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RESUMO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana/Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida é
considerado um problema de saude global. A terapia antirretroviral melhorou de modo
significativo a qualidade de vida das pessoas que vivem com HIV. O uso dos
medicamentos que compdem a terapia antirretroviral para o HIV é de suma
importancia para reduzir e manter a carga viral em niveis indetectaveis, melhorando a
qualidade de vida destas pessoas. Entretanto esses medicamentos ndo séo isentos
de reacdes adversas e podem causar alteracdes metabodlicas e comprometer a funcéo
de 6rgdos e sistemas. Objetivou-se com este estudo monitorar 0s exames
laboratoriais de glicemia, ureia, creatinina, bilirrubina total, direta e indireta, aspartato
amino transferase, alanina amino transferase, gama glutamil transferase e fosfatase
alcalina em individuos virgens de tratamento, iniciando terapia antirretroviral com
esquema contendo efavirenz ou dolutegravir, buscando contribuir para o
entendimento da seguranca desses medicamentos em uso no mundo real,
acompanhados por 72 semanas. Estudo de coorte, com o acompanhamento de
pessoas que vivem com HIV e iniciando terapia antirretroviral, realizado em Belo
Horizonte, Minas Gerais; com dados coletados entre agosto de 2015 a dezembro de
2018. Foram acompanhados 278 individuos no estudo dos exames de glicose, ureia
e creatinina e 234 individuos no estudo dos exames de funcdo hepatica. Dentre os
individuos que usaram dolutegravir, verificou-se aumento nos valores médios de
creatinina sanguinea em 24 (p<0,001) e 48 (p=0,012) semanas e glicose em 48
(p=0,017) e 72 semanas (p=0,019). Naqueles que usaram efavirenz, verificou-se
aumento nos niveis de creatinina em 48 semanas (p= 0,007), glicose em 72 semanas
(p=0,009) e ureia 48 semanas (p=0,023). Nas analises multivariadas pertencer ao
género masculino (p=0,044) foi um fator associado independentemente com aumento
na creatinina. Uso de tabaco (p=0,006), uso de drogas Iilicitas (p=0,009) e
escolaridade maior ou igual a 13 anos de estudo, logo com maior idade (p=0,038)
foram independentemente associados com as alteracbes nos niveis de ureia. O
esquema terapéutico com efavirenz (OR = 8,20; IC 95% = 1,32-51,05; p=0,024) foi
independentemente associado com o0 aumento na concentragcdo de glicose. Os
valores médios para os resultados dos exames bilirrubina total e indireta, aspartato

amino transferase, alanina amino transferase e fosfatase alcalina reduziram apos 72



semanas de uso do tratamento para os dois esquemas estudados. A média do valor
para a bilirrubina direta daquelas pessoas em uso de EFV aumentou em 72 semanas,
quando compardo com a média do valor no inicio do acompanhamento, ficando acima
do valor de referéncia. Antes do tratamento, a média dos resultados para gama
glutamil transferase apresentou-se acima do valor de referéncia em ambos 0s grupos
de tratamento. ApGs o tratamento por 72 semanas com dolutegravir, a média retornou
ao valor de referéncia e, no caso do efavirenz, a média manteve-se elevada. Os
resultados do teste de Bonett para a variancia e o teste de Dunnett para os exames
da funcdo hepatica ndo mostraram diferencas estatistica para um nivel de
significancia de 5%. Isso indica que os dois esquemas terapéuticos estudados se
demonstraram seguros e ndo causam alteragbes em exames laboratoriais usados

como marcadores de fungéo hepética.

Palavras-chave: tratamento HIV; terapia antirretroviral combinada; dolutegravir;

efavirenz; exames laboratoriais.



ABSTRACT

The Human Immunodeficiency Virus/Acquired Immunodeficiency Syndrome is
considered a global health problem. Antiretroviral therapy has significantly improved
the quality of life for people living with HIV. The use of the drugs that make up the
antiretroviral therapy for HIV is of paramount importance to reduce and maintain the
viral load at undetectable levels, improving the quality of life of these people. However,
these drugs are not free of adverse reactions and can cause metabolic changes and
compromise the function of organs and systems. The objective of this study was to
monitor the laboratory tests of blood glucose, urea, creatinine, total, direct and indirect
bilirubin, aspartate amino transferase, alanine amino transferase, gamma glutamyl
transferase and alkaline phosphatase in treatment-naive individuals, initiating
antiretroviral therapy with a regimen containing efavirenz or dolutegravir, seeking to
contribute to the understanding of the safety of these drugs in use in the real world,
followed for 72 weeks. Cohort study, with the follow-up of people living with HIV and
initiating antiretroviral therapy, carried out in Belo Horizonte, Minas Gerais; with data
collected between August 2015 and December 2018. 278 individuals were followed in
the study of glucose, urea and creatinine tests and 234 individuals in the study of liver
function tests. Among individuals who used dolutegravir, there was an increase in
mean blood creatinine values at 24 (p<0.001) and 48 (p=0.012) weeks and glucose at
48 (p=0.017) and 72 weeks (p=0.019). In those who used efavirenz, there was an
increase in creatinine levels at 48 weeks (p=0.007), glucose at 72 weeks (p=0.009)
and urea at 48 weeks (p=0.023). In the multivariate analyses, being male (p=0.044)
was a factor independently associated with an increase in creatinine. Tobacco use
(p=0.006), illicit drug use (p=0.009) and schooling greater than or equal to 13 years of
schooling, therefore, older age (p=0.038) were independently associated with changes
in urea levels. The efavirenz regimen (OR = 8.20; 95% CI = 1.32-51.05; p=0.024) was
independently associated with an increase in glucose concentration. The mean values
for the results of the total and indirect bilirubin, aspartate amino transferase, alanine
amino transferase and alkaline phosphatase tests reduced after 72 weeks of treatment
for the two regimens studied. The mean value for direct bilirubin of those people using
EFV increased at 72 weeks, when compared with the mean value at the beginning of

the follow-up, being above the reference value. Before treatment, the mean results for



gamma glutamyl transferase were above the reference value in both treatment groups.
After 72 weeks of treatment with dolutegravir, the mean returned to baseline and, in
the case of efavirenz, the mean remained high. Bonett's test results for variance and
Dunnett's test for liver function tests showed no statistical differences at a significance
level of 5%. This indicates that the two therapeutic regimens studied proved to be safe

and did not cause changes in laboratory tests used as markers of liver function.

key words: HIV treatment; combination antiretroviral therapy; dolutegravir; efavirenz;

laboratory tests.
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1 INTRODUCAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é o agente etioldgico da Sindrome da
Imunodeficiéncia Humana (aids) que foi observada clinicamente na década de 1980.
No periodo de 1980 a junho de 2021, foram detectados 1.045.355 casos de aids no
Brasil (BRASIL, 2021). Os dados publicados no ano de 2021 pelo Programa Conjunto
das Nacdes Unidas sobre HIV/aids (UNAIDS) relatam, aproximadamente, 38 milhdes

de pessoas ao redor do mundo vivendo com HIV (UNAIDS, 2021).

Estimava-se que, ao final de 2019, haviam aproximadamente 920 mil Pessoas
Vivendo com HIV (PVHIV) no pais, das quais 821 mil (89%) estavam diagnosticadas
(BRASIL, 2020c). O estado de Minas Gerais (MG) possui prevaléncia de 25 casos
para 100 mil habitantes, sendo Belo Horizonte a cidade com maior prevaléncia, 17,1
para 100 mil habitantes, com 28.195 PVHIV diagnosticadas até a data de 27 de
outubro de 2020 (SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS, 2019;
2020). No Brasil no ano de 2021, 28,2 milhdes de PVHIV acessavam a Terapia
Antirretroviral (TARV) (UNAIDS, 2021).

No Brasil, além de serem adotadas as medidas de prevencéo para o controle do virus
HIV, tem-se também a politica de distribuicdo dos medicamentos antirretrovirais
(ARV). Desde 1996, os ARV séo distribuidos de forma gratuita e universal, sem custos
para todas as PVHIV (COSTA et al., 2018).

A politica de saude brasileira de controle do HIV tem apresentado bom desempenho
sobre os indicadores de morbidade e de mortalidade, elevacdo da média de sobrevida
e reducdo da letalidade. Dentro deste panorama, a equipe multiprofissional
desempenha uma funcdo considerada essencial, que tem como intuito garantir o
acesso e a adesao a farmacoterapia, bem como o seu uso de modo racional
(PEREIRA et al.,, 2019; CASTRO et al., 2020). Ainda, garantir a manutencado, o
controle dos estoques de medicamentos, uma adequada infraestrutura dos servigos
de saude e treinamento para todos os profissionais de saude envolvidos, a fim de,
favorecer a tendéncia nacional de declinio e estabilizagcdo da infecgcdo pelo HIV
(TEIXEIRA et al., 2014; CASTRO et al., 2020).

E a estes servicos, incluem-se realizar o monitoramento dos parametros laboratoriais

com a realizacdo dos exames de acompanhamento da infec¢&o pelo HIV por meio da
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contagem de linfécitos T CD4+ e quantificacdo de Carga Viral (CV), dar suporte em
caso de intercorréncias, como por exemplo, na ocorréncia de eventos de Reacfes
Adversas aos Medicamentos (RAM), resisténcia medicamentosa a terapia
implementada e assegurar uma boa adesao ao tratamento (MONTEIRO et al., 2019;
BRASIL, 2020c). Neste sentido, os servi¢os do Sistema de Informacao de Controle de
Exames Laboratoriais (SISCEL) e o Sistema de Informacéo de Controle Logistico de
Medicamentos (SICLOM) séo pecas chaves na producgéo e informacgdes, bem como
em servigos para melhorar a qualidade de vida das PVHIV (BRASIL, 2020c).

Assim, o SISCEL é utilizado em todos os estados do Brasil, contando com 92
laboratorios que realizam exames de CD4+/CD8+ e 86 laboratérios que realizam
exames de carga viral do HIV. Todas as informacdes sdo armazenadas no banco de
dados central, que fica no Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das IST,
do HIV/aids e das Hepatites Virais, e sdo acessadas via internet, utilizando criptografia
de dados, pelos laboratérios que realizam exames de CD4+/CD8+ e carga viral do

HIV, e pelas coordenacdes estaduais e municipais de IST e aids (BRASIL, 2020d).

Neste sentido, cabe ainda aos profissionais que acompanham as PVHIV procederem
com a solicitacdo e controle dos exames complementares para avaliar o estado de
saude das PVHIV. Exames estes que podem ser indicados quando necessario, e que
incluem o hemograma completo com contagem de plaquetas; funcao renal (dosagem
de creatinina e ureia); funcédo hepatica (bilirrubina total, direta e indireta, aspartato
amino transferase, alanina amino transferase, gama glutamil transferase e fosfatase
alcalina); funcao pancreatica (amilase e lipase); colesterol total e fraces; urina rotina;
parasitologico de fezes; glicemia de jejum; sorologia para sifilis; sorologia para
toxoplasmose; sorologia para hepatite B e C; raios-X de térax; teste de tuberculose ou
Derivado Proteico Purificado (PPD) (BRASIL, 2018; BRASIL, 2020).

Torna-se pertinente afirmar que, em 2020, a pandemia de COVID-19 impactou
diretamente os servicos de saude no mundo inteiro. No Brasil, esse panorama néo foi
diferente e incluiu os servicos no Sistema Unico de Saude (SUS) relacionados ao
cuidado das PVHIV, que em grande parte sédo constituidos por servi¢os de referéncia
para doencas infeciosas em geral. Dentre as modificacdes procedeu-se com a
orientacdo da rede quanto a mudancga no fluxo assistencial, com possibilidade de tele

consultas; a ampliacdo do intervalo para seguimento clinico e laboratorial de
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individuos estaveis; e a ampliacdo da dispensacao de ARV de 30 para 60 ou até 90
dias (BRASIL, 2020c).

Acreditava-se como hipétese para o presente estudo que ao se comparar 0S
resultados dos exames laboratoriais de pessoas que realizaram a TARV com
esquemas contendo DTG ou EFV, as alteracdes laboratoriais causadas pelo uso do
farmaco Dolutegravir seriam menos pronunciadas, visto que se trata de um
medicamento mais novo, que de acordo com outros estudos em ensaios clinicos, é

mais seguro para as PVHIV.

No caso de PVHIV em uso do ARV DTG, seu uso foi liberado tendo como base os
ensaios clinicos preconizados para sua aprovacao e utilizagcdo. Quando comparado
ao numero de estudos com o EFV, ainda ndo existem tantos estudos demonstrando
a seguranca do DTG na populagéo brasileira. As publicacdes a respeito do DTG em
coortes no Brasil sdo escassas, jA que este medicamento comecou a ser
disponibilizado somente em marco de 2017. Sua seguranca farmacoterapéutica nao
é totalmente conhecida, por isso deve-se estar atento ao surgimento de possiveis
RAM, bem como alteragbes nos exames laboratoriais, uma vez que as fungdes dos

orgaos afetados por farmacos ndo séo prontamente identificadas em ensaios clinicos.

Neste sentido, a interpretacdo dos exames laboratoriais nas PVHIV em TARV pode
ser utilizada como uma importante ferramenta preditiva, ao contribuir na identificacao
precoce de doencas nao relacionadas diretamente com o HIV, como por exemplo
doenca cardiovascular, cancer ndo associado com aids, leséo hepatica, doenca renal,

lesdo medular.

Atendendo as necessidades clinicas, nos ultimos anos os protocolos clinicos de
diretrizes terapéuticas para manejo da infeccéo pelo HIV tém introduzido mudancas
nos esquemas terapéuticos de primeira linha no Brasil. Sabe-se que a TARV
combinada se encontra relacionada a varias RAM, levando a necessidade em estudar
as possiveis alteracdes na funcdo hepética, alteragbes na funcéo renal e demais

alteracdes metabdlicas.

