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RESUMO

Objetivos: avaliar a efetividade e seguranca do uso da terapia antirretroviral (TARV) inicial
contendo o dolutegravir em pacientes infectados pelo HIV atendidos no Hospital-Dia/IMIP.
Meétodos: realizou-se um estudo transversal, entre julho de 2018 e agosto de 2019, com
pacientes identificados por listagem do sistema de controle de dispensa de antirretrovirais. Os
dados foram coletados dos prontuérios e foram analisadas as caracteristicas sociodemograficas,
relacionadas a infecgdo, a resposta terapéutica, e ao aparecimento de efeitos adversos do sistema
informatizado de laudos e exames laboratoriais. Os dados foram dispostos em planilha Excel e
analisados pelo Epi Info versio 7.2.2.6. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica do IMIP.
Resultados: a média de idade dos pacientes foi de 36,3 (+12,8) anos e a maioria era do sexo
masculino e heterossexual. O tempo médio de uso da TARYV foi de 437 (£194,7) dias e ap0s 0
tratamento, 78,8% dos pacientes apresentaram elevacdo da contagem de linfocitos T CD4* >
350 células/mm?d e 92,3% obteveram sucesso terapéutico, representado pela supressio maxima
da carga viral.. Dez pacientes apresentaram algum efeito adverso, sendo o mais frequente a
insdnia. Conclusbes: o dolutegravir € um antirretroviral efetivo e seguro no tratamento da
infeccdo pelo HIV e sua indicacdo nos protocolos e diretrizes terapéuticas € por este estudo

respaldada.

Palavras-chave: Infeccdes por HIV, Antirretrovirais, Efetividade, Efeitos Colaterais e

Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos.



ABSTRACT

Objectives: to evaluate the effectiveness and safety in the use of the initial antiretroviral therapy
(ART) containing dolutegravir in HIV-infected patients treated at Day Hospital /IMIP.
Methods: a cross-sectional study was conducted between July 2018 and August 2019, with
patients identified by the listing of the antiretroviral dispensation control system. Data were
collected from the medical records and the sociodemographic characteristics, the relation of the
infectiom the therapeutic response, and the appearance of adverse effects were analyzed of a
computerized system of reports and laboratorial tests. The data were arranged in na Excel
spreadsheet and analyzed by Epi Info version 7.2.2.6. The study was approved by the Ethics
Committee at IMIP. Results: The patients’ mean age was 36,3 (+12,8) years old and mostly
were male and heterosexual. The mean time of use of the ART was 437 (£194,7) days and, after
using ART, 78,8% of the patients showed elevated lymphocyte count T CD4 * > 350 cells /mm?
and 92,3% obtained therapeutic success, represented by the maximum supression of the viral
load. Ten presented some adverse effect, the most frequent was insomnia. Conclusions:
dolutegravir is an effective and safe antiretroviral in the treatment of HIV infection and its

indication in protocols and therapeutic guidelines is by this study backed up.
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and Adverse Reactions



INTRODUCAO

Segundo dados do Boletim Epidemiolégico HIV/Aids publicado pelo Ministério da
Saude em 2018, de 2007 até junho de 2018, foram notificados 247.795 casos de infeccdo pelo
HIV no Brasil. Quanto a mortalidade, desde o inicio da epidemia de aids (1980) até o final de
2017, foram registrados 327.655 0Obitos, entretanto, entre 2007 e 2017, verificou-se queda de
14,8% no coeficiente de mortalidade, que passou de 5,6 para 4,8 por 100 mil habitantes. Em
contrapartida, entre as regides brasileiras, observou-se aumento desse coeficiente na regido
Nordeste, o que parece demonstrar uma falha na aplicacao da terapia antirretroviral (TARV) na

area @,

Diversos estudos epidemiologicos avaliando a efetividade da TARV tém demonstrado
reducdo na morbimortalidade, como também na taxa de transmissao do HIV e reducdo de novas
infeccdes. Sendo assim, a TARV tem sido a principal contribuinte para o declinio no nimero
de mortes por causas ligadas ao HIV, sendo o seu inicio recomendado para todos 0s pacientes
portadores do virus, independente do seu estado clinico ou imunolégico @, A diminuicio da
morbimortalidade é atingida quando a TARV ¢ efetiva, i.e. quando se atinge a supressao
méaxima da replicacdo viral (carga viral abaixo dos limites de quantificacdo por ensaios
comercialmente disponiveis) e manutencéo ou recuperacao do perfil imunolégico (elevacédo da

contagem de linfocitos T CD4*) ¢9),

Os guias e protocolos de tratamento nacionais e internacionais recomendam que o inicio
da TARV deve incluir combinacdo de trés antirretrovirais (ARV), dois deles pertencendo a
classe dos inibidores de transcriptase reversa andlogo de nucleosideo e um inibidor de integrase,
sendo a droga de escolha o dolutegravir (DTG). O Brasil segue a tendéncia mundial ao aplicar
preferencialmente, para inicio de tratamento, o esquema composto por lamivudina e tenofovir,

associados ao dolutegravir, com excecéo dos pacientes com coinfeccdo TB-HIV e gestantes ©),



