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APRESENTACAO

Os avangos tecnoldgicos na area médica € uma “via de mao-dupla” que atua
beneficiando de um lado pacientes, que podem encontrar solugdes para suas enfermidades,
e de outro os profissionais da saude com otimizagdo de protocolos, padronizagdo de
metodologias, instrumentacéo tecnoldgica e analise eficaz de dados.

A tecnologia aplicada a saude abrange novas plataformas para analise de
dados e imagens, equipamentos eletrénicos de ultima geracdo com objetivo de otimizar
diagnésticos, cirurgias, aplicativos digitais com diminuicdo de custos etc. Destacamos
também a existéncia do carater preventivo que cresce amplamente com o avango dos
estudos da gendmica e genética médica aliados a inteligéncia artificial e Big Data. Dentre
as principais areas que tem sofrido impacto direto das novas tecnologias poderiamos
destacar a Telemedicina em evidéncia principalmente apds a pandemia de COVID-19,
cirurgias roboticas, prontuarios eletrénicos, impressdo de érgaos 3D, loT médica onde,
por meio dos wearables, dispositivos vestiveis dotados de sensores, é possivel coletar
informagdes como presséo arterial, niveis de glicose no sangue, frequéncia cardiaca, entre
outros.

Deste modo, apresentamos aqui a obra denominada “Medicina e Adesao a Inovagéo:
A cura mediada pela tecnologia” proposta pela Atena Editora disposta, inicialmente, em
quatro volumes demonstrando a evolugdo e o avanco dos estudos e pesquisas realizados
em nosso pais, assim como o caminhar das pesquisas cada vez mais em paralelo ao
desenvolvimento tecnoldgico, direcionando nosso leitor a uma produgédo cientifica
contextualizada a realidade presente e futura.

A disponibilizacdo destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagao soélida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcanga os mais diversos nichos das ciéncias médicas. A divulgacao
cientifica € fundamental para romper com as limitagées nesse campo em nosso pais, assim,
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma
consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O Dolutegravir (DTG) surgiu como
inibidor da integrase de segunda geracao,
com elevada barreira genética para mutagdes,
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grande poténcia contra o HIV e poucos eventos
adversos em individuos que iniciam a TARV.
Objetivo do trabalho foi avaliar efetividade e
sucesso terapéutico dos pacientes que estavam
e que iniciaram TARV com DTG alcangando a
supressao da carga viral e aumento do TCD4+.
Metodologia: Estudo retrospectivo, descritivo
e observacional da andlise dos prontuarios de
149 pacientes do ambulatério de imunologia do
HUGG, maiores de 18 anos, ambos 0s sexos,
mulheres que ndo pretendiam engravidar, sem
registro de coinfec¢éo com tuberculose, em TARV
com DTG acima de seis meses, valores da CV
e TCD4+ registrados nos prontuarios. Aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle protocolado
CAAE: 13664919.0.0000.5258, em 27/06/2019.
Resultados:Divididos 149 pacientes em dois
grupos: primeiro grupo, 78 em tratamento, média
de idade 44 anos, mediana (IQR,min-max)
42 (18;25-76), periodo de infeccdo 11 + anos
(DP=7,6). Segundo grupo, 71 naive, média de
idade 35 anos (DP=10,8), mediana (IQR,min-
max) 3 (2; 1-18), periodo de infec¢do 4 +anos
(DP=3,7). Apds 9 meses com DTG, os resultados
foram: primeiro grupo, 11 (14,10%) homens e 6
(7,7%) mulheres detectaveis, com média da CV
em torno de 13245 copias m/L e média de log
4,122 e TCD4+ <350mm3. Segundo grupo, todas
as 18 (100%) mulheres e 50 (70,4%) homens
indetectaveis e 3 (23%) detectaveis, médiada CV
em torno de 40 cépias m/L e média de log 1,602,
apos trocarem esquema do DTG para Raltegravir
e 16 (22,5%) pacientes com TCD4+<350mm?.
Tempo médio que a CV torna-se indetectavel no
primeiro grupo: 3,1 meses e no segundo grupo
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6,1 meses. Utilizados dados paramétricos com valor de significancia P<0,05.Concluséo:
Os dois grupos apresentam efetividade no esquema terapéutico com DTG, controle da CV e
contagem do TCD4+.