Nesse contexto, o presente trabalho mostra-se cientificamente relevante, e pode
trazer resultados importantes para as PVHIV bem como para os profissionais que

compdem a equipe multiprofissional de saude, e que séo responsaveis pelo manejo
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medicamentoso e acompanhamento dos indicadores de saude das PVHIV em uso da
TARV.

A partir de todo este contexto, torna-se necessario realizar estudos que investiguem
0os potenciais efeitos adversos causados por farmacos utilizados em doses
terapéuticas e, inclusive, avaliar o impacto/toxicidade dos novos farmacos prescritos

para a terapia do HIV/aids por meio dos parametros laboratoriais.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 O virus HIV e aids

A aids € uma Infeccdo Sexualmente Transmissivel (IST) de notificacdo compulsoria,
desde 0 ano de 1986, por meio da Portaria n. 542, de 22 de dezembro de 1986, e a
infeccdo pelo HIV é de notificacdo compulsoria desde 2014 (BRASIL, 1986; BRASIL,
2019; BRASIL, 2020; CASTRO et al., 2020; BRASIL, 2021).

A infeccao pelo HIV possui o virus HIV como agente etiologico, pertencente a familia
dos retrovirus humanos (Retroviridae) e a subfamilia dos lentivirus. Para que possa
causar a infeccdo nos seres humanos, faz-se necessario que o virus unifique seu
material genético ao material genético da célula hospedeira, para fazer a transcricao
e a traducao das proteinas virais. Até o presente momento foi descoberta a existéncia
de 2 tipos de HIV: o HIV 1, que é considerado como o maior responsavel por parte
das infeccbes em todo o mundo, e o HIV 2 que tem sua existéncia quase que

exclusivamente no continente africano (GALERA et al. 2020).

A transmissdo do HIV ocorre por meio de fluidos corporais, como sangue, sémen,
secrecOes vaginais e leite materno (LAST, 2008). Para ocorrer a transmissao faz-se
necessario que aconteca o contato com tais fluidos que pode ser: via sexual sem
protecdo (camisinha) por via oral, anal, ou vaginal; compartilhamento de seringas e
agulhas; transfusédo de sangue contaminado; via de transmisséo vertical (da mae para
o feto, e tal contaminacdo pode ocorrer na gestagdo, no parto ou na amamentacao);
por instrumentos perfuro cortantes contaminados (BRASIL, 2017; COUTINHO;
O'DWYER; FROSSARD, 2018; BRASIL, 2019a; BRASIL, 2020; GALERA et al., 2020).

O virus HIV infecta os linfocitos T CD4+ resultando em uma depressédo imunoldgica.
Os Linfocitos B (LB) também séo afetados diretamente pela infecgéo e indiretamente
pela funcdo dos linfécitos T CD4+, o que pode levar a hipergamaglobulinemia

policlonal e a diminuigdo da resposta a novos antigenos (MOLINARO, 2009).

A infeccéo pelo HIV pode ser dividida em trés fases: infeccdo aguda, a fase seguinte
denominada de infeccdo assintomatica ou também denominada de HIV latente e a
aids que é a fase na qual surgem as doencas oportunistas. Assim, a duracdo de cada

fase é variavel, visto que, € dependente da resposta imune do individuo e da carga
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viral. A primeira fase da infeccdo chamada de infec¢cdo aguda compreende o periodo
do surgimento de sinais e sintomas inespecificos do HIV, em geral ocorrem entre a
primeira e terceira semana apoés a infec¢do. A fase seguinte que inclui todo o tempo
da infeccdo assintomatica pode ter duragéo de anos, até o aparecimento de infecgcbes
oportunistas e algumas neoplasias, e a presenca dessas patologias define a aids
(BRASIL, 2020).

Durante a infeccdo aguda, nem todos os individuos apresentam o0s sintomas
classicos. Os principais achados clinicos incluem febre, cefaleia, astenia, adenopatia,
faringite, exantema, mialgia e linfadenopatia. A maior parte dos sinais e sintomas
desaparece em trés a quatro semanas. A fase latente apresenta uma duracdo média
de cerca de 10 anos, quando nao realiza o tratamento. O exame fisico, habitualmente,
€ normal, com excecéo da linfadenopatia, que pode continuar apés a infec¢céo aguda.
A contagem de LT-CD4+ permanece acima de 350 células/mm3, os episodios
infecciosos mais frequentes sdo geralmente bacterianos, como as infec¢cdes de
origem respiratorias ou mesmo tuberculose (GALERA et al., 2020). De acordo com
Souza et al. (2020) a quantificacdo dos linfécitos T CD4+ € obtida por volume de
sangue e os valores abaixo de 500 células/mm? sdo considerados alterados. Os
individuos com contagem de células abaixo de 200 células/mm3 estdo suscetiveis a

doencas oportunistas, devido a imunodeficiéncia.

Na fase denominada aids tem-se o surgimento das doengas oportunistas e das
neoplasias. Dentre as doencas oportunistas destacam-se a pneumocistose,
tuberculose pulmonar atipica ou disseminada, meningite criptocécica e retinite por
citomegalovirus. As neoplasias de ocorréncia mais comuns sdo Sarcoma de Kaposi
(SK), linfoma n&o Hodgkin e cancer de colo uterino, em mulheres jovens. A contagem
de LT-CD4+ situa-se abaixo de 200 células/mm3, na maioria dos individuos
(DAMINELLI; TRITINGER; SPADA, 2010; GALERA et al., 2020).

2.2 Diagnéstico

Os testes para deteccédo da infeccao pelo HIV séo principalmente empregados em trés
situacdes no Brasil: para triagem soroldgica do sangue doado com objetivo de garantir
a seguranca transfusional, dos hemoderivados e dos érgaos para transplante; para os

estudos de vigilancia epidemioldgica; e para realizar o diagnostico da infecgédo pelo
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HIV. No pais o fluxograma para o diagnostico de individuos é estabelecido pelo MS e
revisado semestralmente por uma equipe técnica (BRASIL, 2016; BRASIL, 2017b;
CASTEJON et al., 2020).

O MS institui que toda pessoa com exposi¢cdo sexual de risco ou diagnosticada com
alguma IST deve ser testada para HIV (BRASIL, 2015; BRASIL, 2018; BRASIL, 2020;
GALERA et al., 2020). O diagnéstico de HIV usualmente é realizado por meio de teste
de triagem ou teste inicial, que pode ser um exame laboratorial ou um teste rapido
(BRASIL, 2013; BRASIL, 2020).

O teste rapido por meio da andlise do sangue é feito por um profissional de saude, e
o resultado fica pronto em até 30 minutos (BRASIL, 2013; CASTEJON et al., 2020). E
0 primeiro teste realizado para identificar possiveis individuos infectados pelo HIV e
detecta-se anticorpos anti-HIV, ou antigenos no material coletado e testado (BRASIL,
2013).

O teste rapido também pode ser feito por meio da analise do fluido oral (BRASIL,
2016). Pelo fato de n&o ser invasivo pode ser utilizado fora do ambiente de um servico
de saude. Tornando-se um importante recurso para as abordagens e cuidado que
pode ser realizado por agentes comunitarios de saude, educadores sociais, etc. No
entanto, esse processo de testagem é considerado apenas como triagem (BRASIL,
2017b).

Cabe ressaltar que os anticorpos podem levar até trés meses para serem detectados
no sangue apos a exposicado ao HIV, por isso é recomendado que todas as pessoas
potencialmente expostas ao HIV devem ser orientadas sobre a necessidade de repetir
a testagem em 30 dias e em 90 dias apds a exposicao (BRASIL, 2013; BRASIL, 2020).

Assim, os testes mais comumente utilizados no diagnéstico da infec¢ao pelo HIV, e
desenvolvidos logo apds a descoberta do HIV foram os imunoensaios. Estes sao
definidos de acordo com a evolugdo das metodologias empregadas e contam com
quatro geragdes. Os imunoensaios de 12 geracéo detectavam apenas IgG, sGo menos
sensiveis do que as geracgdes posteriores, em média, a janela de soroconversao varia
de 35 a 45 dias e, atualmente, deixaram de ser utilizados. Na comparagcdo com 0s
ensaios de 12 geracao, os de 22 geragdo sdo mais sensiveis e especificos, em média,
a janela de soroconverséao é de 25 a 35 dias (BRASIL, 2016).
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Os ensaios de 32 geracao permitiram a deteccdo de imunoglobulina M (IgM) e
imunoglobulina G (IgG) e representaram um avanco no diagnostico da infecgéo
recente pelo HIV. No entanto, novas tecnologias foram desenvolvidas, como os testes
de 42 geracdo, que possibilitam a detec¢cdo combinada de antigeno (p24) e anticorpo,
permitindo reduzir o periodo de janela diagnostica, que pode ser 15 dias, dependendo
do ensaio utilizado (BRASIL, 2013; BRASIL, 2016; GALERA et al., 2020).

Tem-se ainda, os testes complementares convencionais que sdo: Western Blot (WB),
Imunoblot (IB) ou Imunoblot Ré&pido (IBR) sendo menos sensiveis que o0s
imunoensaios de 32 e 42 geracfes (BRASIL, 2016; BRASIL, 2017; GALERA et al.,
2020).

Os testes moleculares sdo 0s mais eficazes para a confirmagcdo diagnostica, por
permitirem o diagndstico de infec¢des agudas e/ou recentes e apresentarem melhores
custos-efetividade. No entanto, ndo € possivel a utilizacdo de apenas um fluxograma
para cobrir todas as situacfes que se apresentam para o diagndstico da infec¢éo pelo
HIV (BRASIL, 2017; BRASIL, 2018).

Os casos de infecgéo recente sdo melhor identificados por teste de 42 geracdo como
teste inicial e teste molecular para complementar (GALERA et al. 2020). Pessoas na
fase crénica da infeccdo sdo identificadas com sucesso por meio de qualquer
combinacgéo de testes iniciais (imunoensaios de 32 ou 42 geracao), seguidos por um

teste complementar (WB, 1B ou IBR).

Conhecer o quanto mais precoce possivel a sorologia positiva para o HIV, eleva
consideravelmente a expectativa e a qualidade de vida do individuo que vive com o
virus (CASTEJON et al. 2020). Desse modo, identificar precocemente a infeccéo
proporciona acompanhamento pela equipe de saude e tratamento no tempo

adequado.
2.3 Tratamento

Quando foram identificados os primeiros casos de HIV/aids no mundo, o tratamento
das pessoas consistia em fornecer apoio psicoldgico e tratar as infeccées microbianas
secundarias a doenca. O uso de medicamentos Antirretrovirais (ARV’s) teve inicio em

1987, quando o 6rgdo norte-americano Food and Drug Administration (FDA) liberou
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em 1986 a comercializacdo do medicamento contendo a zidovudina (AZT), um Inibidor
de Transcriptase Reversa Analogo de Nucleosideo (ITRN) e usado para reduzir a CV
no individuo. Em contrapartida, esse farmaco também é conhecido por possuir uma
significativa toxicidade a medula 6ssea, sendo uma grave reacao adversa (CIHLAR,;
RAY, 2010).

Desde 1996, a TARV combinada, contendo trés principios ativos de pelo menos duas
classes diferentes, tem sido o padrdo de tratamento para o HIV em todo o mundo
(CAHN et al., 2017; VIEIRA et al., 2018). A expanséo do acesso a TARV tem sido a
principal responséavel pelo declinio de 38% na frequéncia de aids e reducéo de 35%
na mortalidade associada a aids desde o ano 2000 (FERREIRA; OLIVEIRA;
PANIAGO, 2012; FERREIRA; SILVA, 2012; CAHN et al., 2017; VIEIRA et al., 2018).

Apds o sucesso terapéutico atingido com a TARV, que permitiu um bom controle
imunologico e virolégico dos individuos, a infeccdo pelo HIV evoluiu com
caracteristicas de uma doenca crénica (LAGATHU et al., 2019; ROUTY et al., 2019;
SNEDECOR et al., 2019; CASTRO et al., 2020). O inicio imediato da TARV esta
recomendado para todas as pessoas com infeccao pelo HIV, independentemente do
seu estagio clinico e/ou imunolégico. O inicio precoce de TARV independente da
contagem de LT-CD4+ reduz significativamente a mortalidade, a progressdo da
doenca e a incidéncia de infeccfes oportunistas (ROUTY et al., 2019; GALERA et al.,
2020).

Além disso, o tratamento de individuos infectados pelo HIV sem nenhuma outra IST,
acompanhado pelos profissionais de saude, que seguem adequadamente a TARV e
com carga viral indetectavel apresentam minimas chances de transmitir o HIV pela via
sexual (GALERA et al., 2020). Contudo, 0 uso do preservativo deve ser continuamente
recomendado como forma de cuidado adicional para evitar reinfeccéo pelo HIV e para
prevencgdo de outras ISTs e hepatites (BRASIL, 2015; BRASIL, 2018; MONTEIRO et
al., 2019; GALERA et al., 2020).

No Brasil, observou-se que no ano de 2018, houve uma cobertura ARV de 60% (498
mil) e supressao viral de 54% (452 mil) entre todos os individuos infectados pelo HIV
(CHEQUER, 2018). No entanto, busca-se, como parte das acdes pactuadas de

enfrentamento a epidemia de HIV, atingir a meta 90-90-90, a qual estabeleceu que,
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até 2020, 90% das pessoas com HIV estivessem diagnosticadas (ampliando o acesso
ao diagnostico do HIV); que 90% estivessem em tratamento ARV (ampliar o acesso a
TARV); e, destas, que 90% tenham carga viral indetectavel (indicando boa adesé&o ao
tratamento e qualidade da assisténcia & PVHIV) (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2018; MONTEIRO et al., 2019; BRASIL, 2020).

No entanto, ndo foi possivel o cumprimento destas metas estabelecidas no Brasil
(PINHEIRO et al., 2022). Isso porque, 0 compromisso assumido exige ndo somente
que novas metodologias de cuidado e de gestdo sejam implantadas, mas que também
haja um comprometimento de toda a sociedade para o sucesso e alcance de tais
propoésitos (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2018; MONTEIRO et al., 2019;
BRASIL, 2020).