Mesmo diante do desafiador cenario de necessaria adequagdo do esquema
medicamentoso as necessidades do paciente, os inibidores da integrasse tém dominado as
descobertas a respeito do desenvolvimento de tratamentos para o HIV/Aids nos ultimos anos,
com destaque para a aprovacdo do uso do dolutegravir em 2013. O DTG vem apresentando
menos efeitos adversos e menor frequéncia de interagdes medicamentosas, quando comparado

a outros ARVs 678

No estudo cego SPRING-2, que explorou a eficacia em pacientes que ndo haviam sido
submetidos a outra TARV anteriormente, comparando o DTG ao raltegravir (RAL), ambos em
esquema com abacavir-lamivudina ou tenofovir- emtricitabina, demonstrou que o DTG néo foi
inferior, com 88% e 85% de supresséo viral. O estudo foi realizado em pacientes com idade
média de 36 anos, sendo 85% homens, da cor branca e 28% com carga viral > 100 copias/mL,
13% com contagem de células T CD4* < 200 células/mm?, e menos de 10% com coinfeccdes
por hepatite B e C. No total avaliado, 822 pacientes foram randomizados e receberam a
medicacio, metade deles recebeu o DTG, e metade 0 RAL®.Estudo semelhante, o SINGLE,
comparou uma dose diaria de DTG, em combinacdo com dose fixa de abacavir/ lamivudina em
relacdo ao esquema composto por doses fixas de tenofovir/emtricitabina/evafirenz ao longo de
144 semanas™?. O perfil dos pacientes era semelhante ao dos participantes do SPRING-2 e esse

estudo encontrou resultados semelhantes.

O dolutegravir foi liberado para uso no Brasil em fevereiro de 2017. Geralmente as
medicacdes mais recentes sdo incorporadas em esquemas de resgate terapéutico pela vantagem
de ndo ter corrido ainda exposicdo dos pacientes a estas drogas e desenvolvimento de
resisténcia. Ja o dolutegravir foi indicado como droga para compor esquema de primeira linha
de tratamento. Isso se deve ao perfil favorével da droga e a sua recomendacdo pelos principais
guias internacionais de referéncia para o tratamento de pacientes infectados pelo HIV. No

entanto, diferentemente do que foi instituido em muitos outros paises, em que o0 esquema de



tratamento antirretroviral € composto pelo DTG em combinagdo ao abacavir, no Brasil, 0

esquema é completado por tenofovir e lamivudina, o que o torna relativamente peculiar.

Por ser um medicamento de uso recente no Brasil, ndo ha ainda estudos suficientes que
analisem o dolutegravir, tornando-se necessario portanto, analisar em pacientes brasileiros, a
supressao da carga viral e o tempo para atingi-la, possiveis efeitos adversos causados pelo DTG,
além da descricdo das caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes em uso. Através do
presente estudo, pois, demonstra-se, de forma mais concreta e local, a efetividade e seguranga
no tratamento de pacientes acometidos pelo HIV, a fim de que se possa, dessa maneira,

promover maior qualidade de vida e sobrevida dos pacientes em uso da medicacéo.

METODOS

O estudo ¢ do tipo transversal, que possui componentes descritivos e analiticos, e
permite avaliar variaveis de exposicdo e desfecho de forma simultdnea. A amostra de estudo
constitui-se por pacientes maiores de 18 anos com infeccao por HIV cujo tratamento inicial seja
0 esquema antirretroviral contendo tenofovir (TDF), lamivudina (3TC) e dolutegravir (DTG)
atendidos no Servico de Imunologia Clinica/Hospital-Dia do Instituto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira (IMIP).

Os critérios de inclusdo compreendem pacientes sem uso anterior de TARV e uso de
TDF, 3TC e DTG e pelo menos 6 meses de acompanhamento no IMIP, além de, ao menos, um
controle laboratorial com 3 e 6 meses de tratamento. Foram excluidos os pacientes que fizeram
uso do ARV anteriormente de forma profilatica, pré e pds-exposicao, e.g. gestacdo, exposicdo
sexual, etc. e pacientes com coinfeccdo por hepatites B e C, tuberculose e/ou hanseniase em
atividade.