PALAVRAS - CHAVE: Aids. Carga Viral. Dolutegravir. HIV. TCD4+

MONITORING THE THERAPEUTIC SUCCESS OF PEOPLE LIVING WITH HIV-
PVHIV, USE THE INTEGRASE INHIBITOR DOLUTEGRAVIR

ABSTRACT: Dolutegravir (DTG) has emerged as a second-generation integrase inhibitor
with a high genetic barrier to mutations. This study aimed to evaluate the effectiveness and
determine the therapeutic success of patients who were already in treatment and those who
started antiretroviral therapy with DTG achieving viral load suppression and increased TCD4+
cell counts.Methodology: A retrospective, descriptive and observational study, based on the
analysis of the medical records of 149 patients from the immunology out patient clinic of
HUGG, older than 18 years old, both sexes, women who did not intend to be come pregnant,
with no record of co-infection with tuberculosis, on ART with DTG for over six months, with
values of CV and TCD4+ recorded in medical records. Approved by the Ethics and Research
Committee of the Hospital Universitario Gaffrée e Guinle filed CAAE: 13664919.0.0000.5258,
on 27/06/2019. Results: The 149 patients were divided in to two groups: first group with 78
patients under treatment, mean age 44 years, median (IQR,min-max) 42 (18;25-76) period of
infection 11 £ years (SD=7.6). Second group, 71 naive patients mean age 35 years (SD=10.8),
median (IQR,min-max) 3 (2; 1-18) and period of infection 4 + years (SD=3.7). After 9 with DTG,
the results were: first group 11 (14.10%) men and 6 (7.7%) women detectable, with mean CV
around 13245 copies m/L and mean log 4.122 and TCD4+ <350mm3. Second group, all 18
(100%) women and 50 (70.4%) men undetectable and 3 (23%) men detectable, with mean CV
around 40 copies m/L and mean log 1.602, after switching regimen from DTG to Raltegravir
and 16 (22.5%) patients with 3.1 months and second group 6.1 months. Parametric data were
used with significance value P<0.05. Conclusion: Both groups show effectiveness of the DTG
regimen in controlling viral load and TCD4+ cell counts.

KEYWORDS: Aids.Viral Charge. Dolutegravir. HIV. TCD4+

11 INTRODUGAO

O Dolutegravir (DTG) surgiu como um INI de segunda geracao, com elevada barreira
genética para mutacdes que, desde seus estudos pré-clinicos, mostrou grande poténcia
contra o HIV, e bom perfil farmacolégico com poucos eventos adversos em individuos
que iniciam a terapia antirretroviral (TARV), obtendo sua aprovacéo desde 2013. Estudos
clinicos randomizados mostraram que o DTG era bem mais tolerado que o Efavirenz
(EFV), apresentando boa tolerancia e seguranca, levando a uma melhoria na TARV com a
introducao da classe de inibidores da integrase (INI) (WALMSLEY et al., 2013).

Desde janeiro de 2017, o Ministério da Saude introduziu a indicagcdo do uso do
DTG aos pacientes com resisténcia aos medicamentos anteriores e as pessoas que eram

virgens de tratamento (naive), por oferecer maior efetividade. O esquema inicial consiste
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na combinacdo de 2 inibidores da transcriptase reversa, como o Tenofovir (TDF) e o
Lamivudina (3TC) e 1 inibidor da integrase (DTG). Recentemente no Brasil, observou-se
uma prevaléncia de resisténcia primaria de 9,5% aos inibidores da transcriptase reversa
(TR) principalmente ao EFV, largamente utilizado na maioria dos esquemas terapéuticos
(ARRUDA et al., 2018). E importante destacar uma caracteristica singular da classe dos INI,
sua aplicagéo provoca uma queda mais rapida na carga viral apresentando como principal
vantagem a rapida supressao virologica (BOSWELL; FOISY; HUGHES, 2018).0 DTG atua
impedindo a introdug¢éo do cDNA do HIV no genoma do linfocito hospedeiro.