E inegavel que, os avancos das pesquisas e da terapia medicamentosa permitiram o
aumento da sobrevida. Concomitantemente a esse fato, surgiram ainda pesquisas
com foco nas condi¢cBes de vida das PVHIV apés o diagndéstico, e como a qualidade
de vida pode ser impactada com o enfrentamento e tratamento de uma condigao
cronica, infecciosa e transmissivel, e acdes como acompanhamento e orientacdes
medicamentosas, para melhorar a adesdo a terapia, grupos de apoio e atencao
psicoldgica, sdo alguns dos estudos que buscam compreender e melhorar a vida dos
individuos em TARV (DAMINELLI; TRITINGER; SPADA, 2010; PINTO NETO et al.,
2016; MONTEIRO et al., 2019).

Desse modo, o acesso universal a TARV, a disseminacao de informagdes sobre o HIV
e as medidas de prevencao da transmissdo possibilitaram melhorar o cenéario da
epidemia no pais (BRASIL, 2010; SNEDECOR et al., 2019). Houve gueda na taxa de
transmissao vertical do HIV, diminuicdo da morbimortalidade da infec¢cédo, aumento da
expectativa e qualidade de vida das PVHIV e aids. Cabe reforcar que, o acesso das
PVHIV a TARV reduz a ocorréncia de infecgfes oportunistas e retarda o progresso da
doenca (BRASIL, 2010a; BRASIL, 2015; PINTO NETO et al., 2016; BRASIL, 2018;
MONTEIRO et al., 2019; GALERA et al., 2020).

Para o efetivo tratamento do HIV e melhoria da qualidade de vida das PVHVI, houve
o desenvolvimento e aprimoramento da TARV com o passar dos anos (MBUAGBAW

et al., 2016; DAI et al., 2020). Em longo prazo, diversos problemas associados ao
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tratamento com TARV foram identificados, principalmente relacionados ao
desenvolvimento de resisténcia viral aos medicamentos e da potencial atividade toxica
dos mesmos (LAZZAROTTO; DERESZ; SPRINZ, 2010; JI, 2017; DAI et al., 2020).

Assim, novos farmacos foram desenvolvidos e novas combina¢des medicamentosas
sugeridas, a fim de minimizar os efeitos indesejaveis gerados durante o tratamento.
Vale ressaltar que a prescricdo desses farmacos deve ser individualizada, utilizando
diversos critérios como efetividade, tolerabilidade pela pessoa e presenca de
comorbidades (MBUAGBAW et al., 2016; COSTA et al., 2018).

Os ARV dividem-se em classes de acordo com a funcdo que exercem no bloqueio do
ciclo do HIV na célula hospedeira (BRASL, 2018; GALERA et al., 2020). As classes
de ARV utilizadas sao:

a) Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos (ITRNS).
Exemplos: lamivudina, tenofovir, zidovudina, abacavir, estavudina.

b) Inibidores da Transcriptase Reversa Nao Analogos de Nucleosideos (ITRNNS).
Exemplos: efavirenz e nevirapina.

C) Inibidores de Protease (IPs). Exemplos: atazanavir, darunavir, indinavir,
lopinavir, ritonavir, saquinavir.

d) Inibidores da enzima integrasse (INI). Exemplos: dolutegravir e raltegravir.

e) Inibidores de fuséo e de entrada. Exemplo: enfuvirtida.

Para adultos virgens de TARV, o esquema inicial de primeira linha/escolha consiste
na associacdo de dois ITRN/ITRNt (tenofovir/lamivudina) + inibidor de integrase
(dolutegravir - DTG) (GALERA et al., 2020). No Brasil, para os casos em inicio de
tratamento, o esquema inicial preferencial deve ser a associacdo de dois ITRN/ITRNt
— lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) — associados ao Inibidor de Integrase (INI) —
DTG. Sendo a associacdo DTG e tenofovir + lamivudina, chamada de 2 em 1. O
tenofovir e a lamivudina sdo Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de
Nucleosideos (ITRN). Por sua vez, o efavirenz que era utilizado como esquema de
primeira linha até 2017 que é um Inibidor da Transcriptase Reversa Nao Analogo a
Nucleosideos (ITRNN), tem sido substituido pelo DTG que é um inibidor da enzima
integrase (HUGHES; BARBER; NELSON, 2008; BASTOS et al., 2016; VIEIRA et al.,
2018).
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O fornecimento de TARV no SUS para as PVHIV no Brasil é considerado como um
tratamento de destaque, e reconhecido internacionalmente, pelo fato de proporcionar
acesso universal aos farmacos ARV, além de ser um servico que acompanhou todo o
processo de mudancas dos ARV ao longo dos anos (BASTOS et al., 2016; NUNES
JUNIOR; CIOSAK, 2018; VIEIRA et al., 2018; GALERA et al., 2020). Para um melhor
entendimento por meio de uma evolugédo cronoldogica da TARV no Brasil tem-se 0
Quadro 1:

Quadro 1 - Histdérico abreviado dos ARV no Brasil
ANO | FATO HISTORICO
1988 | O MS inicia o fornecimento de medicamentos para tratamento das infec¢des oportunistas.
1991 | Fornecimento de Zidovudina.
1993 | Inicio da producao nacional de zidovudina genérica.
Lei n®9.313/1996 (garante TARV para todas as PVHIV gratuita pelo SUS).
1996 | Inicio do fornecimento de Profilaxia P6s-Exposicdo de Risco (PEP) - exposicdes de risco
ocupacionais.
Lei n° 9.787, de 10 de fevereiro de 1999 (Lei dos Genéricos) producdes legais de alguns
ARV patenteados, antes de implementar o acordo sobre aspectos dos direitos de
propriedade intelectual relacionados ao comércio em 1996.
Aumento no nimero ARV fornecidos (total de 15 medicamentos).
O Programa Brasileiro de Infeccdes Sexualmente Transmissiveis - IST/HIV/aids recebe
prémio de US$ 1 milh&o da Fundacéo Bill & Melinda Gates em reconhecimento as a¢des de
prevencao e assisténcia no pais, que abriga 150 mil pessoas em tratamento.
2007 | Licenciamento compulsério do efavirenz (EFV) para uso publico ndo-comercial.
2010 | Inicio da disponibilizacéo de PrEP para exposicdes sexuais consentidas.
2013 | Adocéo da associagéo efavirenz + tenofovir + lamivudina como esquema de primeira linha
2015 | Inicio da distribuicdo de EFV + tenofovir + lamivudina em dose fixa combinada.
2017 | Adogédo do DTG + tenofovir + lamivudina como esquema de primeira linha.
Inicio do fornecimento publico da Profilaxia Pré-Exposicéo (PrEP).
Substituicdo de esquemas com ITRNN ou IP/ritonavir por esquemas com DTG em adultos
com RAM ou dificuldade de adeséo ao tratamento.
Existem mais de 20 ARV diferentes no SUS (doses, apresentacdes, associacdes e forma
2020 | farmacéutica variadas) nas Unidade Dispensadora de Medicamentos (UDM) de todo o pais
(BRASIL, 2018).
Fonte: Elaborado a partir dos protocolos clinicos de diretrizes terapéuticas do MS (2020)

1999

2003

2018

Com foco nesta evolugcdo do desenvolvimento dos ARVs, pesquisas sobre a
efetividade dos ARV demonstraram que o0 esquema de tratamento com DTG,
associado ao “2 em 1” (tenofovir e lamivudina) foi 42% mais eficaz na supressao da
carga viral do HIV, em um periodo de seis meses, quando comparado ao “3 em 1”
(combinacdo dos antirretrovirais EFV, TDF e 3TC), que compunha o esquema de
primeira linha recomendado anteriormente ao DTG (MEIRELES et al., 2019).

No entanto, a TARV pode apresentar alguns efeitos adversos e que podem se
transformar em desafios para toda a equipe de saude que trabalha com as PVHIV.

Diversas alteracbes metabodlicas como, por exemplo, dislipidemia, resisténcia a
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insulina, intolerancia a glicose e redistribuicdo anormal da gordura corporal,
lipodistrofia, como redistribuicdo do tecido adiposo subcutaneo e aumento da gordura
visceral sdo descritas apos a introdu¢do da TARV combinada (HUGHES; BARBER,;
NELSON, 2008; BASTOS et al., 2016; CECCATO et al., 2011; OLIVEIRA; OLIVEIRA;
SOUZA, 2011; GRUNDY et al., 2014; RONIT et al., 2018).

Apesar da melhor caracterizacdo dos mecanismos envolvidos com os IP, foi
demonstrado que todas as combinacdes de TARV, assim como a utilizacdo de um
anico medicamento, usado por longo tempo no tratamento crénico da doenca levam
a diversos disturbios metabolicos, principalmente lipidico e da glicose, além de
associacao a lesdes hepaticas, pancreéticas e renais (HUGHES; BARBER; NELSON,
2008; BASTOS et al., 2016; CECCATO et al., 2011; OLIVEIRA; OLIVEIRA; SOUZA,
2011; GRUNDY et al., 2014; RONIT et al., 2018).

Os recentes esquemas terapéuticos para o HIV tém demostrado induzir a dislipidemia
e, assim, contribuir para o aumento o risco para doencas cardiovasculares e
resisténcia a insulina (PINTO NETO et al., 2016; FALUDI et al., 2017). No estudo de
Bergersen e colaboradores (2004) demonstrou-se que a prevaléncia de doenca
cardiovascular em individuos utilizando a TARV combinada foi 11,3% e nos controles,
5,3%.

Ha relatos da associacdo entre a dosagem de albumina sérica com o risco de
desenvolver sérios eventos ndo aids, como doencga cardiovascular, cancer nao
associado com aids, lesdo hepatica e doenca renal. A diminuicdo nos niveis séricos
de albumina associa-se positivamente ao risco de sérios eventos ndo aids nas PVHIV,
podendo causar a morte por eventos nao aids, ou seja, a baixa concentracdo de
albumina foi fortemente associada a morte de PVHIV, mesmo com alta contagem de
linfécitos CD4 e CV néo detectavel (RONIT et al., 2018).

O DTG tem um perfil de efeitos colaterais menos pronunciados quando se realiza
comparacdo com outros farmacos ARV comumente prescritos (FETTIPLACE et al.,
2017; SNEDECOR et al., 2019). Foi demonstrado uma menor taxa de toxicidade do
Sistema Nervoso Central (SNC) em individuos que recebiam DTG quando foi
comparado com o EFV. A depressao também foi relatada ser numericamente maior

em pessoas tratados com EFV (cerca de 11%) do que em outros grupos de tratamento
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(FETTIPLACE et al., 2017). A OMS recomenda um regime baseado em DTG como
terapia de primeira linha preferida para os individuos virgens de tratamento com HIV-
1 (DORWARD et al. 2018; KOUANFACK et al., 2019; SNEDECOR et al., 2019;
PHILLIPS et al., 2020). Diante destas consideracfes, faz-se necessario entender
quais sao as principais alteracdes laboratoriais que podem ocorre em PVHIV em uso

de TARV com esquemas farmacoterapicos contendo DTG ou EFV.
2.4 Assisténcia as PVHIV

A assisténcia as PVHIV é um direito e de acordo com o que estabelece a Constituicdo
Federativa Brasileira, assim, como todo e qualquer cidadao brasileiro, tém obrigacdes
e garantias. Entre eles, estd o acesso a saude publica, afiancados pela legislacéo
(BRASIL, 2016a; BRASIL, 2020a).

O Brasil possui legislacao especifica para consolidar os direitos das PVHIV, criada no
ano de 1989. A Declaracédo dos Direitos Fundamentais da Pessoa Portadora do Virus
da aids, estabelece que: todos os individuos tém direito a informacéo clara, exata,
sobre a aids; os individuos que vivem com a infeccao tém direito a informacdes
especificas sobre sua condicdo; direito a assisténcia e ao tratamento, dados sem
qualquer restricdo, garantindo sua melhor qualidade de vida (BRASIL, 2020a). Assim,
a Lei Federal n°® 9.313, de 13 de novembro de 1996, apresenta-se como uma
verdadeira conquista da sociedade brasileira organizada, porque garantiu 0 acesso
universal e gratuito ao tratamento ARV no Brasil. Ao longo do tempo, foi também
estruturado, no pais, o acesso da populacdo aos exames de monitoramento
laboratorial da infeccéo pelo HIV, e ainda acesso aos insumos e as acdes voltadas a
prevencdo (BRASIL, 1996; BRASIL, 2010).

Com o intuito de garantir esses direitos 0s servicos de assisténcia as PVHIV a
assisténcia ambulatorial para estes individuos € realizada em diferentes servigos do
SUS, além dos ambulatérios exclusivos para atendimento as IST’s e HIV/aids. Tais
servicos encontram-se disponibilizados em policlinicas municipais ou estaduais,
hospitais de referéncia, Centros de Testagem e Aconselhamento (CTA’s), Centro de
Treinamento e Referéncia em Doencgas Infecciosas e Parasitarias (CTR’s) além de
outras Unidades Dispensadoras de Medicamentos (UDM'’s). Neste sentido, na

primeira consulta se deve abordar sobre as formas de transmissdo, o
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acompanhamento e o significado dos exames laboratoriais (como contagem de carga
viral de CD4) e possiveis eventos adversos em curto e longo prazo relacionados a
TARV. Além de abordar pontos importantes (BRASIL, 2018), como os apresentados
no Quadro 2.