Os pacientes em uso do esquema analisado foram identificados por listagem oriunda de

sistema de controle de dispensa de antirretrovirais e randomizados por meio do programa



Microsoft Excel 2017, o qual gerou nimeros aleatorios e estabeleceu a ordem de verificag&o.
Os dados foram coletados no periodo de outubro de 2018 a maio de 2019 através de prontuarios
clinicos, de sistema informatizado de laudos e exames laboratoriais e do Sistema de Controle
de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfocitos CD4*/CD8" e Carga
Viral (Siscel). Por isso, foi solicitado o Termo de Dispensa do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do IMIP (CEP-
IMIP).

Foi elaborado um questionario contendo as informacBes a serem colhidas e,
posteriormente, os dados de interesse foram dispostos em uma planilha do Microsoft Excel
2017 e puderam ser agrupados em variaveis demogréaficas, comportamentais e habitos de vida,
estado de salde e tratamento e exames laboratoriais. As variaveis demogréaficas incluem idade
(em anos), sexo (masculino, feminino), raca/cor (branco, ndo branco) procedéncia (Recife e
Regido Metropolitana de Recife, Interior de Pernambuco e Fernando de Noronha), escolaridade
(em anos), anafalbetismo (sim/n&o), ocupacdo (desempregado, estudante, empregado), renda
(igual ou menor que 1 salario minimo, de 2 a 4 salarios minimos, igual ou acima de 5 salarios
minimos). As informacBes comportamentais e de habitos de vida incluem: orientacdo sexual
(heterossexual, ndo heterossexual), estado civil (casado/unido estavel, solteiro/separado/viuvo),
tabagismo (sim/ndo), etilismo (sim/nédo) e uso de drogas ilicitas (sim/ndo). O estado de salde e
tratamento, por sua vez, inclui a forma de aquisicdo do HIV (transmissdo vertical, transfusao
sanguinea, contato sexual), bem como a presenca de comorbidades (diabetes mellitus tipo 2,
hipertenséo arterial, doenca hepatica, doenca renal, neoplasia, doenca autoimune) e coinfeccdes
(sifilis, HTLV, toxoplasmose, citomegalovirus) e de doencas definidoras e indicativas de aids,
desfecho (sucesso/falha) e presenca de efeitos adversos da TARV. Outrossim, foi analisado o
tempo entre diagnostico e inicio da TARV e o tempo de uso das medicagdes. Quanto aos exames

laboratoriais, que j& fazem parte da rotina do servigo, foram analisadas as contagens de



linfécitos T CD4" e T CD8" e carga viral; ambos antes do tratamento, ap6s um nimero variavel
de meses e os valores mais recentes.

Destaca-se que efetividade do tratamento foi tida como supresséo viral (carga viral <
40 copias/mL) apds 6 meses de uso da TARV. Ja a seguranca é definida pela auséncia de efeitos
adversos, os quais podem ter resultado, ou ndo, na troca da terapia antirretroviral.

Apos a coleta dos dados, foi organizado um banco de dados para analise estatistica, a qual foi
realizada através do Software Epi Info Versdo 7.2.2.6. Foi utilizada estatistica descritiva para
apresentacdo dos resultados, utilizando-se média e desvio-padrao ou mediana e interquartis para variaveis
numericas e distribuicao de frequéncia relativa para variaveis categoricas.

Utilizou-se o teste qui-quadrado de Pearson para variaveis categoricas e analise de variancia
(ANOVA) de um fator para as variaveis continuas ou Kruskal-Wallis (dados ndo-normais). Para
todas as analises, foi considerado como significante o valor de P < 0,05).

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (CAAE:
95152418,2.0000.5201; nimero do protocolo: 087407/2018 e data de recebimento para analise
pelo CEP 06/08/2018) e obedeceu as normas éticas da Resolucdo N° 466/2012 do Conselho

Nacional de Saude.

RESULTADOS

A amostra do estudo foi composta por 89 pacientes que fazem uso do esquema
antirretroviral composto por lamivudina, tenofovir e dolutegravir como 1° linha de tratamento
e sdo acompanhados no Hospital-Dia/IMIP. Do total, foram excluidos 2 pacientes por
coinfeccdo por hepatite B e 1 por hepatite C. E valido ressaltar que ndo ocorreu perda de
seguimento de nenhum dos pacientes investigados, seja por abandono do tratamento,

transferéncia para outro servico ou obito.