O Brasil se destacou no panorama internacional ao implementar o tratamento com
DTG. A indicagé@o para o tratamento precoce com a finalidade de redugéo da transmissao
do virus, onde o Ministério da Saude recomenda a TARV para todas as Pessoas Vivendo
com HIV (PVHIV) independentemente da contagem das células TCD4+ (BRASIL, 2018).
Ensaios clinicos tém mostrado que o tratamento incluindo o DTG é uma das melhores
opcoes de adesdo a TARV para quem ja estd em tratamento e para quem estéd em fase
inicial de tratamento, pois apresenta baixa interacao medicamentosa, rapida supresséo da
carga viral e aumento na contagem das células TCD4+ (RADFORD et al., 2019). O objetivo
deste estudo foi avaliar a efetividade e os eventos adversos apresentados pelos pacientes
que ja se encontravam em TARV com DTG, e pacientes em inicio de tratamento, incluindo
o DTG.

21 METODOLOGIA

Neste estudo retrospectivo, foram selecionados 150 pacientes maiores de 18
anos de ambos os sexos, com diagnostico positivo para HIV, sem registro de coinfecgcéo
com tuberculose, mulheres que nao pretendiam engravidar, pacientes que tinham
documentados em seus prontuarios a terapia antirretroviral, incluindo o DTG, num periodo
superior a 6 meses e anotados os valores de contagem de células TCD4+ e carga viral
(CV). Foi elaborado um questionario para caracterizar os participantes através da coleta
de dados clinicos. Os prontuarios foram selecionados de forma aleatéria e excluidos os
que nao continham informagdes suficientes necessarias e os que indicavam abandono do
tratamento. Os registros dos exames foram confirmados no Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfocitos TCD4+/TCD8+ e Carga Viral
(SISCEL) nos tempos de 3, 6, 9 e >9 meses do inicio da TARV com DTG. Foi criado um
banco de dados contendo todas as informacdes relevantes registradas nos prontuarios
como: registro no HUGG, nome, sexo, data de nascimento, esquema prescrito, eventos
adversos relatados e mudanga de esquema, quando necessario. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle — HUGG —
UNIRIO — com parecer substanciado protocolado CAAE: 13664919.0.0000.5258.

A falha terapéutica foi definida de acordo com os critérios do Ministério da Salde
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para falha virolégica, que tem como base a presenca de carga viral detectavel (>40 copias/
mL), ap6s 6 meses de tratamento. Os pacientes foram divididos em dois grupos: (78)
pacientes que ja estavam em tratamento com ou sem carga viral indetectavel e que fizeram
mudancga de esquema para DTG e (71) pacientes que eram virgens de tratamento (naive)
e que iniciaram TARV com DTG a partir de janeiro de 2017. Um paciente foi excluido, por
abandono de tratamento, totalizando 149 pacientes efetivamente estudados.

Foram utilizados dados paramétricos de anélise, considerando como significante o
valor P<0,05. Essas informacdes foram elaboradas e registradas em um banco de dados
criado para o estudo (planilha Microsoft Excel 2017) e analisadas através do programa
Graphpad Prism versdo 6.0 ou o aplicativo R versdo 3.4.3. O método utilizado para
realizacao dos exames de carga viral foi o PCR em Tempo Real/Abbott Real Time HIV-1 e
para realizacdo dos testes para contagem dos linfocitos TCD4+ foi a Citometria de Fluxo

— Facscalibur.

