no eshda.

Benificios:
Est= projeto trard beneficios & populagda HIV pasitiva, pois poderemos conhecer as caracleristicas

demaogrificas & clinicas da infecco peio HIV, assim como dados de morbidade & mortalidade da populagda.

Essas informagfes poderdo gerar modificapbes & melhorias dretas no acompanfamenta da populagao oom
esie agravo, propoionando awmenio sobrevida e melhora da qualidade de vida dos pacienies infectados
pelo HIV.

D= riscos estimados 530 coerentes a proposia g0 eshedo & 530 apressniacas esiralegas para minza-kos.

Os beneficios podem tazer coninbuigies rsais a satbde da populagdo akvo do estudo.

Comentarics @ Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta grande relevancia social & dinica, podendo tazer edetiva contribuicso para a sadds
piblca da Bahia e da populagao alvo do eshedo, atrawés do conhecimento das suas caracteristicas. A
eliodads da pesguisa = a metndologia s30 oeerentes. 3o objeivos proposios. Desiaca<ss que o estudo ferd
umra longa duragsa, devendo ser bem planeado o squips & O oFGamento para SUa Exsoucaa.

Consideragbes sobre 0s Tormos de apresentagdo obrigatdria:

A pesquisadona apresentou lodos os lermos desomos abamo:

Carta de anuéncia da insShsicdo - iomecida pela drelora da insShego.

Declaragdo de infreestrutura da insStuigao - fomecida pela diredora da insStuicao.

Foiha de rosto - assinada pela pesquisadora = diretom da nstiuiglo proponenie.

Omgamento - apresentado de forma detalhada, mas a pesquisadora declara gue o francdamenio & proprc.
Cronograma - apresentado de fomma detalhada

Termo de consentimento Ive & esclarecido - estd escrito na forma de convile, com linguagem adequada
aos colaboradores, contern elementos obrigaltrios sinalzados pela Resolugao 466, como: o conlata do
pesquisador & do CEP; descrigho da participagdo do sujeitlo; explicilagdo dos

Endsrecn:  Ax. SCM, S04, Ed. Capemi. Hiom B - - igusless

Bairre: oo Venahe CEF: 41550810
UF: Ba Municipo:  SALVADDR
Teladons: (T1]3044-13858 Fax: (T181165113 E-rmil: swash copfiunce bageey br
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SECRETARIA DA SAUDE DO
ESTADO DA BAHIA - SESAB
CEPSESAR

Conirusgic: do Pasce: 1L.HRHT

nscos & das formas de minimiza-los; esclarecimenio sobre & auséncia de dnus, a possibiidads de retirar o
consenbmanio & qualgues momenio, & garania de anonimato = sigllo.
Instrumemio de coleta de dados - ndo fod apresen@do de forma separado, mas est disponivel no projeso
desahado.

Recomendagdos:

Recomenda-se avaliar a possibilicade de financiamento para a pesquisa, come forma de garandir a
viabilidade finanosira para a sua execucio, sm virlsde da longa duragdo do mesmo, & evitar a ubikzacio de
recursas piblicos para compra de matenais coma mobilidno, impressora e computador, Como VS no
orgamento.

Solicit-se esclaredmenin sobre & assinatura do TCLE: serd assinado por fodos os sujsfios ou apenas os
que fardo parte da e@pa prospectva ¥

Concustes ou Pendéncias o Lista do Inadequagoes:

W30 ha pendéncias ou inadequagbes que inviabilizam a realizagdo do estudo. Conbudo, considerando o
elevado lempo esiabelecido para o ssguimento dos parboipantes: (15 anos) & a expressiva quanbdade de
objetvos secunddrios [ 19), destaca-se a possivel necessidade de nova apreciagdo ébca para a realzagso
de estudos. futuros.

Consideragbes Finals a critério do CEP:

Conclui-se que o projets alende aos critérios da édica em pesquisa com seres humancs e satisfar as
exipénoias da Fesoluglo 4562012

Destaca-ss, confommes institui a Rescluglo 46672012, gue o pesquisador deve:

1] dessmwoiver o projedo condonmme aprovadao pelo CEF;

2] elaborar & apresentar relaborios parcias & finais par o CEP;

3) mamier em arquivo, sob sua guarda, por 08 anos, iodos os dados coletados para pesguisa, bem como
oUTDS Jocumesnios Wil zados;

4] apresentar informapdes sobre o deserolvimento da pesquisa a gualquer momenio, quando solidtadas
peio CEF,

5] comunicar & jushficar ao CEP fodas as alteragdes realizadas no projeto, bem comao, sua mernupgdo,
ocomdas apds a aprovagdo do protocalo pelo CEP.

Endaragn:  Aw. A0, 304, Ed. Capemi, Biooo B - 7 - igusiess

Bairmz:  Fio Vernahc CEF: 41950810
UF: BA Municiplo:  SALVADOR
Teledons: (T1j204-1828 Fax: (F181155923 E-mal: smash capusuce bagory br
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Caninaspks do Fesec: I RHT

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

Tipo Documenio | Fostagem Autior SRuagdo
Infcrmagoes Emmm O2DE 2017 ACERD
P
Er\qﬂn Elalhmt-.' eto_Detalhado_ et DZ0E2017 [ ACERD
Brochura iz 2803
Investigacor
uircs: CAR TA_DE_nMUEMNCLIA_COORTE. pdf | O20G2017 AceRo
WE21
TCLE J Temmos de | TCLE_ooorte pot QA0E201 7 ACerRo
Asserimenio W E2ET
Jusaficatra de
Erl;-:ln'cnlu DR CAMENT0_detaihada pdf D2 DE 2017 ACeRo
18231
[Declaragan oe dechracan_IniTaesyutura,_coore pr D2 OG0T ACERD
instfuiglo & 11814
ciha de Toiha_de_rosso.pal D2 0E 2017 ACEno
101525
Cronograma ronogra ma pd OA0E2017 Acefio
10453
Snuagio do Parocor:
Agrovado
Mecessita Aprociacio da COMER:
Hao

SaLVADOR, 15 de Agosio de 2017

Assinado jpior:
CARLOS ALBERTO LIMA DA SILVA
| Coordenador]

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

Baime:  Hs Vermabhs CEF- 51980810
WF- BA Wunicipio:  SALVEN
Talafons: (7123341828 Fax: (T1801E-2333 E-maill: ssash cepifasude bagore br
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