A idade média dos pacientes foi de 36,3 (x12,8) anos, sendo o0 mais jovem de 19 anos;
e, 0 mais velho, de 76 anos. Do total de pacientes, 62 (69,7%) em uso do esquema ARV eram
do sexo masculino. Percebeu-se que a media de idade das mulheres foi de 39,6 (+15,6) anos e
a dos homens, 34,9 (x11,3) anos. No que se refere a orientacdo sexual, havia informacdo nos
prontudrios de 81 dos pacientes, e desses, 54,3% sdo heterossexuais e 42,1% ndo viviam com
parceiro (a). Ademais, 58,4% dos pacientes tinham emprego fixo e 58,9% tinha renda de 1
salario minimo ou menos e 87,6% moravam na Regido Metropolitana do Recife, dois pacientes
eram procedentes de Fernando de Noronha e, o restante, do interior do estado de Pernambuco.
A meédia de anos de escolaridade foi de 9,5 anos (£2,7) e 3 pacientes declararam-se analfabetos.
Todos os pacientes participantes do estudo contrairam o HIV pelo contato sexual. As
caracteristicas sociodemograficas dos pacientes participantes da pesquisa estdo demonstradas
na TABELA 1.

Dos pacientes incluidos no estudo, nenhum possuia doenca hepatica ou renal ou doenga
autoimune. No entanto, 3,4% deles possuiam diabetes mellitus tipo 2 e 7 (7,9%) eram
hipertensos. Destaca-se que ndo houve relato de nenhuma outra doenca cardiovascular além da
hipertensdo. Ressalta-se que em 7 (7,9%) dos pacientes havia relato de depressdo e que 3,4%
possui algum tipo de neoplasia. Ademais, no que diz respeito as coinfecgdes, 27 (30,3%) dos
individuos tinham sifilis, 8 (9,0%) possuiam toxoplasmose e 4 (4,5%) tinham infeccdo por
citomegalovirus.

Ao diagnostico da infeccdo pelo HIV/inicio do tratamento antirretroviral, a maioria dos
pacientes (58,4%) encontrava-se assintomatica. Em 13,5% deles, a infeccdo ja havia evoluido
para aids, ou seja, dois testes de triagem reagentes e um confirmatdrio para deteccdo de
anticorpos anti-HIV e evidéncia de imunodeficiéncia: diagndstico de pelo menos uma doenca
indicativa de aids e/ou contagem de linféticos T CD4* abaixo de 350 células/mm?® @V, As

doencas definidoras de aids, consideradas pelo critério CDC adaptado 112 estavam presentes



em 14 dos pacientes, em ordem decrescente de prevaléncia: toxoplasmose cerebral (8
pacientes); citomegalovirus, exceto figado, baco e linfonodos (4 pacientes); Sarcoma de Kaposi
(3 pacientes); Herpes simples mucocutaneo com duracdo > 1 més (2 pacientes) e candidose de
es6fago (1 paciente). Em relacéo ao critério Rio de Janeiro Caracas 2, os sinais e sintomas
mais prevalentes nos pacientes em uso do DTG foram anemia e/ou linfopenia e/ou
trombocitopenia, presente em 49 pacientes (55%), e caquexia ou perda de peso superior a 10%
do peso corporal, relatados em 21 pacientes (23%).

Quanto ao estado imunoldgico inicial dos pacientes, antes da TARV, a 52,5% deles
possuia contagem de linfocitos T CD4* acima de 350 célulass/mm®, no entanto,
aproximadamente 28% apresentaram niveis de LT CD4" inferiores a 200 células/mm?, o que
caracteriza imunodeficiéncia grave. A carga viral média pre-tratamento foi de 235.788
(x451594,7) copias de RNA do HIV/mL, convertida em valor de 4,65 (+0,97), quando
representada em logaritmo de base 10 (log 10).

O tempo médio decorrido entre a data de diagndstico e a data registrada como sendo a
de inicio da TARV foi de 322 (+870) dias. O tempo médio de uso da TARV foi de 437 dias
(x£194,7), o que corresponde a pouco mais de 14 meses.

Durante o tratamento, houve aumento nos niveis de LT CD4*: em 78,8% dos pacientes,
com valores acima de 350 células/mm? e, em quase 54%, esse valor foi superior a 500
células/mm®, considerando os valores mais recentes. O GRAFICO 1 mostra 0 acréscimo nos
niveis de LT CD4", tomando como base a primeira dosagem, a dosagem feita durante a TARV,
em geral 3 ou 6 meses depois do seu inicio, e a contagem mais recente.

Outrossim, houve decréscimo significativo na carga viral média que, durante o
tratamento, foi de 8130,4 (£25249,9), e mais recentemete, 7939,6 (x26522). Verificou-se que
82% dos pacientes atingiram a supressdo da carga viral (CV< 40 copias/mL) no primeiro

controle laboratorial.