31 RESULTADOS

Dos 150 pacientes selecionados, apenas um foi excluido por abandono de tratamento,
tendo sido efetivamente 149 pacientes estudados. Desse total, 78 (Grupo 1 - 52%) eram
multiexperimentados com outros esquemas e que mudaram para TDF, 3TC e DTG como
terapia de resgate; a média de idade foi de 44 anos (DP=12), mediana (IQR, min-max)
42 (18;25-76), com média do periodo de infec¢do de 11 + anos (DP=7,6) e uma média de
acompanhamento no HUGG de 10 + anos (DP=6,9). Os outros 71 pacientes (Grupo 2 -
48%) que eram virgens de tratamento (naive) aderiram ao mesmo esquema, mas como 1°
linha de tratamento, apresentaram média de idade de 35 anos (DP=10,8), mediana (IQR,
min-méax) 3 (2;1-18), periodo de infec¢do 4+anos (DP=3,7) e média de acompanhamento
no HUGG de 3 + anos (DP=2,3), conforme pode ser observado na Tabela 1.

Foram analisados os valores registrados quanto a quantificacdo TCD4+ e CV
anteriores ao inicio do tratamento e nos intervalos de 3 meses, 6 meses, 9 meses e apos 9
meses, de acordo com o preconizado no Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas para
manejo da infec¢ao pelo HIV em pacientes adultos. Dos 149 pacientes, 21 relataram algum
tipo de evento adverso, sendo 8 no grupo 1, 4 (50%) com cefaleia e 4 (50%) com alteracbes
de sono e humor. No grupo 2 foram 13 pacientes, sendo 4 (30,8%) com alteragdes de sono,
humor e intolerancia gastrointestinal e 9 (69,2%) com outros eventos: cansaco e desanimo.

Foram usadas variaveis qualitativas, descritivas e dados ndo paramétricos. Néo
houve diferenca estatistica significativa na comparacéo das variaveis estudadas entre os
Sexos.
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Variaveis

Em Tratamento (n=78)

Iniciando Tratamento
(n=71)

Idade (anos) média + desvio padréo

44 £12

35+10,8

Mediana (IQR, min-max)

42 (18; 25-76)

36,5 (12,5; 18-77)

Periodo de infec¢édo (anos) média +

desvio padréo M+76 437
Mediana (IQR, min-max) 9,5 (11; 3-28) 3(2;1-18)
Acompanhamento no HUGG (anos)
média + desvio padréo 1069 323
Mediana (IQR, min-max) 8,5 (9; 3-27) 2(1;1-17)

Tabela 1- Pacientes em tratamento com Dolutegravir no Ambulatério de Imunologia do Hospital

Universitario Gaffrée e Guinle - UNIRIO

Do total dos 78 (grupo 1) pacientes que ja se encontravam em tratamento, 55
(70,5%) estavam indetectaveis e 23 (29,5%) detectaveis, 291 copias/mL 291 e 17 (21,8%)

estavam com contagem de células TCD4+ <350mm? antes do inicio com DTG. Dos 71

(grupo 2) pacientes que eram virgens de tratamento e iniciaram o uso do DTG, um paciente

era indetectavel (1,4%) e 63 (88,8%) estavam detectaveis, 7 (9,8%) ndo continham essa

informacao inicial no prontuario e 32 (44,5%) tinham TCD4+ <350mm3, o que pode ser

melhor observado na tabela 2.

Em Tratamento

Variaveis (n=78) Iniciando Tratamento (n=71)
Indetectavel 55 (70,5 %) 1(1,4 %)
Detectavel 23 (29,5 %) 63 (88,8 %)

Mediana (IQR, min-max) copias
m/L

291 (42.004,5;43 446.051)

26.364

(95.094,5;51- 2556.298)

Sem dados

7 (9,8 %)

TCD4< 350 mm?3

17 (21,8%)

32 (44,5 %)