Quadro 2 - Pontos importantes na avaliacdo clinica da primeira consulta
Informacdes Explicar a doenca:
especificas sobre | « Transmissao, histéria natural, significado da contagem de LT-CD4+ e do
a infeccdo pelo | exame de carga viral, impacto da terapia antirretroviral (TARV) na
HIV morbimortalidade
Discutir o tempo provavel de soropositividade
*Fazer revisdo e documentagao do primeiro exame anti-HIV
*Checar se ha contagens de LT-CD4+ e exames de CV-HIV anteriores
*Discutir uso de ARV e se houve eventos adversos prévios (ex.: com uso de
PEP e PrEP)
Histéria médica | Avaliar:
atual e passada * Historia de tuberculose, prova tuberculinica, profilaxia e/ou tratamento prévio
* Histéria de doenc¢a mental
* Infecgbes Oportunistas (I0O) prévia ou atual e necessidade de profilaxia para
10
+ Qutras infecgbes ou comorbidades atuais e/ou pregressas
* Histérico de imunizagdes
» Uso de medicamentos, praticas complementares e/ou alternativas
Riscos e | Avaliar:
vulnerabilidades | « Parcerias e praticas sexuais
« Utilizagdo de preservativos e outros métodos de prevengao
* Histdria de sifilis e outras IST
* Uso de tabaco, alcool e outras drogas
* Interesse em reduzir os danos a saude

Historia Avaliar:

psicossocial * Reacédo emocional ao diagnéstico
* Andlise da rede de apoio social (familia, amigos, organizacbes nao
governamentais)

* Nivel educacional

» Condigdes de trabalho, domicilio e alimentacao
Historia Discutir/avaliar:

reprodutiva * Desejo de ter filhos

» Métodos contraceptivos

+ Estado soroldgico de parceiro e filhos
Historia familiar Revisar historico de:

» Doengas cardiovasculares e hipertensao
» Dislipidemias

» Diabetes

» Neoplasias

Fonte: Brasil (2018)

Quanto ao atendimento, a periodicidade das consultas medicas devem seguir 0
consenso preconizado pelo MS. Desse modo, apos a introducdo ou alteracdo da
TARV recomenda-se o0 retorno entre sete e 15 dias. Para a fase que compreende o
periodo de adaptacéo, sdo propostos retornos mensal/bimensal até a adaptacéo a
TARV. PVHIV em TARV sem supressao viral, sintomatico ou comorbidades nao

controladas, as consultas séo individualizadas, assim como para as que ainda néo
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iniciaram a TARV. Os individuos com quadro clinico estavel poderdo retornar para
consultas em intervalos de até seis meses; nesses casos, exames de controle também
poderdo ser realizados com periodicidade maior (BRASIL, 2010; BRASIL, 2017a;
BRASIL, 2018).

E preconizado no Brasil (2017a, p. 26) que, “nos intervalos entre as consultas
meédicas, as informacdes quanto a importancia da adesdo a TARV seja trabalhada por
outros profissionais da equipe multiprofissional”. A periodicidade das consultas
médicas, e 0s objetivos de cada intervalo de retorno encontram-se descritas no
Quadro 3.

Quadro 3 - Recomendacdo de periodicidade de consultas médicas

SITUACAO INTERVALO DE OBJETIVOS PRINCIPAIS
RETORNO

ApOs introducao ou Observar e manejar eventos adversos imediatos e
alteracdo da TARV | Entre 7 e 15 dias | dificuldades relacionadas a adesao.

Fortalecer vinculo com equipe e servico de saude.
Até adaptacdo a Observar e manejar eventos adversos tardios
TARV Mensal/bimestral | dificuldades relacionadas a adesdo em longo prazo.

Fortalecer vinculo com equipe e servico de saude.
PVHIV em TARV Observar e manejar eventos adversos tardios e
com supressdo viral dificuldades relacionadas a adesdo em longo prazo.
e assintomatica Até 6 meses Avaliar manutencéo da supresséo viral e eventual falha

virolégica.

Manejar comorbidades.
PVHIV em TARV Avaliar falhas na adeséo e seus motivos.
sem supressao Verificar possibilidade de resisténcia(s) viral(is) a TARV
viral, sintomatica ou Individualizar e necessidade de troca.
com comorbidades Avaliar e investigar sintomas.
ndo controladas Manejar comorbidades n&o controladas.
PVHIV que ainda Avaliar motivos de recusa da TARV e abordar beneficios
nao iniciaram TARV - . do uso.

Individualizar ; . . .
Avaliar e investigar sintomas.
Fortalecer vinculo com equipe e servico de saude.

Fonte: Elaborado com base em: Brasil (2010), Brasil (2017a) e Brasil (2018)

Para esta assisténcia faz-se necessario estabelecer pontos de referéncia e
contrarreferéncia, para o correto encaminhamento e posterior tratamento, para
favorecer o atendimento adequado das necessidades especificas de cada usuario do
SUS. Visto que, somente com todos estes servicos de assisténcia conquistados e
construidos, em sintonia com principios e diretrizes de equidade, integralidade e
participacdo social que regem o SUS (BRASIL, 2010; COUTINHO; O'DWYER;
FROSSARD, 2018, BRASIL, 2018; BRASIL, 2020; BRASIL, 2020c).
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2.4.1 Monitoramento laboratorial

Tao importante quanto ter as consultas, o acompanhamento com a equipe de saude,
0 acesso a TARV, realizar os exames laboratoriais fazem parte da organizagédo da
prestacao de servicos para as PVHIV, bem como, ter o devido monitoramento e o
acompanhamento, por meio da oferta dos exames pelo SUS, e que sao realizados
sem custo para os individuos. Tais servicos garantem uma assisténcia pautada na
integralidade e na qualidade (COUTINHO; O'DWYER; FROSSARD, 2018, BRASIL,
2018; BRASIL, 2020). O MS produz orientagdes normativas gerais para oS Servicos,
como os protocolos clinicos para tratamento e manejo da infec¢éo pelo HIV, além das

normas técnicas aditivas a este (NEMES et al., 2013).

No que se refere ao acompanhamento dos exames laboratoriais da infec¢ao pelo HIV
utilizando contagem de LT-CD4+ é possivel avaliar o grau de comprometimento do
sistema imune, e a recuperacao da resposta imunoldgica com o tratamento adequado
(BRASIL, 2018). Sua contagem tem muita relevancia na avaliacao inicial, assim, o
seguimento desse exame € sumarizado no Quadro 4.

Quadro 4 - Frequéncia de solicitacdo de exame de LT-CD4+ para monitoramento laboratorial de
PVHIV, de acordo com a situacdo clinica

SITUACAO CLINICA CONTAGEM DE LT-CD4+ FREQUENCIA  DE
SOLICITACAO

PVHIV: CD4 <350 células/mm? A cada 6 meses®

> Em uso de TARV; e CD4 >350 células/mm? em dois exames | N&o solicitar

» Assintomatica; e consecutivos, com pelo menos 6 meses

» Com carga viral indetectavel | {e intervalo

PVHIV que NAO apresentem | Qualquer valor de LT-CD4+ A cada 6 meses®

as condicdes acima, tais

como:

» Sem uso de TARV; ou

» Evento clinico®; ou

» Em falha virolégica

(a) Infecgbes (inclusive Infecgdes Oportunistas - 10), toxicidade e possiveis causas de linfopenias
(neoplasias, uso de interferon etc.).
(b) Individuos em uso de profilaxia de IO podem ter a frequéncia de solicitacdo de contagem de LT-
CD4+ reduzida para trés meses, para avaliar critérios de resposta imunologica para suspensao ou
manutencédo da profilaxia.

Fonte: Brasil (2018)

O acompanhamento da PVHIV por meio de exame da CV-HIV é considerado o
padrdao-ouro para monitorar a efetividade da TARV e detectar precocemente
problemas de adesdo em PVHIV (BRASIL, 2018). Nesse sentido, a frequéncia de

solicitacdo dos exames de CV-HIV para monitoramento laboratorial de PVHIV, de
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acordo com a situacgao clinica, e 0s seus principais objetivos encontra-se sumarizada

no Quadro 5.

Quadro 5 - Frequéncia de solicitacdo de exame de CV-HIV para monitoramento laboratorial de
PVHIV, de acordo com a situacéo clinica

SITUACAO CLINICA FREQUENC!A DE | PRINCIPAIS OBJETIVOS
SOLICITACAO

PVHIV em seguimento | A cada 6 meses Confirmar continuidade da supressao viral

clinico e adesao do paciente

Inicio de TARV ou | Apés 8 semanas do inicio | Confirmar resposta virolégica adequada a
modificacdo de TARV | de TARV ou de novo | TARV ou ao novo esquema de TARV e
por falha virolégica esquema TARV adesao do paciente

Confirmagdo de falha | Ap6s 4 semanas da | Confirmar falha viroldgica e necessidade
virologica primeira CV-HIV detectavel | de solicitagdo de exame de genotipagem

Fonte: Brasil (2018)

Na primeira consulta para o individuo assintomatico, além da anamnese e exame
fisico completos, devem ser solicitados exames complementares (FRANCO, 2016). A
abordagem laboratorial no inicio do acompanhamento clinico auxilia a avaliacdo da
condicao geral de saude, a pesquisa de comorbidades, a presenca de coinfeccdes e
a urgéncia no inicio da TARV, como é preconizado pelo MS (FRANCO, 2016; BRASIL,
2018).

Também preconiza-se fornecer informacdées laboratoriais basais pré-tratamento, bem
como orientar sobre a necessidade de realizagcdo de imunizagbes ou profilaxias
(FRANCO, 2016; BRASIL, 2018). A indicacdo dos exames complementares que
devem ser solicitados na primeira consulta € embasada de acordo com as diretrizes

fornecidas pelo MS, e séo listados no Quadro 6.

Quadro 6 - Exames complementares para abordagem inicial
Contagem de LT-CD4+ e exame de Carga Viral HIV (CV-HIV)
Genotipagem pré-tratamento®
Hemograma completo
Glicemia de jejum
Dosagem de lipidios [colesterol total, High Density Lipoproteins (HDL), Low Density Lipoprotein
(LDL), triglicerideos]
Avaliacao hepética e renal [Aspartato Aminotransferase (AST), Alanina Aminotransferase (ALT),
Fosfatase alcalina (FA), Bilirrubina Total (BT) e fracdes, Creatinina (Cr), exame basico de urina]
Teste imunoldgico para sifilis
Testes para hepatites virais (anti-HAV, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc total e anti-HBs para verificacao
de imunizacéo)
IgG para toxoplasmose
Sorologia para HTLV | e Il e Chagas®
Prova tuberculinica (PT)
Radiografia de térax
Fonte: Adaptado de Brasil (2018)
Legenda:
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(a) Indicada apenas para gestantes, casos novos com coinfeccdo TB-HIV, pessoas que tenham se
infectado com parceria em uso de TARV e criangas e adolescentes pré-tratamento com ARV.
(b) Triagem para individuos oriundos de areas endémicas.

Pode-se ainda, de acordo com o servi¢o ter uma lista mais extensa de exames e
assim, além dos citados anteriormente velocidade de hemossedimentacdo (VHS),
atividade da protrombina, Tempo Atividade Protrombina (TAP), Tempo de
Tromboplastina Parcialmente Ativada (PTT); Bioquimica: glicose, ureia, sédio,
potéssio, proteinas (albumina e globulinas), acido Urico, amilase, Gama Glutamil
Transpeptidase (GGT), Lactato Desidrogenase (LDH); Teste Tuberculineo (PPD);
Exame Parasitologico de Fezes (EPF); Urina Rotina. As sorologias como Antigeno de
Superficie da Hepatite B (HBsAg), Hepatite B Anticorpos Totais (Anti-HBc total),
Hepatite C Anticorpos (anti-HCV), Virus T-Linfotrépico Humano Anticorpos (anti-
HTLV), ELISA para sifilis, sorologia para Chagas (RIF e ELISA), ELISA para
Toxoplasmose (FRANCO, 2016).

O acompanhamento laboratorial € uma parte importante da assisténcia as PVHIV,
visto que, auxilia na tomada de decisdo do médico com relacdo ao tratamento
proposto, aponta para a necessidade de troca dos medicamentos, contribui com o
acompanhamento clinico, auxilia na avaliacdo da condicdo geral de saude do
individuo, indica a efetividade da TARV, e ainda auxilia na pesquisa de comorbidades
guando se segue a frequéncia de solicitacdo de exame preconizada pelo MS (BRASIL,
2018).

Diversos medicamentos usados na TARV, por serem nefrotoxicos, podem provocar
danos aos rins a ponto de reduzir a funcéo renal (KIRSZTAJN, 2007; PINTO NETO et
al., 2011; ABENSUR, 2011; KOTEFF et al., 2013; ROSSI et al., 2012; MAGGI et al.,
2014; KABORE et al., 2016; MILBURN; JONES; LEVY, 2017; NYENDE et al., 2020).
Ressalte-se ainda que a avaliacdo laboratorial da funcdo renal é de extrema
importancia para a monitoragdo de comorbidades, uma vez que, a maior parte das
doencas renais sO se manifesta de modo clinico quando a funcéo renal ja se encontra
comprometida em torno de 50% a 75% (FRIEDL et al., 2009; JAO; WYATT, 2010;
ABENSUR, 2011; ZHAO et al., 2015; DUSSE et al., 2015).

Além disto, a TARV pode levar ao desenvolvimento da resisténcia a insulina e
homeostase anormal da glicose, o que pode contribuir para o desenvolvimento de

doencas cardiovasculares e DM (TSUDA et al., 2012). Diante de tais informacdes, faz-
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se necessario realizar o monitoramento dos exames laboratoriais relacionados com
as alteracoes hepaticas das pessoas em TARV, em especial agueles que apresentam
coinfeccdo pelo Virus da Hepatite B (HVB) e Virus da Hepatite C (HVC). Os exames
laboratoriais de funcdo hepatica deverdo ser realizados antes, durante e apos o
tratamento das hepatites (BRASIL, 2019a). Neste sentido, cabe enfatizar que se faz
necessario realizar o monitoramento dos exames laboratoriais como parte da

assisténcia as PVHIV.
2.5 Alteragdes laboratoriais em PVHIV

A propria infeccao pelo HIV, como apontado na literatura, possui a capacidade de
causar nos individuos alteracdes nos principais parametros bioquimicos, e ainda as
PVHIV em uso da TARV podem também apresentar modificacdes em seus exames
laboratoriais. Podem ocorrer alteragbes nos exames laboratoriais, sendo a
plaguetopenia um achado comum, embora sem repercusséo clinica na maioria dos
casos. Além disso, anemia (normocrémica e normocitica) e leucopenia leves podem
estar presentes (REDIG; BERLINER, 2013; BRASIL, 2017a; BRASIL, 2018).