Em relacdo ao desfecho, obtiveram sucesso 83 (93,2%) pacientes, com supressdo da
carga viral apos 6 meses de TARV. A respeito dos 6 pacientes que apresentaram falha ao
tratamento, 4 (66,7%) deles eram do sexo masculino e a mesma porcentagem de individuos
eram heterossexuais e da raga/cor ndo branca. A média de idade dos pacientes que obtiveram
sucesso terapéutico foi de 37,2 (£ 12,9) anos, enquanto que a dos que falharam o tratamento foi
de 25 (%5,9) anos. Ademais, 4 (66,7%) tinham renda de 1 salario minimo ou menos e a média
de anos de estudo dos que obtiveram sucesso foi de 9,5 (£ 2,7) anos, e, a dos que falharam, 8,8
(£3,9) anos. Ao associar o desfecho a situacdo imune, percebeu-se que metade dos pacientes
que tiveram falha terapéutica possuiam contagem de LT CD4" no inicio da TARV igual ou
inferior a 350 célulass/mm?3, com uma média de 343 (+239,5) células/mm?3, enquanto que a
média dos pacientes bem-sucedidos foi de 424,8 (+273,8) células/mm?®. Outrossim, a carga viral
média dos individuos que obtiveram sucesso, logo apds a TARV, foi de 244 (+ 486,5)
copias/mL. Foi observado também que 1 (16,7%) dos individuos com desfecho negativo
possuiam aids. Os fatores que influenciaram na efetividade do uso do esquema ARV foram
resumidos na TABELAS 2 e na TABELA 3.

De todos os participantes, 10 (11,2%) apresentaram algum efeito adverso ao esquema
contendo dolutegravir, e 0 mais prevalente foi a insonia, relatada por 6 pacientes. Os outros
efeitos registrados foram: dor osteomuscular (2 pacientes), labilidade emocional e/ou
irritabilidade (2 pacientes), aléem de alucinacGes, diarreia e vomitos, todos apresentados por
apenas 1 paciente. Destaca-se que 2 dos pacientes apresentaram mais de um efeito adverso: um
deles apresentou ins6nia e dor osteomuscular e o outro, alucinacdes e insdnia, o que, inclusive,
motivou a substituicdo do dolutegravir apos esse quadro psicotico. Excluindo-se esse paciente,
que teve troca da TARV por efeito adverso, uma paciente teve a terapia trocada pelo desejo de
engravidar, ja que o DTG ainda néo teve seu uso estendido as gestantes. Em ambos os pacientes,

foram coletados dados apenas do periodo em que fizeram uso do DTG, e 0 ARV escolhido para



troca foi o atazanavir/ritonavir (ATV/r).

O perfil de pacientes que apresentaram algum efeito adverso foi descrito na TABELA
4. Destaca-se que 5 (50%) dos pacientes com efeito adverso eram do sexo masculino, possuiam
emprego fixo e eram heterossexuais. Ademais, pontua-se que todos esses eram da raga/cor ndo
branca. Do total de pacientes com efeito, 8 (80%) possuiam contagem de LT CD4* < 350

células/mm?®e 2 (20%) ndo haviam atingido a supressdo da carga viral.

DISCUSSAO

As caracteristicas sociodemograficas da populacdo incluida nesse estudo alinham-se
com as apresentadas pelo Boletim Epidemioldgico HIV/aids 2018, sendo a maioria dos
individuos do sexo masculino, com uma razéo de sexos no ano de 2017 de 2,6 (M:F) enquanto
que a desse estudo foi de 2,3, Comparando-se as faixas etarias, verifica-se que a média de
idade dos pacientes estudados, de 36,3 anos, assemelha-se com a do mencionado boletim, o
qual definiu que a maioria dos casos (52,6%) de infeccdo pelo HIV se déa entre os 20 e os 34
anos. Outro estudo, que abordou os mesmos aspectos epidemioldgicos, a media de idade
apresentada foi de 40 anos, 0 que demonstra clara relacdo entre a prevaléncia da infeccdo e a
idade reprodutiva®®.

Com relacdo a raca/cor, 70% da populacdo do estudo considerou-se ndo branca,
enquanto que no Boletim Epidemioldgico esse numero foi de 52,9%, o que pode ter associagdo
entre raca/cor e as condi¢gdes socioecondmicas mais baixas da populacao atendida no Hospital-
dia/IMIP. Quanto a orientacdo sexual, houve uma distribicdo mais igualitaria entre o namero
de pacientes heterossexuais e 0s homossexuais e bissexuais, com percentuais de 54,3 e 45,7,
respectivamente, em comparacao ao referido boletim, no qual 59,4% dos pacientes declararam-
se homo ou bissexuais. Além disso, a Unica forma de transmissdo do virus registrada na amostra

foi pelo contato sexual, enquanto que, nos demais estudos, mesmo que em menor proporgéo,



quase sempre existe transmissao vertical ou por contaminacgao sanguinea, em usuarios de drogas
injetaveis. Essa diferenca pode ser explicada pelo fato do estudo incluir apenas pacientes em
primeiro esquema de tratamento antirretroviral e maiores de 18 anos, o que inviabiliza abranger
pacientes cuja aquisi¢do do virus foi vertical. Ademais, provavelmente pelo tamanho reduzido
da amostra, apenas 2 pacientes fazem uso de drogas ilicitas que, em ambos 0s casos, ndo era
injetavel.