Tabela 2 - Carga viral TCD4* antes do inicio com DTG

Apos 3 meses de tratamento com DTG, 49 (62,8%) pacientes estavam indetectaveis

e 6 (7,7%) permaneciam detectaveis, com média da CV em torno de 2650 cépias/mL,

sendo 8 (10,3%) com TCD4+ <350mm3, no grupo 1. No grupo 2, 58 (81,7%) dos pacientes

estavam indetectaveis, 13 (18,3%) detectaveis com média da carga viral em torno de 3296

copias/mL, destes,16 (22,5%) estavam com TCD4+ < 350mm3, conforme tabela 3.
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Variaveis Em I;a:;g;ento Iniciand(?l;l'_,r:;amento
Indetectavel 49 (62,8 %) 58 (81,7%)
Detectavel 6 (7,7 %) 13 (18,3%)
Média + CV cépias m/L 2650 3296
Média + log 3,423 3,517
TCD4+< 350 mm3 8 (10,3 %) 16 (22,5%)

Tabela 3 - Carga Viral e TCD4*apés 3 meses de tratamento com DTG

Apo6s 6 e 9 meses com DTG, 17 pacientes (21,8%) do grupo 1, sendo, 11 (14,10%)
homens e 6 (7,7%) mulheres, permaneceram detectaveis com uma média da carga viral
em torno de 13245 copias/mL e apresentavam uma média de log 4,122. Observamos que
11 (14,10%) homens e 5 (6,4%) mulheres, estavam com TCD4 <350mm3. No grupo 2, 3
pacientes (5,7%) permaneciam detectaveis, com uma média da carga viral em torno de
40 copias/mL e uma média de log 1,602, sendo 12 (22,6%) homens e 4 (22,5%) mulheres
com TCD4 <350mm3. Os 3 pacientes que estavam detectaveis foram coinfectados com
tuberculose no decorrer do tratamento, sendo necessério substituir o DTG pelo Raltegravir
(RAL).

Realizamos uma analise comparativa entre homens e mulheres e observamos que
50 (94,3%) homens e todas as 18 mulheres (100%) deste grupo alcangcaram a supressao
viral, tornando-se indetectaveis, como pode ser observado nas tabelas 4 e 5 abaixo.

Variaveis Em Tratamento (n=78) Homens (n=54) Mulheres (n=24)
Indetectavel 61 (78,2%) 43 (70,5%) 18 (29,5%)
Detectavel 17 (21,8%) 11 (14,10%) 6 (7,7%)
Média + CV copias m/L 13245 — —
Média + log 4,122 _ _
TCD4*< 350 mm3 17 (21,8%) 11 (14,10%) 6 (7,7%)

Tabela 4 - Carga Viral e TCD4* ap6s 6 e 9 meses de tratamento com DTG
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Iniciando Tratamento

Variaveis (n=71) Homens (n=53) Mulheres (n=18)
Indetectavel 68 (95,8 %) 50 (94,3 %) 18 (100 %)
Detectavel 3 (5,7 %) 3 (5,7 %) —
Média + CV cdpias m/L 40 —_ —
Média + log 1,602 — —

TCD4< 350 mm?3

16 (22,5%)

12 (22,6 %)

4 (22,2 %)

Tabela 5 - Carga Viral e TCD4+ ap6s 6 e 9 meses de tratamento com DTG (iniciando)

Do total dos 149 pacientes, 21 (14%) relataram ocorréncias de eventos adversos
apos iniciarem esquema com DTG, 8 eram do grupo1 e estavam em tratamento, 4(50%) se
queixaram de cefaleia e 4 (50%) relataram alteracbes do sono e humor. No grupo que iniciou
o tratamento (grupo 2), 13 pacientes mencionaram alguns eventos adversos, 4 (30,8%)
com alteragbes do sono, humor e intolerancia gastrointestinal e 9 (69,2%) pacientes se
queixaram de outros eventos, como cansaco e desanimo, como apresentado na tabela 6.