Sobre as alteracdes hematoldgicas nas PVHIV, estima-se que a anemia afeta 1,62
bilhdo de individuos, ou seja, quase um gquarto da populacdo mundial pode apresentar
uma reducédo na quantidade de hemoglobina (JAGANATH et al., 2014). O que também
se apresenta como uma complicacgdo comum da infec¢cdo pelo HIV (REDIG;
BERLINER, 2013; JAGANATH et al., 2014). Com etiologias que incluem a prépria
infeccdo pelo HIV, perda de sangue gastrointestinal e/ou menstrual, infeccoes

oportunistas, neoplasias, medicamentos e desnutricdo (JAGANATH et al., 2014).

A anemia € comum em individuos com infeccdo pelo HIV assintomaticos ocorrendo
em, aproximadamente, 30% dos casos, e taxas extremamente altas sdo encontradas
naqueles com os sintomas da aids, chegando a 80% (DAMINELLI; TRITINGER;
SPADA, 2010; OLIVEIRA; OLIVEIRA; SOUZA, 2011).

No ano de 1996, uma série de novas altera¢cdes anatbmicas e metabdlicas passaram
a ser descritas em PVHIV. Visto que, a infec¢do pelo HIV produz alteragédo no perfil
lipidico e a dislipidemia associada ao virus HIV & muito similar a observada em outras
infec¢Bes virais crénicas (SOARES; COSTA, 2011; CHAUVIN et al.,, 2013). Uma

possivel explicacdo deve-se aos niveis elevados de Interferon-a na infecgao pelo HIV
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em fases avancadas que se correlacionam com niveis elevados de triglicérides,
devido a diminuicdo do metabolismo de lipoproteinas ricas em triglicerideos. Do
mesmo modo, niveis elevados de Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) ocorrem em
PVHIV, principalmente durante alguma infeccdo oportunista, interferindo no
metabolismo de &cidos graxos, na oxidacao lipidica e atenuando a supressao da

lipdlise, desta forma desencadeando hipertrigliceridemia (VIRANI et al., 2011).

A respeito das alteragdes da funcdo renal, de acordo com os fatos historicos, a
associacéao entre HIV e doencgas renais foi primeiramente descrita no ano de 1984, em
Miami e Nova York, por investigadores que relataram uma série de casos de PVHIV
que desenvolveram proteindria e perda de funcdo renal. Esse quadro ficou
inicialmente conhecido como nefropatia associada ao HIV (NAHIV) (GARDNER et al.,
2003).

O espectro das doencas renais dos individuos infectados pelo HIV é bastante extenso,
variando desde quadros de perda aguda de funcéo renal a quadros de perda crbnica
da funcdo, ambos com envolvimento possivel dos diversos segmentos renais (vasos,
glomérulos, tdbulos, intersticio) e extrarrenais (alteracdes volémicas, doencas do
ureter e da bexiga) (TITAN, 2013).

Vérios estudos tém demonstrado alta carga viral e baixa contagem de CD4 como
fatores de risco para Doenca Renal Cronica (DRC) ou menor progressédo da Taxa de
Filtragdo Glomerular (TFG) em PVHIV. Entretanto, a prevaléncia de NAHIV diminuiu
com o uso da TARV, mas, permanece quase quatro vezes maior o risco de doenca
renal, incluindo DRC, nas PVHIV em comparacdo com a populacdo em geral
(KABORE et al., 2016).

Outro fato que merece ser mencionado é que a prevaléncia de afecc¢des renais tem
aumentado nas PVHIV (FRIEDL et al., 2009). A prevaléncia de sorologia positiva para
HIV em individuos em dialise crénica foi de 0,7% em 2013 e 1% em 2016 (SESSO et
al., 2003). Provavelmente, isso pode ser reflexo do aumento das afec¢gdes renais na
populacdo geral néo infectada, ja que fatores de risco como diabetes mellitus e
hipertensao arterial ttm aumentado nesta populacao (FRIEDL et al., 2009).

A doenca hepética relacionada ao HIV é uma causa significativa de morbimortalidade,

tanto antes de iniciar a TARV combinada, quanto particularmente na fase de
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tratamento com esta terapia. A maioria dos dados vem de paises de alta renda,
identificando a mortalidade relacionada ao figado como a principal causa de
mortalidade n&o relaciona a aids; e os dados que avaliam a patologia hepatica em
PVHIV sé&o limitados e, geralmente, antecedem a disponibilidade de TARV combinada
(SONDERUP et al., 2015).

2.6 Alteracdes laboratoriais em PVHIV em uso da TARV
2.6.1 Alteragdes na funcgéao renal e glicose

Ao avaliar a incidéncia de testes bioquimicos alterados no primeiro ano da TARV
constatou-se que a idade é um fator consideravel, porque os testes bioquimicos
alterados foram maiores nos idosos quando comparado com as pessoas mais jovens
(ORLANDO et al., 2006; KRAMER et al.,, 2009). Um estudo realizado em uma
instituicdo hospitalar no noroeste da Etiopia determinou que as PVHIV tém uma alta
frequéncia de Diabetes Mellitus (DM) entre os individuos com HIV (ABEBE et al.,
2016).

A funcao atribuida aos rins €, entre outras, filtrar o sangue com o objetivo de eliminar
substancias que sao prejudiciais ao organismo, como por exemplo a ureia, creatinina,
acido urico, etc. Os rins, ainda, mantem um constante equilibrio hidrico, por eliminar
0 excesso de agua, sais e eletrélitos, evitando, assim, o aparecimento de edemas e
aumento da Presséo Arterial (PA); agem na producéo e secrecdo de substancias,
como a eritropoetina, que participa na formacéo de glébulos vermelhos, a vitamina D
que ajuda na absorcédo do célcio e a renina que atua na regulacao da PA (HALL, 2017)

Neste sentido, a avaliacdo laboratorial da funcao renal é de extrema importancia na
pratica clinica, tanto para o diagndéstico quanto para o progndstico das doencas renais,
bem como para a monitoracdo de comorbidades. Neste contexto, a solicitacdo de
exames laboratoriais torna-se indispensavel, para monitorar a funcéo renal e mitigar
os danos a funcéo renal causados pelos acdo dos farmacos ARVs ou pela agéo de
seus metabdlitos (FRIEDL et al., 2009; JAO; WYATT, 2010; ABENSUR, 2011; ZHAO
et al., 2015; DUSSE et al., 2015).

Para realizar a avaliacdo da funcéo renal ou o estudo do estado funcional dos rins os

biomarcadores da funcdo renal mais comumente solicitados paras as PVHIV,
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portanto, sao creatinina, ureia e calculo de clearence de creatinina ou taxa de filtracao
glomerular (TFG) (DUSSE et al., 2015). Os valores de referéncia para a creatinina sao
0,6-1,2 mg/dL, para a ureia 16-40 mg/dL, para os valores de referéncia da TFG por
meio do célculo da equacéo de Cockcroft-Gault devem resultar em valores cima de
90 mL/min/1,73m? (FRIEDL et al., 2009; JAO; WYATT, 2010; PINTO NETO et al.,
2011; ZHAO et al., 2015; ABORE et al., 2016; HALL, 2017; BRASIL, 2018).

Como exemplos de ARV’s com potencial para nefrotoxicidade cita-se: indinavir,
tenofovir que sédo medicamentos associados com o desenvolvimento de nefropatias.
Tais medicamentos apresentam diferencas no perfil de seguranca renal, embora a
maior parte deles jA tenha sido associada a algum grau de nefrotoxicidade
(KIRSZTAJN, 2007; PINTONETO et al., 2011; ABENSUR, 2011; KOTEFF et al., 2013;
ROSSI et al., 2012; MAGGI et al., 2014; KABORE et al., 2016; MILBURN; JONES;
LEVY, 2017; NYENDE et al., 2020). Assim, TDF deve ser evitado em individuos com
a funcéo renal prejudicada ou alterada (RUTHERFORD; HORVATH, 2016).

Existem evidéncias de que o TDF por ser diretamente secretado, pode ocasionar
Tubulopatia Proximal Direta (TPD), fato que contribui para o surgimento de glicosuria,
aminoaciduria, hipofosfatemia e reducdo da TFG. Portanto, é fundamental que se
monitore a funcao renal antes (creatinina, ureia e calculo de clearence de creatinina
ou TFG) e no decorrer da terapia medicamentosa para tratamento do HIV/aids
utilizando o TDF (JAO; WYATT, 2010; ZHAO et al., 2015). A funcao tubular precisa
ser cuidadosamente monitorada com testes como proteinuria, fosfatemia, glicosuria e
dosagem de acido arico. No entanto, marcadores mais especificos e sensiveis de
danos tubulares ainda ndo estdo disponiveis em todos os laboratérios clinicos
(MAGGI et al., 2014).

Deste modo, em pessoas com doenca renal prévia, a associacdo TDF + 3TC é
contraindicada devido a nefrotoxicidade do medicamento, particularmente em
diabéticos, hipertensos, idosos, pessoas com baixo peso corporal (especialmente
mulheres), infec¢do pelo HIV avancada ou insuficiéncia renal pré-existente e no uso

concomitante de outros medicamentos nefrotoxicos (BRASIL, 2018).

No estudo EuroSIDA, avaliou-se a incidéncia da reducdo do clearence de creatinina

para niveis abaixo de 60 mL/min na populacdo de individuos utilizando TARV em
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acompanhamento regular, por meio de registro disponivel de mais de dois resultados
de creatinina sérica no intervalo minimo de trés meses. Percebeu-se que a utilizacéo
de TDF foi fator de risco associado a nefropatia, e intensificado pelo uso combinado
com ritonavir, atazanavir ou lopinavir (MACROFT et al., 2010).

Outro fato importante na alteracdo da funcdo renal sdo as interacdes
medicamentosas. Assim, a eliminagdo renal de ARV’s ou outros medicamentos
utilizados em PVHIV pode estar propensa a outras interacdes medicamentosas renais
gue podem modificar o risco de lesdo renal. Uma interacdo entre TDF e anti-
inflamatorios ndo esteroides pode acarretar risco de acumulo de TDF nas células

tubulares, favorecendo a ocorréncia de les&o tubular renal (GUTIERREZ et al., 2014).

As PVHIV tratadas com novos medicamentos precisam ser monitoradas mensalmente
durante os primeiros trés meses, e posteriormente trimestralmente. Apos esse periodo
0s parametros laboratoriais estando dentro dos valores de referéncia e a pessoa nao
possuindo coinfeccBes os exames laboratoriais podem ser realizados a cada seis
meses (ZHAO et al.,, 2015; COUTINHO; O'DWYER; FROSSARD, 2018, BRASIL,
2018; BRASIL, 2020). Nos casos de PVHV tratadas com novos farmacos caso
ocorram alteracdes deve-se proceder com acompanhamento laboratorial a cada
guatro semanas (BRASIL, 2018).

Embora a TARV combinada tenha mostrado reduzir a DRC em pessoas infectadas
com HIV (principalmente pelo controle rapido da infeccéo viral e lesdo renal aguda
associada a nefropatia associada ao HIV, infeccdo oportunista ou lesdo renal
glomerular imune), alguns medicamentos ARV mostraram ser nefrotoxicos e
associados a piora da funcéo renal (MILBURN; JONES; LEVY, 2017).

No entanto, a Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) em PVHIV, pode ser provocada por
fatores extrarrenais, como hipovolemia, hipotenséo arterial e também pela necrose
tubular aguda, o que podem explicar, a elevacdo nas andlises de ureia e de creatinina
(FIGUEIREDO et al., 2011).

No Brasil, o Ministério da Saude recomenda a realizacédo pelo menos anualmente, de
exames de urina e de avaliagbes de funcdo renal nos individuos infectados. A
Sociedade Americana de Doengas Infecciosas (IDSA) recomenda que todos o0s

individuos, no momento do diagnéstico da infeccdo pelo HIV, sejam submetidos a



40

rastreamento de proteindria em amostra de urina e ao calculo estimado da funcéo
renal, por meio da filtracdo glomerular que pode ser estimada com as formulas
disponiveis, como a Modified Diet in Renal Disease (MDRD) e a Cockcroft-Gault
(PINTO NETO et al., 2011).

Quanto as alteracdes laboratoriais relacionadas a glicose, a TARV pode levar ao
desenvolvimento da resisténcia a insulina e homeostase anormal da glicose, o que
pode contribuir para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e diabetes
(TSUDA et al., 2012).

Orlando et al. (2006) avaliaram a incidéncia de eventos adversos no primeiro ano da
TARV em 159 PVHIV (com 50 anos de idade ou mais) versus 118 PVHIV (com idades
entre 25-35 anos). A quantidade de individuos com testes bioquimicos alterados foi
maior nos idosos quando comparado com as pessoas mais jovens, com um risco
relativo para anormalidades nos niveis de glicose, colesterol total (CT), colesterol HDL
e triglicerideos. Os autores observaram que o pico de incidéncia de alteracGes
metabdlicas ocorreu 24 semanas apoés o inicio do tratamento em ambos os estudos

realizados.

Neste sentido, cabe aos profissionais da equipe multidisciplinar, monitorar
cuidadosamente a funcao renal, com o objetivo de identificar possiveis alteracdes
sugestivas de comprometimento renal (MAGGI et al.,, 2014). Faz-se necessario
monitorar a funcdo renal, devido a presenca de outros fatores de risco para doenca
renal, como idade crescente das PVHIV e nefrotoxicidade cumulativa de outros ativos
nos esquemas terapéuticos usando ARV’s (PINTO NETO et al., 2011; JOSHI et al.,
2018).