Quanto a presenca de doencas definidoras de aids, também analisada nos pacientes
incluidos nesse estudo, tem-se que sua prevaléncia foi menor, se comparada a do estudo de
Mondi A., et al. (2019), em que cerca de 24% dos pacientes em tratamento inicial com
dolutegravir possuiam alguma dessas doencas®. Além disso, as doencas que apareceram com
maior frequéncia foram citomegalovirose, pneumonia por Pneumocystis jirovecii e candidiase
esofagica, o que diverge do encontrado no presente estudo, em que a doenca definidora mais
relatada foi toxoplasmose cerebral. Tal divergéncia pode ser explicada pela diferenca entre 0s
nameros das amostras, que na outra pesquisa foi quase 10 vezes maior e também na disparidade
entre as caracteristicas sociodemogréaficas das populacdes dos dois estudos.

Adentrando nos aspectos que dizem respeito ao uso do dolutegravir como primeira linha
de tratamento em pacientes infectados pelo HIV, os resultados obtidos nessa pesquisa estdo em
consonancia com 0s demais estudos que abordam o uso da droga. Houve um aumento
significativo da contagem de linfocitos T CD4", com a maioria dos pacientes atingindo nimero
superior a 350 células/mm?®, o que também foi evidenciado em revisdes sistematicas, cujo tempo
de acompanhamento dos pacientes era de 48 semanas, tempo semelhante ao desse estudo.
Segundo Snedecor J. Sonya, et al.(2019), pacientes em uso do DTG tém, inclusive, maior
probabilidade de conseguirem acréscimo mais significativo na contagem de LT CDA4", se
comparados a pacientes em uso de outros inibidores da integrase, 0 que ndo pode ser

comprovado ou refutado nesse estudo, pois ndo houve comparacéo de efetividade com outros



antirretrovirais 4 (9),

Com relacéo a supressao viral, mais de 90% dos pacientes avaliados obtiveram sucesso
da TARYV, com carga viral < 40 copias/mL em 6 meses de tratamento. No entanto, em outra
pesquisa, elaborada por Walmsley Sharon, et al. (2014) esse percentual foi de 80%. Esse
aumento pode ser justificado pelo reduzido nimero da amostra, além de que o valor considerado
para indeteccdo da carga viral no outro estudo era de 50 copias/mL“®. Além disso, o esquema
analisado possuia abacavir (ABC) ao invés do tenofovir (TDF), o que pode ter provocado
alguma interferéncia. Ressalta-se que a probabilidade de supressdo viral € significativamente
maior com o0 uso do DTG, se comparado ao uso do atazanavir/ritonair (ATV/r),
dorunavir/ritoavir (DRV/r), efavirenz (EFV) e lopinavir/ritonavir (LPV/r), de acordo com uma
revisdo sistematica por Dipen A. Patel, et al. (2014)™9,

Sobre o desfecho (sucesso ou falha), durante o periodo de observacéo, o percentual de
falha encontrado nesse estudo foi maior em comparacdo a outra pesquisa realizada que incluiu
pacientes usando o dolutegravir como primeiro esquema terapéutico, de 2,6%%). Essa
disparidade pode ser explicada pelas caracteristicas socioeconémicas da populacéo atendida no
Hospital-Dia/IMIP, comparando-se as da amostra do estudo multicéntrico, o qual utilizou dados
do ICONA (Italian Cohort Naive Antiretrovirals). Ressalta-se que a média de idade dos
pacientes com falha do tratamento foi significativamente menor do que a dos pacientes que
obtiveram sucesso, 0 que pode ser justificado por uma possivel maior adesdo a TARV dos
pacientes com mais idade, embora no estudo de Tietzmann C. Daniela, et al. (2013), o qual
abordou os fatores relacionados a adesdo da TARV, a diferenca entre as médias de idade dos
pacientes que aderiram ou ndo ao tratamento ficou em torno de apenas 2 anos 7. Quanto ao
sexo, nao foram observadas diferencas significativas, em contraponto ao referido estudo,
possivelmente devido ao tamanho da amostra e pelo fato de ndo se ter uma quantidade mais

igualitaria de homens e mulheres. E importante destacar também a maior média de escolaridade



dos pacientes bem sucedidos no tratamento, o que poderia ser explicado pelo maior
entendimento da importéncia da adesdo a TARV. No entanto, no estudo de Silva G. A. J. (2015),
a quantidade de anos estudados n&o interferiu significativamente na adesio a TARV @9,