Sintomas Em tratamento (n=8) Inmlamzl:_t;g;amento
Alteragbes do humor e sono 4 (50 %) —
Cefaleia 4 (50 %) —
Alteracdes do humor, e sono e _ o
Intolerancia Gastrointestinal 4 (30,8 %)
Cansaco e desanimo — 9 (69,2 %)

Tabela 6 - Total dos Pacientes com eventos adversos (n=21)

No grupo 1, 23 (95,8%) das 24 mulheres tiveram boa ades@o e uma (4,2%) néao
tinha essa informacéo registrada. Nao relacionamos adesao irregular ou baixa. Entre os 54
homens do primeiro grupo, 49 (90,7%) tiveram boa ades&o; somente dois com baixa adesao
(3,7%); houve apenas uma adesao irregular (1,9%). Dois (3,7%) homens néo tinham esse
tipo de informacéo registrada. No grupo 2, dos 71 pacientes, 48 (90,6%) homens tiveram
boa adesao; 2 (3,8%) baixa adesao e 3 (5,7%) ndo possuiam essas informagbes anotadas.
N&o houve registro de adeséo irregular. Destacamos que todas as 18 (100%) mulheres
deste grupo tiveram boa adeséo, como podemos demonstrar na Tabela 7.
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Em tratamento (n=78)

Iniciando tratamento (n=71)

Adeséo ao
Dolutegravir Homens = 54 Mulheres = 24 Homens = 53 Mulheres
Baixa 2 (3,7 %) — 2 (3,8 %) —
Irregular 1(1,9 %) — — —
Boa 49 (90,7 %) 23 (95,8%)

48 (90,6 %)

18 (100 %)

Nao Informado

2(3,7 %)

1(4,2 %)

3(5,7 %)

Tabela 7 - Avaliagcao da adesao dos pacientes ao medicamento DTG

41 CONTAGEM DE LINFOCITOS TCD4 (CELULAS MM?)

No grupo 1 (figura 1), pacientes que ja estavam em tratamento com outros

esquemas terapéuticos e mudaram para DTG, examinamos a comparag¢ao das medianas
nas contagens de linfécitos TCD4+ (células mm3), antes do inicio do DTG, apds 3 meses,

6 meses, 9 meses e >9 meses. Em relacéo aos pacientes que eram virgens de tratamento,
observamos que ha diferenca significativa porque ja usavam TARV ha mais tempo.

Contagem de células TCD4/mL

Evolugdo da contagem de células TCD4 de pacientes HIV em

durante o periodo de 2017 a 2020

tratamento que incorporaram dolutegravir ao esquema antirretrovirais

Omeses

3meses

Emeses 9 meses

Tratamento comDTG

Figura 1 - Evolucéo da contagem de células TCD4 de pacientes HIV em tratamento que incorporaram

Dolutegravir ao esquema antirretrovirais durante o periodo de 2017 a 2020.

No grupo 2 (figura 2), pacientes que eram virgens de tratamento (naive) temos a
comparacao pareada onde os valores p<0,05 foram representados por (*) na comparagcao
da contagem de células TCD4+ a partir de 6 meses e >9 meses de tratamento, quando
podemos considerar as diferencas. Antes dos 6 meses nao foram observados resultados

significativos. Analisamos as medianas na contagem de linfocitos TCD4+ (células mm3)

Medicina e Adesé@o a Inovacao: A cura mediada pela tecnologia 4

Capitulo 18



antes do inicio do tratamento, ap6s 3 meses, 6 meses, 9 meses e >9meses em uso do DTG
como primeiro esquema.

A fim de calcular as diferengas entre os dois grupos na evolugédo da contagem de
células TCD4+ foi realizado o teste Kruskal-Wallis que € um teste ndo paramétrico utilizado
na comparacgao de trés ou mais amostras independentes. O teste indicou que ha diferenca
significativa de p<0,001 nos pacientes que eram virgens de tratamento e iniciaram o
esquema terapéutico com DTG.