2.6.2 Alteracdes hepaticas

As alteracOes hepaticas podem ser explicadas como uma situacao em que as funcdes
do figado podem encontrar-se hipofuncionais, o que implica em dificuldades do 6rgao
em desempenhar suas funcgles fisiologicas normais. As alteracdes podem ser
classificadas como aguda ou cronica, e cada uma delas pode ser dividida em natureza
benigna ou maligna. Assim, o0s sinais e sintomas da alteracéo hepatica dependem de
sua intensidade, e podem ser decorrentes de hepatite viral, cirrose e hepatopatia

alcodlica ou medicamentosa. Se leve, tem-se manifestacdes ligeiras ou mesmo
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assintomatica; se moderada, as manifestacdes sao evidentes; nos casos graves, tem-
se manifestacbes muito evidentes e complicacbes sérias. Para ocorrer insuficiéncia

hepética deve haver uma lesdo de grande parte do figado (HALL, 2017).

Com o objetivo de realizar a avaliagéo da funcao hepatica sao solicitados exames dos
analitos laboratoriais, sendo os mais usados Bilirrubina Total (BT), Bilirrubina Direta
(BD), Bilirrubina Indireta (BI), Fosfatase Alcalina (FAL), Gama Glutamil Transferase
(GGT), Aspartato Amino Transferase (AST), Alanina Amino Transferase (ALT)
(SONDERUP et al., 2015; HALL, 2017; BRASIL, 2018; CATTANEO et al., 2020).

Existem indicagdes que alguns ARV’s administrados aos individuos de modo isolado
ou em combinacdo aumentam o risco de comorbidades. Embora algumas RAM aos
medicamentos ARV sejam contornadas ou toleradas, algumas podem ser muito
graves e fatais. Por exemplo, les6es hepaticas emergiram como importante causa de

morte ndo relacionada a aids entre PVHIV (JI, 2017).

Os IP’s sao possiveis causadores de comorbidades, especialmente sobre os
parametros hepaticos. O Ritonavir por exemplo, pode causar esteatose hepética.
Além disso, no figado e hepatdcitos, os IP’s parecem inibir a degradagdo do
proteassoma de apolipoproteina B, que é responsavel por capturar as particulas de
LDL circulantes no sangue e, posteriormente, internaliza-las dentro do figado
(importante esclarecer que o grande problema do LDL é quando ele esta na circulacéo
e ndo quando esta nas células hepaticas, assim, quanto maior o nimero de receptores
de LDL houver nas células hepéticas, menores serdo 0s niveis de LDL sérico)
(FALUDI et al., 2017 LAGATHU et al., 2019).

Tal evento pode ser explicado devido a TARV combinada e uma maior elevacdo da
sobrevida de PVHIV (ODONGO et al., 2015; SONDERUP et al. 2015; LAGATHU et
al., 2019). Neste sentido, as doencas hepaticas tornaram-se uma grande preocupacao
devido ao risco de lesao no tecido hepatico causada pela acéo direta dos ARV’s ou
seus metabolitos nos hepatoécitos. Outra preocupagdo é a injaria causada pela
coinfec¢cdo com o Virus da Hepatite B (HBV) ou Virus da Hepatite C (HCV), além do
uso de drogas de abuso e alcool (SONDERUP et al. 2015).

O risco de reacdes adversas aos medicamentos piora a medida que quase metade

das PVHIV abusam/consomem alcool, 0 que ndo apenas prejudica a adeséo das
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pessoas a TARV, mas também piora a hepatotoxicidade induzida pelos medicamentos
ARV’s. Outro fator importante é que farmacos adicionais usados para controle ou
tratamento de coinfeccbes e/ou abuso de drogas podem aumentar ainda mais a
gravidade das hepatoxicidades (MARTINS et al., 2014, SONDERUP et al., 2015; JI,
2017; COSTA et al., 2018; BRASIL, 2018).

O EFV também pode causar hepatotoxicidade por acdo direta, porém menos
frequentemente (BRASIL, 2013). O EFV causa toxicidade mitocondrial hepética e
induz estresse no reticulo endoplasmético dos hepatdécitos, levando a ativacao da
resposta proteica, enovelamento e apoptose. Ainda proporciona a toxicidade
mitocondrial por meio da inibicdo direta do Complexo | da cadeia de transporte de
elétrons, resultando em um potencial transmembranar mitocondrial marcadamente
reduzido, comprometendo assim a fosforilagdo oxidativa e a geracdo de Adenosina
Trifosfato (ATP) (KARAMCHAND et al., 2016; RANG et al., 2016).

Em segundo lugar, altera o acido ribonucleico mensageiro (MRNA) do complexo IV
(COIV) e prejudica a funcédo mitocondrial nos adipdcitos. Além disso, a desregulagéo
mitocondrial associada ao EFV no tecido adiposo causa prejuizo na adipogénese,
aumento da lipolise e liberacdo de acidos graxos livres e citocinas inflamatorias.
Acredita-se que o aumento da liberacdo de acidos graxos devido a toxicidade
mitocondrial dos adipdcitos prejudique a sensibilidade a insulina do musculo e no
figado, levando a resisténcia a insulina e DM (KARAMCHAND et al., 2016).

2.7 Alteragdes laboratoriais e Efavirenz
2.7.1 Alteracdes na funcéo renal e glicose

Esta bem demonstrado na literatura que os ARV apresentam diferencas no perfil de
seguranca renal, embora a maior parte deles ja tenha sido associada a algum grau de
nefrotoxicidade (KIRSZTAJN, 2007; PINTO NETO et al.,, 2011; ABENSUR, 2011,
KOTEFF et al., 2013; ROSSI et al., 2012; MAGGI et al., 2014; MAGGI et al., 2014a;
KABORE et al., 2016; MILBURN; JONES; LEVY, 2017; NYENDE et al., 2020).

Em um estudo que incluiu adultos virgens de TARV, em que a maioria (40%) iniciaram
a terapia com Zidovudina + Lamivudina + Efavirenz ou Nevirapina (AZT + 3TC + EFV

/ NVP) e foram acompanhados por um periodo de 10 anos, ao se avaliar a taxa de
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filtracdo glomerular estimada (eTFG) pela creatinina sérica, as alteracdes foram mais
acentuadas no inicio do tratamento e diferiram de acordo com o nivel de eTFG basal.
Em pessoas com eTFG basal normal (=290 mL/min), a eTFG diminuiu em média em
6,8 no primeiro ano de TARV, seguido por uma diminuicdo de 0,4 por ano. Para
individuos com eTFG entre 60 e 89, a eTFG aumentou em média 11,7 no primeiro
ano, seguido por uma reducdo de 0,5 por ano. Naqueles com eTFG <60, a eTFG
aumentou em média 35,4 no primeiro ano, seguida por uma diminui¢éo de 2,2 por ano
(KABORE et al., 2019).

Investigou-se a associagcao entre a exposicdo ao EFV e o risco de desenvolver DM
em um estudo de coorte na Africa do Sul. O tratamento com EFV quando comparado
ao uso de Nevirapina foi associado a um risco aumentado de desenvolver alteracoes
de glicemia. Assim, intervencgdes para detectar e prevenir esta patologia precisam ser
implementadas em programas de TARV, além do mais, o uso de ARV’s com menor

risco de complicacdes metabdlicas deve ser incentivado (KARAMCHAND et al., 2016).

Neste sentido, apontou-se que o uso de EFV se encontra associado a rapidos
aumentos na glicose sanguinea, como demonstrado pelo ensaio clinico randomizado.
Evidenciou-se que, a desregulacao da glicose pode aumentar com o tempo de TARV.
EFV foi associado com alteracfes no metabolismo da glicose até 48 semanas apos o
inicio do tratamento (ERLANDSON et al., 2014).

Em ensaios clinicos randomizados evidenciaram que, as concentracdes séricas de
glicose foram mais altas nos individuos usando EFV quando comparado com 0s
individuos usando outros medicamentos ARV’s: nevirapina, abacavir, atazanavir,
ritonavir e raltegravir (LENNOX et al., 2010). Em um estudo transversal na Africa do
Sul encontraram um risco elevado de DM em individuos que usaram EFV em
comparacdo com aqueles que usaram nevirapina (DAVE et al., 2011). De modo
sumarizado exemplos de estudos que apontaram alteracbes na funcao renal e na

glicose séo descritos no Quadro 7.

Quadro 7 - Sumarizacao dos estudos que avaliaram a alteragcédo nafuncéo renal e glicose com uso de TARV
utilizando EFV

Autor Ano de Tipo de Pais | Componente | Exames Resultados
publicacdo | estudo (n° da TARV alterados | encontrados
de
individuos)
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KARAMCHAND | 2016 Estudo de | Africa | EFV ou NVP | Aumento EFV,
et al. coorte na estavudina e
(56298) glicemia zidovudina

de jejum e | foram

no teste | associados
oral de | com aumento
tolerancia | da incidéncia
a glicose de DM

ERLANDSON 2014 Ensaio N&o ABC/3TC ou | Aumento | Aumento da
et al. clinico citado | TDF/FTC na glicemia em
randomizado com EFV ou | glicemia uso de EFV
(269) ATVIr de jejum
DAVE et al. 2011 Ensaio Africa | NVP ou EFV | Aumento EFV foi
clinico (406) na associado a
glicemia DM
de jejum e
no teste
oral de
tolerancia
a glicose
LENNOX etal. | 2010 Artigo de | EUA | RAL ou EFV | Aumento EFV e
revisdo na elevacdo da

creatinina | creatinina

Fonte: Elaborado pelo autor (2020)

2.7.2 Alteracdes hepaticas

O EFV passa por metabolizacao hepatica e produz efeitos no citocromo CYP3A4. Isto
implica que o farmaco pode entrar em interagio com outras substancias
metabolizadas no figado (FIOCRUZ, 2018). Sua longa meia-vida plasmatica (>24
horas) permite seu uso uma vez ao dia. Tem boa penetracdo no SNC. Apds a sua
administracdo, 99% ligam-se a albumina plasmética, e a concentracdo do liquido
cefalorraquidiano (LCR) corresponde em torno de 1% das concentracdes plasmaticas

e o farmaco é inativado no figado (RANG et al., 2016).

Quanto as alteracdes laboratoriais, as andlises das enzimas hepéaticas em um estudo
da Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), conduzido em PVHIV apresentou elevacéo
nas transaminases AST (TGO) e ALT (TGP) cinco vezes acima do limite superior da
normalidade em 3% de 1.008 individuos tratados com 600 mg de EFV. De 156
individuos positivos para hepatite B e/ou C, 7% tiveram elevacédo de AST (TGO) cinco
vezes acima do limite superior normal e 8%, de ALT (TGP). No controle (91
individuos), aumentos dessa magnitude ocorreram em 5% (AST/TGO) e 4%
(ALT/TGP) dos individuos. Observou-se aumentos de gama GT cinco vezes acima do
limite superior normal em 4% de todos os individuos e em 10% dos individuos

soropositivos para hepatite B ou C; no controle, a incidéncia de aumentos
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semelhantes de gama GT foi de 1,5% a 2%, independentemente da sorologia para
hepatite B ou C. Aumentos isolados de gama GT em individuos tratados com EFV
podem refletir indugdo enzimatica ndo associada a toxicidade hepética (FIOCRUZ,
2018).

Um novo e grave padréo de les&o hepatica induzida pelo EFV foi identificado na Africa
do Sul. Encontrou-se uma taxa de 7,7 episoédios de hepatotoxicidade grave por 100
pessoas-ano. Daqueles com exame de biopsia (n=73), trés padrdes histologicos de
lesdo foram observados. Primeiro, hepatite inespecifica geralmente associada com
elevacdo de grau 1-2 das transaminases séricas (ALT, AST). Segundo hepatite
colestatica mista associada com elevacdo de graus 2-3 de ALT, AST, fosfatase
alcalina e gama glutamil transferase e ictericia leve/moderada. Em terceiro lugar,
necrose submassiva com elevacéo grau 4 de ALT/AST com ictericia e coagulopatia
grave (SONDERUP et al., 2016).

Outras reacdes adversas relatadas com o uso do EFV incluem aumento das
transaminases hepaticas (AST e ALT) (TESTA et al., 2009). Foram percebidos
aumentos nos niveis de CT, triglicérides, glicose, ureia e LDL dos individuos em
tratamento com EFV (TESTA et al.,, 2009; LAGATHU et al.,, 2019). Estudos que
avaliaram a alteracdo nos exames laboratoriais de funcdo hepatica com EFV estao

sumarizados no Quadro 8.

Quadro 8 - Sumarizagcdo dos estudos que avaliaram a alteracéo na funcéo hepatica com EFV

Autor Ano de Tipo de Pais | Period TARV Exames Fatores
publicacdo | estudo (n° o do com associado
de estud alteracfe S
individuos) 0 s
SONDERUP | 2016 Estudo Afric | 2014- | EFV HBsAg, Lesao
et al. observaciona | a 2016 biopsia, hepatica
| prospectivo HBeAg, induzida por
(81) ALT, AST, | medicamen
FAL, e|to
GGT
SONDERUP | 2015 Estudo  de | Afric | 2000- | TARV BT, BD, | Patologia
et al. coorte (301) | a 2013 combinad | Bl, ALT, | hepatica e
a AST, FAL, | HIV
GGT
SHUBBER et | 2013 Revisédo N&o 2013 Nevirapin | N&o citou | EFV e
al. sistematica e | citou aou EFV eventos
meta-analise graves do
(30421) SNC
TESTA etal. | 2009 Estudo Brasil | Janeir | EFV Aumento Alteracbes
Observacion o] a no AST, | hepaticas
al (19) agosto ALT, CT, | apés a
glicose,
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de ureia e | terapia com
2007 LDL EFV

Fonte: Elaborado pelo autor (2020)

2.8 AlteracgOes laboratoriais e Dolutegravir

2.8.1 Alteracdes na funcéo renal e glicose

No ano de 2017, no Brasil, o DTG foi incluido no esquema de primeira linha para
individuos iniciando TARV combinada, em substituicdo ao EFV (BRASIL, 2018). Este
esquema inclui um comprimido contendo TDF/3TC mais um comprimido DTG, com
administracdo apenas uma vez ao dia (CARDOSO et al., 2019).