O dolutegravir é considerada uma medicacdo segura, com uma menor propor¢do de
pacientes que apresentam efeitos adversos, quando comparado a outros ARVSs. Os efeitos
adversos que por ventura foram registrados, tiveram um perfil de leve a moderada intensidade
e ndo provocaram internamentos e/ou 6bitos®®). O efeito adverso mais frequentemente descrito
em outras fontes € a insdnia, 0 que condiz com o achado de 6 pacientes, dos 10 que referiram
algum efeito, com essa queixa nesse estudo®*'®). Na literatura, énfase é dada para, além da
insonia, outros efeitos neuropsiquiatricos, como depressdo e cefaleia, os quais ndo foram
apresentados pelos pacientes incluidos nessa investigagédo, o que provavelmente foi reflexo da
amostra reduzida em comparacdo aos outros estudos®*!), E importante destacar que um
percentual significativo dos pacientes (7,9%) apresentou a depressao, porém essa comorbidade
foi diagnosticada antes do inicio da TARV, o que indica que ndo houve relacdo do uso do DTG
com o aparecimento de sintomas depressivos nesses casos. Além da prevaléncia dos efeitos
adversos, diversos estudos também avaliaram a taxa de descontinuacdo relacionada ao
aparecimento de efeitos adversos do dolutegravir, que foi menor se comparadada a outros ARVs
e que, nesse trabalho, foi de apenas um paciente devido a um quadro psicotico que nao persistiu
apos a retirada da medicacéo.

Pontua-se que ndo foi observado nesse estudo algum perfil de paciente diretamente
relacionado ao aparecimento de efeitos adversos. Ndo houve diferenca entre sexos, com uma
igual distribuicdo entre homens e mulheres, no entanto, dos pacientes que apresentaram algum
efeito, todos eram da raca/cor ndo branca. Esse dado pode ser atribuido a quantidade
significativamente maior de pacientes ndo brancos em relag&o aos brancos. E importante frisar,

contudo, que todos os pacientes que apresentaram algum efeito adverso possuiam contagem de



linfocitos T CD4" inicial, isto é, antes da TARV, inferior a 350 células/mm?3, o que demonstra
relacdo entre a situacdo imunoldgica e o surgimento de efeitos.

Esse estudo apresenta algumas limitagdes, especialmente o tamanho reduzido da
amostra, 0 que se deu pelo fato de a maioria dos pacientes adultos em acompanhamento no
Hospital-Dia/IMIP ja haviam sido tratados com outros esquemas antirretrovirais que ndo o
composto por 3TC, TDF e DTG. Ademais, outra limitacdo pode ter sido o tempo de
acompanhamento de cerca de 50 semanas que, apesar de ser o periodo de observacdo de outros
trabalhos sobre o tema, pode ndo prever resultados a longo prazo.

Em concluséo, pode-se dizer que o dolutegravir mostrou-se um antirretroviral de perfil
favoravel de efetividade e seguranca e sua indicagdo nos protocolos e diretrizes terapéuticas
internacionais é respaldada por este estudo. Porém, novas pesquisas, com um maior nimero de
participantes, se fazem necessarias a fim de demonstrar se esses resultados sdo aplicaveis na
populacdo brasileira que faz uso do esquema contendo lamivudina, tenofovir e dolutegravir em

geral.
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TABELAS E FIGURAS

TABELA 1: Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes atendidos no Hospital-Dia/IMIP

em uso de primeiro esquema antirretroviral composto por lamivudina, tenofovir e dolutegravir.

Recife, 2019.
Variaveis n=89 %
Sexo
Masculino 62 69,7
Orientacao sexual
Heterossexual 44 54,3
Estado civil
Casado/Unido estavel 24 42,1
Raca/Cor
Branco 8 9,0
Procedéncia
RMR 78 87,6
Interior de Pernambuco 9 10,0
Fernando de Noronha 2 2,4
Ocupacéo
Empregado 49 58,4
Renda
Até 1 salario minimo 33 58,9
> 2 salarios minimos 23 41,1
Escolaridade
Até 8 anos 27 37,5
> 9 anos 45 62,5
Analfabetismo 3 3,4
Tabagismo
Sim 11 14,9
Uso de alcool
Sim 10 13,5
Uso de drogas ilicitas
Sim 2 2,3

*RMR: Regido Metropolitana do Recife

Fonte: do autor



TABELA 2. Associacdo entre variaveis categoricas e sucesso a TARV nos pacientes em uso
do esquema antirretroviral inicial contendo lamivudina, tenofovir e dolutegravir atendidos no

Hospital-Dia/IMIP. Recife, 2019.