Evolugio da contagem de células TCD4 de pacientes naive
HIV em tratamento com delutegravir durante o periodo de 2017 a 2020

£ <0,0001

* *

2000

Contagem de células TCD4mL

1 L

Omeses  3meses  Gmeses  9meses 29 meses
X X

0

Tratamento com DTG

Figura 2 - Evolucéo da contagem de células TCD4 de pacientes NAIVE HIV em tratamento com
Dolutegravir durante o periodo de 2017 a 2020

51 DISCUSSAO

Estudos demonstram que o DTG provoca uma queda mais rapida na carga viral do
individuo em TARV. O tratamento com DTG apresenta como principal vantagem a rapida
supressao virolégica (BOSWELL; FOISY; HUGHES, 2018), o que também foi observado
no presente estudo, divididos em dois grupos (em tratamento e os que eram virgens de
tratamento) em acompanhamento no ambulatério de imunologia do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle, no Rio de Janeiro.

A maioria dos participantes estava na faixa etaria entre 35 a 39 anos, corroborando
assim com as informacdes do Boletim Epidemiolégico da Secretaria de Vigilancia em
Saude-MS (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO DE HIV E AIDS, 2020) que representa uma
populagdo mais produtiva no mercado de trabalho. Estudos demonstraram que a eficacia
e boa tolerancia melhoram ao iniciar o tratamento com DTG, como também foi observado
no estudo de Walmsley (2013). Eron et al., (2013) também avaliaram a seguranga do DTG
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nos pacientes que ja eram medicados com outros ARVS e nos pacientes que eram virgens
de tratamento (ERON et al., 2013).

Os principais resultados do nosso estudo sugerem uma boa e adequada adesao
a TARV que estiveram presentes nos dois grupos que foram acompanhados: no grupo 1,
com 78 pacientes que ja estavam em tratamento, 72 (92,3%) tiveram boa ades&o. No grupo
2, que iniciou o tratamento, dos 71 pacientes, 66 (93%) também obtiveram boa adesao.
E o monitoramento clinico que permite observar a boa adeséo ou ades&o irregular, como
também foi observado no trabalho de SOUZA et al. (2019) que acompanhou os pacientes
com TARYV ininterruptamente ha pelo menos seis meses, como foram acompanhados os
dois grupos de pacientes que participaram desta pesquisa.

O sucesso terapéutico é caracterizado pela supressao viral e recuperagao da
contagem de células TCD4+. Apés 9 meses de tratamento com DTG, no grupo 1, dos
78 pacientes ja em tratamento, 61 (78,2%) ficaram indetectaveis. Os pacientes que
permaneceram detectaveis abandonaram varias vezes o tratamento, que segundo Seidl
(2007) o abandono compromete a supresséo da carga viral e provoca resisténcia a TARV
(SEIDL et al, 2007).

No grupo 2, com 71 pacientes que eram virgens de tratamento, destacamos que
todas as 18 mulheres (100%) tornaram-se indetectaveis e apenas 3 homens (5,7%)
permaneceram detectaveis, sendo 12 (22,6 %) com TCD4+<350mms3. Estes pacientes
apresentaram resposta a partir da 24® semana de TARV. O aumento na supresséo da carga
viral e queda na contagem das células TCD4+ também foi descrito num estudo recente de
uma coorte brasileira, onde foi observado que individuos virgens de tratamento tiveram
uma resposta na supresséo virolégica a partir da 24 semana de tratamento (CORREA et
al., 2020).

No nosso estudo, vimos que 0s dois grupos que estavam em tratamento alcancaram
a supressao da carga viral com queda significativa na contagem das células TCD4+. Deste
modo, o tratamento com DTG, em 12 semanas, estimula um aumento na contagem média
de células TCD4+ relacionada a uma carga viral indetectavel, conforme mencionaram Todd.
(2017), que observou que o DTG é bem tolerado em pacientes que estavam em tratamento
e fizeram transicdo de esquema terapéutico e em pacientes que aderiram como primeiro
esquema de TARV (TODD et al., 2017).

O tempo médio em que a carga viral tornou-se indetectavel no grupo que ja estava
em tratamento foi de 3,1 meses e no grupo que era virgem de tratamento foi de 6,1
meses, mas esse tempo médio ndo foi observado por Radford (2019), a diferenca que
eles encontraram foi considerada a partir de 48 semanas de tratamento, que também foi
observado por Snedecor et al. (2019), que acompanharam esse mesmo periodo no estudo
por eles publicado.