A utilizacdo do DTG esta associada a um aumento da creatinina devido a uma
competicdo especifica pelo sitio de excrecdo tubular. Essa alteracdo, no entanto, é
pouco expressiva (elevagcdo em até 0,12 na creatinina sérica), que ocorre no primeiro
més com estabilizacdo nos meses subsequentes e ndo € acompanhada por nenhum
outro parametro associado a lesdo renal, como a proteindria (KOTEFF et al., 2013). A
proteinuria no exame de urina € um marcador precoce de varios tipos de doenca renal
(PINTO NETO et al., 2011).

O DTG é um medicamento que se encontra associado a um aumento da creatinina
(KOTEFF et al., 2013). Entretanto, os aumentos na creatinina sérica, observados logo
apos o inicio da administracdo do DTG, nao correspondem a uma diminuicdo na TFG
verdadeira quando medidos usando iohexol, que € um meio de contraste radiolégico,
nao-ibnico e hidrossoluvel, contendo 46,36% de iodo usado para medir a TFG
(KOTEFF et al., 2013; MAGGI et al., 2014; MAGGI et al., 2014a).

O DTG é conhecido por ser um inibidor do Transportador de Cation Organico de
(OCT2), com acumulo de creatinina resultante desse efeito. Em combinagcdo com o
potencial nefrotoxico do TDF, isso pode causar lesao renal em caso de overdose com
um ou ambos os farmacos. Assim, a elevacéo da creatinina apds o consumo de DTG
ndo é uma consequéncia da reducdo no fluxo sanguineo renal ou depuracdo de
creatinina renal (ou seja, ndo efeito nefrotoxico), mas € diretamente atribuivel a
inibicdo de OCT2 (LEE et al., 2015).
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Na literatura encontrou-se que o DTG induz um aumento perceptivel na creatinina
sérica apos o inicio da terapia devido ao bloqueio tubular ndo patologico da secrecao
de creatinina por meio da inibicdo de OCT2. Entretanto, nenhuma ac¢éo adversa renal
verdadeira de DTG foi ainda relatada. Ou seja, os farmacos inibidores da OCT2, como
o DTG podem bloquear a captacdo tubular de creatinina do sangue, levando a
aumentos na creatinina sérica e diminuicdo da eTFG ou Clearance de Creatinina
(CICr), sem alterar a TFG verdadeira (KOTEFF et al., 2013; MAGGI et al., 2014,
MAGGI et al., 2014a; MILBURN; JONES; LEVY, 2017; MCLAUGHLIN; WALSH,;
GALVIN, 2018).

No estudo SPRING-2, a média estimada do clearance de craetinina diminuiu 16,5
mL/min nos individuos que utilizaram DTG em comparacao com 5,4 mL/min naqueles
gue usaram Raltegravir ao final de 48 semanas. Tal mudancga aconteceu durante as
primeiras duas a trés semanas de inicio do tratamento e néo foi progressiva. Nao
houve aumentos documentados na relacéo proteina urinaria e creatinina nas pessoas
tratadas com DTG ou Raltegravir como tratamento inicial para adultos virgens de
TARV, e ndo houve necessidade de retirar pessoas do estudo devido a eventos
adversos renais (RAFFI et al., 2013).

O estudo nomeado de VIKING teve com o objetivo avaliar a seguranca e efetividade
do DTG em individuos com experiéncia em TARV e resistentes a Raltegravir em um
periodo de 24 semanas. Nesse estudo o DTG mostrou um padrdo semelhante de
aumento leve e ndo progressivo nos niveis de creatinina em 12,38 pmol/L para ambas
as coortes, ocorrendo dentro de duas semanas apds o inicio da terapia e com
estabilizacdo em quatro semanas (ERON et al.,, 2013). Com o intuito de melhor
apresentar os estudos que avaliaram a alteracéo na funcéo renal e glicose com o uso
de DTG elaborou-se o Quadro 9.

Quadro 9 - Sumarizacao dos estudos que avaliaram a alteragdo na funcéo renal e glicose com o
uso de DTG

Autor Ano de Tipo de Pais | Componente | Exames Resultados
publicacdo | estudo (n° da TARV alterados | encontrados
de
individuos)
TAN et al. 2019 Coorte Reino | 3TC e DTG Aumento | Faixa etaria e
Retrospectiva | Unido na TFG funcdo renal
(52) em idosos
MCLAUGHLIN; | 2018 Artigo de | EUA EFV ou | Creatinina | Eventos
GUERRERO; revisdo Rilpivirina sérica e | renais: IRA,
MERKER TFG nefrite,




48

Autor Ano de Tipo de Pais | Componente | Exames Resultados
publicacdo | estudo (n° da TARV alterados | encontrados
de
individuos)
proteindria e
calculos
renais com
EFV.
Rilpivirina:
pequeno
aumento de
creatinina
sérica.
MCLAUGHLIN; | 2018 Relato de | EUA EFV ou DTG | Aumento | Hiperglicemia
WALSH; caso (1) na associada
GALVIN glicemia com EFV
KOTEFF etal. | 2013 Estudo USA DTG Aumento | DTG
randomizado na TFG e | aumenta a
(34) creatinina | creatinina
sérica
PINTO NETO | 2011 Estudo Brasil | EFV, AZT, | Aumento | Raga negra,
et al. transversal 3TC, TDF na HAS e idade
(254) glicemia, | avancada
creatinina | foram fatores
e TFG assocaiados
com doenca
renal

Fonte: Elaborado pelo autor (2020)

2.8.2 Alteracdes hepaticas

O uso de TARYV incluindo DTG foi avaliado em 10 PVHIV que receberam transplante
de figado e foram regularmente acompanhados. Apés 4,6 anos depois da cirurgia,
todos as pessoas passaram a utilizar TARV com DTG para simplificar o tratamento.
No entanto, em um ano ap6s a mudanca, cinco das dez pessoas retornaram aos seus
esquemas anteriores de ARV devido ao aumento das transaminases séricas, aumento
reversivel da creatinina sérica, episédios repetidos de nausea/vémito. No entanto,
deve-se reconhecer que esses eventos ndo podem ser inequivocamente atribuidos
ao DTG e, no caso de aumento da creatinina sérica, sdo previsiveis. O DTG pode
apresentar-se como uma opg¢ao importante para transplantados de figado portadores
do virus HIV devido a sua dependéncia minima do metabolismo mediado pelo
citocromo P450, alta poténcia e alta barreira genética. Cinquenta por cento das
pessoas estudadas que mudaram para o DTG voltaram aos seus esguemas
anteriores, o0 que mostra a complexidade do gerenciamento da terapia em
transplantados hepaticos infectados pelo HIV (CATTANEO et al., 2020).
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Em um estudo randomizado, duplo-cego com 833 participantes comparou-se 0sS
esquemas DTG, Abacavir e 3TC com TDF, Emtricitabina e EFV demonstrando baixo
risco de hepatotoxicidade. O esquema de TARV contendo DTG teve um melhor perfil
de seguranca ao longo de 48 semanas do que com o esquema contendo EFV. A
distribuicdo e o numero de eventos clinicos bioquimicos e hematoldgicos classificados
gue se desenvolveram enquanto os participantes estavam recebendo tratamento
foram semelhantes em ambos os estudos. Aumentos nos niveis de ALT, bilirrubina e
fosfatase alcalina que se desenvolveram enquanto 0s participantes estavam
recebendo tratamento ocorreram em proporcbes semelhantes nos dois estudos.
Nenhum dos participantes teve aumentos simultdneos nos niveis de alanina
aminotransferase e bilirrubina (WALMSLEY et al., 2013).

Observaram-se pequenos aumentos do nivel de BT (sem ictericia clinica) nos estudos
que usaram DTG e Raltegravir (mas ndo EFV). Essas alteracbes ndo foram
consideradas clinicamente importantes porque é provavel que reflitam a competicéo
entre o DTG e a bilirrubina ndo conjugada por uma via bioquimica comum (BRASIL,
2015). Para facilitar a compreensdo do estudo elaborou-se um quadro com as
informacBes sumarizadas dos estudos que avaliaram a alteracdo na funcdo hepatica
com DTG, como apresenta-se no Quadro 10.

Quadro 10 - Sumarizagao dos estudos que avaliaram a alteragao na funcédo hepéatica com o uso
de DTG

Autor Ano Tipo de Pais Component Exames Resultados
de estudo (n° e da TARV | alterados | encontrado
publi- de s
cacdo | individuos)
CATTANEO | 2020 Coorte Italia DTG Aumento | O DTG foi
et al. retrospectivo na associado a
(20) creatinina | elevagdo na
, ALT e | creatinina,
AST ALT e AST
WANG etal. | 2018 Relato de | Reino DTG Aumento | DTG e
caso (1) Unido em ALT, | insuficiéncia
BT, FAL, | hepética
AST subaguda
WALMSLEY | 2013 Randomizad | América | DTG+ ABC+ | Aumento | EFV
et al. 0, duplo-cego | do 3TC ou EFV | na associado
(833) Norte, + TDF + FTC | creatinina | com leséo
Europa renal
e
Australi
a

Fonte: Elaborado pelo autor (2020)



50

2.9 Objetivo
2.9.1 Objetivo geral

Avaliar os exames laboratoriais de glicose, ureia, creatinina e marcadores de funcéo
hepética em pessoas iniciando a terapia antirretroviral com dolutegravir ou efavirenz

em um estudo de coorte prospectiva, em Belo Horizonte Minas Gerais.
2.9.2 Objetivos especificos

Avaliar os resultados de exames laboratoriais de glicose, creatinina e ureia em
pessoas iniciando a terapia antirretroviral com esquemas terapéuticos contendo
dolutegravir em comparacao aqueles com efavirenz, em Belo Horizonte e os fatores

associados (Estudo 1 - publicado)

Avaliar os resultados de exames laboratoriais de funcdo hepdtica: bilirrubina total,
direta e indireta, aspartato amino transferase, alanina amino transferase, gama
glutamil transferase e fosfatase alcalina em pessoas iniciando a terapia antirretroviral
com esquemas terapéuticos contendo dolutegravir em comparacédo com aqueles com

efavirenz, em Belo Horizonte (Estudo 2 - a ser submetido)
2.10 Métodos
2.10.1 Desenho do estudo, locais e coleta de dados

Estudo de coorte prospectivo, no qual foram utilizados dados do Projeto ECOART
(Efetividade da Terapia Antirretroviral em pessoas vivendo com HIV, HIV/tuberculose,
HIV/hanseniase ou HIV/leishmaniose visceral em Belo Horizonte e no Brasil) que tem
como objetivo principal avaliar a efetividade da terapia antirretroviral em Pessoas que

vivem com HIV (PVHIV) e em coinfectados, em Belo Horizonte, Brasil.

O projeto ECOART foi realizado na cidade de Belo Horizonte, em trés centros de
atencao ao HIV/aids entre os cinco existentes nesta cidade aos quais os individuos
sao referenciados apos o diagnostico. Todos oferecem tratamento integral as PVHIV
sendo responsaveis por cerca de 80% da dispensacdo de medicamentos
antirretrovirais para as PVHIV em Belo Horizonte, capital de um estado do sudeste do

Brasil. O primeiro € um servico ambulatorial de um hospital de grande porte da rede
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publica de saude de Minas Gerais que presta assisténcia hospitalar e ambulatorial
especializada em doencas infectocontagiosas. Os demais disponibilizam apenas
atendimento ambulatorial. Um desses servicos € um centro de testagem e
aconselhamento (CTA) e servico de assisténcia especializada (SAE), vinculado a
Prefeitura de Belo Horizonte (PBH) e o outro € um centro de treinamento e referéncia

(CTR) para o atendimento de doencas infecciosas e parasitarias vinculado a PBH.

Os individuos foram identificados no Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(SICLOM). Todos os individuos atendidos nas unidades de saude selecionadas foram
convidados a participar do estudo. Foram incluidos no estudo, os individuos: (i)
infectados pelo HIV; (i) com idade igual ou superior a 18 anos; (iii) sem tratamento
antirretroviral prévio e (iv) em acompanhamento nos servigcos de salde avaliados e
que compareceram no servico de saude durante o periodo de recrutamento para
entrevistas do Projeto ECOART. Ainda, para a inclusdo neste presente estudo, os
individuos deveriam ter registros de pelo menos um resultado de exame analisados
em até seis meses (24 semanas) antes da primeira data de dispensacado dos ARV’s
nas respectivas UDM’s (unidades dispensadoras de medicamentos) nos trés servigos
e pelo menos um resultado de exame em até 18 meses (72 semanas) apos data de

dispensacédo dos ARV’s, considerada como a data de inicio da TARV.

Uma equipe independente de farmacéuticos e académicos treinados, previamente,
conduziram as entrevistas face-a-face com os participantes utilizando questionério e
formulario padronizado (APENDICE A). Na primeira entrevista, os individuos foram
convidados a participar do estudo e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (APENDICE B). Para este presente estudo foram utilizados dados

da entrevista basal e prontuarios médicos.