Variavel Sucesso Falha OR* P-Value
n (%) n (%)

Sexo

Masculino 58 (9350 4(6,4) 1,16 (0,20-6,7) 1,000

Feminino 25(92,6) 2(7,4)

Raca/Cor

Branco 7 (87,5) 1(12,5) 0,48 (0,04-4,9) 0,465

Né&o branco 58 (93,5) 4 (6,45)

Renda

Até 1 salario minimo 29 (87,90 4(12,1) 0,36 (0,04-3,5) 0,637

> 2 salarios minimos 20(95,2) 14,8

Ocupacao

Empregado 49 (90,00 3(10,0) 0,55(0,10-2,9) 0,663

Desempregado 27 (90,00 3 (10,0)

Orientacao sexual

Heterossexual 40 (90,9) 49,00 0,27 (0,03-2,6) 0,368

Homossexual/Bissexual 36 (97,3) 1(2,7)

Estado civil

Casado/Unido estavel 21 (87,5 3(12,5) 0,00 0,069

Solteiro/Viavo/Divorciado 33 (100) 0

Assintomatico
no inicio da TARV

Sim 48 (92,3) 4 (7,7) 1,30 (0,25-6,8) 1,000
Nao 35(94,6) 2(5,4)

LT CD4+ inicial <350

Sim 47 (94,00 3(6,00 1,30 (0,25-6,85) 1,000
Nao 36 (92,3) 3(7,7)

AIDS

Sim 11(91,77 1(8,3) 0,76 (0,08-7,17) 1,000
Nao 72(93,5 5(6,5)

*OR: Odds ratio

Fonte: do autor



TABELA 3. Associagdo entre variaveis numéricas e sucesso da TARV nos pacientes em uso
do esquema antirretroviral inicial contendo lamivudindolutegravir atendidos no Hospital-

Dia/IMIP. Recife, 2019.

Variavel Sucesso Falha P-Value

Média (DP)

Idade 37,2 (%) 25,0 (1) 0,0104
12,9 5,9

Escolaridade 9,5 () 8,8 (2) 0,4292
2,7 2,9

LT CD4"inicial 4248 () 343,4 (%) 0,4660
273,8 239,5

LT CD4* recente 575,0 () 399,6 (1) 0,1668
285,0 222,8

Carga viral apés TARV 244 (1) 20765,7 (%) 0,0024
486,5 42355,3

Fonte: do autor



TABELA 4. Associacao entre caracteristicas populacionais e relacionadas a infec¢do pelo HIV

e 0 aparecimento de efeitos adversos da TARV em pacientes em uso do esquema antirretroviral

composto por lamivudina, tenofovir e dolutegravir atendidos no Hospital-Dia/IMIP. Recife,

20109.

Variavel Com EA*  Sem EA OR** P-Value
n (%) n (%)

Sexo
Masculino 5 (8,0) 57 (92,00 0,4 (0,1-1,5) 0,151
Feminino 5 (18,5) 22 (81,5)
Raca/Cor
Branco 0 8(12,9) 0,00 0,583
Né&o branco 8 (100) 54 (87,1)
Renda
Até 1 salario minimo 3(9,1) 30(90,9)  2,0(0,19-20,6) 1,000
> 2 salarios minimos 4 (4,76) 20 (95,2)
Ocupacéo
Empregado 5(9,6) 47 (90,4) 1,4 (0,4-5,9) 0,717
Desempregado 4 (13,3) 26 (86,7)
Orientacao sexual
Heterossexual 5(11,4) 39(88,7) 1,0(0,3-4,3) 1,000
Homossexual/Bissexual 4 (10,8) 33(89,2)
Estado civil
Casado/Unido estavel 0 24 (100) 0,00 0,06
Solteiro/Viavo/Divorciado 5 (15,1) 28 (84,9)
LT CD4" inicial < 350
Sim 8 (16,0) 42 (84,0)  3,8(0,7-20,0) 0,150
Né&o 2(51) 37 (94,9)
CV recente indetectavel
Sim 8 (11,0 65 (89,00 0,9 (0,2-4,5) 1,000
Né&o 2 (12,5) 14 (87,5)

*EA: Efeito adverso
**0OR: Odds ratio

Fonte: do autor



GRAFICO 1. Comparagéo das medianas das contagens de linfocitos T CD4* (células/mm®) no
inicio, durante o tratamento e recente dos pacientes em uso de esquema inicial contendo

dolutegravir acompanhados no Hospital-Dia/IMIP. Recife, 2019.
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Fonte: do autor



	EFETIVIDADE E SEGURANÇA DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL INICIAL CONTENDO DOLUTEGRAVIR EM PACIENTES ATENDIDOS EM SERVIÇO DE REFERÊNCIA
	RESUMO
	ABSTRACT
	INTRODUÇÃO
	MÉTODOS
	RESULTADOS
	DISCUSSÃO
	REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	TABELAS E FIGURAS