Dos 149 pacientes, 21 (14%) relataram ocorréncias de eventos adversos. No grupo
dos 78 pacientes, 8 mencionaram algum efeito, sendo 4 (50%) com cefaléia e 4 (50%)
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com alteragbes de sono e humor. No grupo dos 71 pacientes,13 se queixaram, sendo 4
(30,8%) com alteragdes do sono, humor e intoleréncia gastrointestinal e 9 (69,2%) com
outros efeitos, como cansaco e desanimo. Kandel e Walmsley (2015) sugeriram em um
estudo clinico randomizado que o DTG esteja associado a uma incidéncia de 90% de
efeitos adversos leves, como cefaléia, intolerancia gastrointestinal e nauseas. O que
também observamos na incidéncia de efeitos leves relatados pelos dois grupos da nossa
pesquisa. Van Lunzen et al. (2012) mostraram que ha uma boa tolerabilidade e perfil de
seguranca satisfatorio do DTG comparando a outros ARVS.

Encontramos uma prevaléncia de eventos adversos referentes aos esquemas
de primeira linha nos pacientes que eram virgens de tratamento e iniciaram a TARV.
Ademais, outros resultados semelhantes foram vistos em estudos com PVHIV, que também
apresentaram eventos adversos (KHALILI et al., 2009; TADESSE et al., 2014; SHET et al.,
2014).

O fato de haver pacientes que ndo alcangaram a supressao da carga viral ao longo
do tratamento, tem como justificativa a auséncia de uma boa adesdo ou até mesmo de
uma adeséo irregular conforme trabalho de Little (2002), que demonstraram a TARV
inicial ter maior probabilidade de falhar em pacientes infectados com virus resistentes
aos medicamentos, 21,8% permaneceram com carga viral detectavel antes do inicio com
DTG. Esses pacientes podem apresentar resisténcia aos inibidores da protease (IP) e
inibidores da transcriptase reversa (ITR), que constituiam os principais alvos da TARYV,
como observado nos estudos de (KURITZKES et al., 2008; ARRUDA et al., 2018). Quando
a TARYV falha, a principal caracteristica é devida a falha virologica, quando héa carga viral
detectavel apos 6 meses do inicio do tratamento, ou modificagdo da TARV, ou detecgéo da
carga viral nos individuos que a mantinham indetectavel anteriormente.

Segundo Smith (2006), para que a eficacia do tratamento possa ser expressa
nos niveis da supressao viral, € importante que o uso do esquema terapéutico seja igual
ou superior a 95% das doses prescritas pelos médicos. No grupo 1, os pacientes que
ja estavam em tratamento tiveram 92,3% de boa adesao. E no grupo 2, que iniciaram o
tratamento, 100% das mulheres alcangaram a boa adeséo, corroborando com o estudo de
Smith (2006). Apenas 3 (5,7%) homens do grupo que eram virgens de tratamento mudaram
de esquema apds o inicio da TARV com DTG, ao serem diagnosticados com tuberculose,
permanecendo detectaveis mesmo com boa adeséo. Nos trés casos, o esquema com DTG
foi substituido pelo Raltegravir (RAL).

61 CONCLUSAO

Com base nos resultados do presente estudo, podemos concluir que os dois grupos
apresentaram efetividade no esquema terapéutico com DTG, no controle da carga viral e
na contagem de células TCD4+.
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O grupo que ja se encontrava em tratamento, apresentou diferencga significativa na
contagem de células TCD4+ a partir de 3 meses de tratamento.

No grupo que era virgem de tratamento, a diferenca no aumento de células TCD4+
foi observada a partir de 6 meses de tratamento.

O esquema com Inibidor de Integrase (INI) DTG apresentou menor frequéncia de
eventos adversos e toxicidade colaterais, e apresentou uma melhor aderéncia que os

outros esquemas terapéuticos.
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