A coleta dos dados ocorreu entre agosto de 2015 a dezembro de 2018, sendo as
entrevistas realizadas nos dois primeiros anos e os dados dos prontuarios coletados
até o final do seguimento. As caracteristicas sociodemogréficas, comportamentais e
a variavel adesdo a TARV foram coletadas da entrevista. As caracteristicas clinicas,
laboratoriais e relacionadas ao tratamento farmacologico, em um periodo de 12 meses
a partir do inicio da TARV, foram coletadas do prontuério clinico. As informacdes de
exames laboratoriais e do esquema antirretroviral foram complementadas,

respectivamente, com informacdes do Sistema de Controle de Exames Laboratoriais
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da Rede Nacional de Contagem de Linfécitos CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV
(SISCEL) e SICLOM. As informacGes com os resultados dos exames laboratoriais

bioguimicos foram coletadas dos prontudrios clinicos.
2.10.2 Variaveis do estudo e definigcbes

As variaveis de resultado foram os exames laboratoriais de glicose, ureia, creatinina
e 0s marcadores de funcéo hepatica (bilirrubina total, direta e indireta, aspartato amino
transferase, alanina amino transferase, gama glutamil transferase e fosfatase

alcalina).

Os resultados dos exames laboratoriais de glicose, ureia e creatinina foram coletados
dos prontuarios clinicos, de acordo com o tempo de uso dos ARV’s, sendo coletados
no tempo basal (antes do inicio de TARV) e nos tempos até 24, até 48, e até 72
semanas apos inicio da TARV. A metodologia utilizada na realizacdo dos exames
laboratoriais pelo SUS foi: enzimética colorimétrica para as dosagens da glicose
(mg/dL), metodologia cinética para dosagens de creatinina (mg/dL), metodologia

enzimatica ultravioleta para as dosagens de ureia (mg/dL) (Cysne et al., 2016).

Os resultados dos exames laboratoriais de funcdo hepatica (bilirrubina total, direta e
indireta, aspartato amino transferase, alanina amino transferase, gama glutamil
transferase e fosfatase alcalina) foram coletados dos prontuérios clinicos, de acordo
com o tempo de uso dos ARV, sendo coletados no tempo basal (antes do inicio da

TARV) e nos tempos até 24, até 48, e até 72 semanas apos inicio da TARV.

As variaveis explicativas foram agrupadas, a saber: (i) Caracteristicas
sociodemogréficas: sexo (feminino, masculino); idade, em anos, nas faixas etéarias:
16-19, 20-34, 35-49 , = 50 ); cor da pele autodeclarada: parda, branca, preta e outras
(amarela e indigena); estado civil: (solteiro/divorciado/viivo, casado/unido estavel),
escolaridade (até 9, 10-12, 13 ou mais anos); classe econdmica (AB: alta, C:
intermediéaria, DE: baixa) (ii) Caracteristicas comportamentais e habitos de vida: uso
de &lcool no ultimo més (sim, ndo); frequéncia de alcool no dltimo més; dose diaria
de alcool; tabagismo no altimo més (ndo fumante, fumante) e uso de drogas ilicitas no
altimo més (sim, n&o); (iii) Caracteristicas clinicas e laboratoriais: contagem de
linfécitos CD4 ao iniciar TARV (<200 células/mm3, 2200 células/mm?) e carga viral ao

iniciar a TARV [detectavel (> 50 cdpias/mm?), indetectavel (< 50 copias/mm?3)]; registro
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de comorbidades (sim, ndo); (iv) Caracteristicas relacionadas ao tratamento
farmacoldgico: esquema antirretroviral (EFV/TDF/3TC, DTG/TDF/3TC), adesdo a
TARV (sim/ nédo).

A classe econdmica foi mensurada por meio dos critérios da Associacao Brasileira de
Empresas de Pesquisa (ABEP), que estima o poder de compra dos individuos de
acordo com a posse de itens de conforto e o nivel de escolaridade do chefe de familia.
A classe econdmica dos individuos foi categorizada em alta (A-B), intermediaria (C) e
baixa (D-E) (ABEP, 2016).

O uso de alcool foi mensurado por meio das perguntas: “Em toda a sua vida, alguma

vez vocé usou de alcool?”, cuja resposta poderia ser “sim”, “ndao”, “ndo quis informar”

ou “ignorado”; e “Com que frequéncia vocé costuma consumir bebida alcodlica?”

(“nunca”, “uma vez por més ou menos”, “2 a 4 vezes por més”, “2 a 3 vezes por

LE 11 L1

semana’”, “4 vezes por semana”, “5 o mais vezes por semana”, ou “ignorado”).

O uso das substancias crack, cocaina e maconha (drogas ilicitas) foi mensurado pelas
perguntas: “Em toda a sua vida, alguma vez vocé fez uso de crack?”; “Em toda a sua
vida, alguma vez vocé fez uso de cocaina?”; e “Em toda a sua vida, alguma vez vocé
fez uso de maconha?”, que poderiam ser respondidas com “sim”, “ndao”, “nao quis
informar” ou “ignorado”. Foi considerado fazer uso de drogas ilicitas para aqueles

individuos que responderam sim para qualquer uma das perguntas.

A adesdo foi avaliada por meio da pergunta se a pessoa deixou de tomar antirretroviral
nos ultimos 15 dias. Foi considerado aderente para aqueles que responderam “nao”

para a pergunta.

Para a variavel comorbidade, foi considerado o registro no prontuario clinico de
qualquer doenca diagnosticada pelo médico, como hipertensédo arterial, diabetes,

hipercolesterolemia, ansiedade/depressao entre outras.

2.10.3 Aspectos éticos

O projeto ECOART obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Minas Gerais, sob o numero de Certificado de Apresentacéo
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de Apreciacdo Etica (CAAE) 31192914.3.0000.5149 (ANEXO A). Todos o0s

participantes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.
2.11 Artigo de resultados 1

Exames laboratoriais de glicose, ureia e creatinina em pessoas iniciando a
terapia antirretroviral com dolutegravir ou efavirenz: estudo de coorte em Belo
Horizonte, Brasil

Artigo  publicado no periédico Research, Society and Development

https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/28541 (ANEXO B)
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Resumo

Introducédo: O uso dos farmacos antirretrovirais € essencial para saude e sobrevida
das pessoas que vivem com HIV, no entanto, estes ndo sado isentos de reacdes
adversas. Neste estudo comparou-se os resultados dos exames laboratoriais de
glicose, ureia e creatinina em pessoas iniciando tratamento antirretroviral usando
esquema contendo dolutegravir ou efavirenz, ambos associados com Lamivudina e
tenofovir, acompanhados por 72 semanas. Métodos: Estudo de coorte, com 0
acompanhamento de pessoas que vivem com HIV e iniciando terapia antirretroviral.
Resultados: No grupo que usou dolutegravir, verificou-se aumento nos niveis de
creatinina sanguinea em 24 e 48 semanas e glicose em 48 semanas (p=0,017).
Naqueles que usaram efavirenz, verificou-se aumento nos niveis de creatinina em 48
semanas (p=0,007), glicose em 72 semanas (p=0,009) e ureia 48 semanas (p=0,023).
Pertencer ao género masculino (p=0,044) e apresentar mais que 13 anos de
escolaridade (0,044) explicaram a alteracdo da creatinina. Uso de tabaco (p=0,006),
uso de drogas ilicitas (p=0,009) e escolaridade maior ou igual a 13 anos de estudo

(p=0,038) foram independentemente associados com as alteracdes nos niveis de
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ureia. O esquema terapéutico com efavirenz (OR = 8,20; 95% CI = 1,32-51,05;
p=0,024) e escolaridade maior ou igual a 13 anos foram independentemente
associados com o aumento na concentracdo de glicose. Conclusdes: O esquema
com DTG teve associacdo com o aumento na creatinina sérica por até 42 semanas,
sendo transitério e retornando aos patamares observados antes do inicio da TARV. O
esquema com efavirenz demonstrou estar relacionado com elevacao nos niveis de

glicose sérica, sendo preferencial a terapia com dolutegravir.

Palavras-chave: Tratamento HIV. Terapia antirretroviral combinada. Dolutegravir.

Efavirenz. Exames laboratoriais.
1. Introducéo

A infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) possui a capacidade de
causar alteracdes bioquimicas e fisiolégicas nos individuos, que levam a alteracdes
em seus exames laboratoriais. Por exemplo, pode-se citar as alteragcdes no
metabolismo lipidico, dislipidemia, plaguetopenia, anemia e leucopenia (Redig &
Berliner, 2013).

Os antirretrovirais (ARV's) usados no tratamento da infec¢céo pelo HIV podem causar
reacoes adversas e desencadear alteracfes metabdlicas como, por exemplo,
dislipidemia, resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, alteracdo na funcéo de
o6rgaos como os rins e figado. O uso de ARV’s pode estar associado com redistribuicdo

do tecido adiposo subcutéaneo e aumento da gordura visceral (Ronit et al., 2018).

A respeito das alteracdes da funcédo renal, os individuos infectados pelo HIV podem
desenvolver proteindria, podendo evoluir para nefropatia associada ao HIV e
ocasionar comprometimento da fungéo renal (Gardner et al., 2003). Nesse caso, 0S
quadros clinicos podem variar de perda aguda da funcéo renal até insuficiéncia renal
cronica, ambos com comprometimento dos glomérulos e tabulos renais (Pinto et al.,
2011; BRASIL, 2017; Kaboré et al., 2019; Nyende et al., 2020).

O acompanhamento de exames laboratoriais é parte importante da assisténcia as
pessoas que vivem com HIV (PVHIV), visto que auxilia na tomada de decisdo da
equipe de saude, com relacdo ao tratamento proposto e também aponta para a

necessidade de troca dos medicamentos. Além disso, contribui com o
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acompanhamento clinico, auxilia na avaliacdo da condicdo geral de saude do
individuo, indica a efetividade da terapia antirretroviral (TARV) e ainda auxilia na
pesquisa de comorbidades, quando se segue a frequéncia de solicitacdo de exames
preconizada pelo Ministério da Saude (MS) (BRASIL, 2018a).

Dentro desse panorama, faz-se necessario monitorar a funcédo renal, devido a
presenca de outros fatores de risco para doenca renal, como maior longevidade das
PVHIV e nefrotoxicidade cumulativa dos ARV’s (Pinto et al., 2011; BRASIL, 2017,
Joshi et al., 2018; Nyende et al., 2020). Outro aspecto que merece atencdo € que a
TARV pode levar ao desenvolvimento da resisténcia a insulina e homeostase anormal
da glicose, o que pode contribuir para o desenvolvimento de Diabetes Mellitus e

doencas cardiovasculares (Tsuda et al., 2012).

No Brasil, para os casos em inicio de tratamento, o esquema inicial preferencial da
TARV deve seguir a indicacdo do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) para
manejo da infec¢do pelo HIV em adultos, no qual preconiza-se a associacao de dois
Inibidores da Transcriptase Reversa Anélogos de Nucleosideos (ITRN), sendo usado
lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) associados com um Inibidor da Integrase (INI), o
dolutegravir (DTG) (Pinto et al., 2011; BRASIL, 2017; Mclaughlin et al., 2018). Até
2017, o efavirenz (EFV), pertencente a classe dos Inibidores da Transcriptase
Reversa Nao Analogos de Nucleosideos (ITRNN), era utilizado no esquema de
primeira linha, sendo substituido pelo DTG (BRASIL, 2018a; Vieira et al., 2018).

O DTG é recomendado pela OMS em esquemas de primeira e segunda linha para
TARV e também por protocolos norte americanos e europeus (WHO, 2018). O DTG,
foi incorporado ao Sistema Unica de Sautde (SUS) no ano de 2017 (BRASIL, 2019a),
em razao do seu maior perfil de seguranca, alta poténcia, alta barreira genética e baixa
toxicidade (Kolakowska et al., 2019; Dooley et al., 2020).

Diante dessa mudanca de protocolo, torna-se necessario realizar o monitoramento por
meio de exames bioquimicos, além do monitoramento da infec¢cdo pelo HIV,
acompanhando a contagem de linfécitos TCD4 (LTCD4) e quantificando a carga viral
(CV), além de averiguar a adesédo ao tratamento (BRASIL, 2020).

No presente estudo, objetivou-se acompanhar os exames laboratoriais de glicose,

ureia e creatinina em individuos virgens de tratamento, iniciando TARV com esquema
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antirretroviral contendo EFV ou DTG, em busca de contribuicdo para o entendimento

da seguranca desses medicamentos em uso no mundo real.
2. Métodos
2.1 Aspectos éticos

O presente estudo integra o projeto Efetividade da Terapia Antirretroviral em pessoas
vivendo com HIV, HIV/tuberculose, HIV/hanseniase ou HIV/leishmaniose visceral
(ECOART). O projeto ECOART obteve aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Minas Gerais, sob o numero de Certificado de
Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE) 31192914.3.0000.5149. Todos os
participantes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido e, no caso de

menores de 18 anos, termo de assentimento.
2.2 Coleta dos dados

O presente trabalho foi um estudo de coorte, que utilizou os dados da entrevista basal
do Projeto ECOART (Mendes et al., 2018; Teixeira et al., 2020) e dados coletados de
prontuarios clinicos, além de informacf6es do Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfocitos CD4/CD8 e Carga Viral do
HIV (SISCEL) e Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM). Os
participantes foram recrutados de agosto 2015 a dezembro de 2018, em Belo

Horizonte, Brasil.

Os resultados dos exames laboratoriais de glicose, ureia e creatinina foram coletados
dos prontuarios clinicos, de acordo com o tempo de uso dos ARV’s, sendo coletados
no tempo basal (antes do inicio de TARV) e nos tempos até 24, até 48, e até 72
semanas apos inicio da TARV. Os exames CV e TCD4 foram coletados antes do inicio
da TARV.

A metodologia utilizada na realizacdo dos exames laboratoriais pelo SUS foi:
enzimatica colorimétrica para as dosagens da glicose (mg/dL), metodologia cinética
para dosagens de creatinina (mg/dL), metodologia enziméatica ultravioleta para as

dosagens de ureia (mg/dL) (Cysne et al., 2016).
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Foram selecionadas 1017 pessoas em trés servicos publicos de assisténcia
especializada em HIV/aids, responsaveis por dispensar TARV para aproximadamente
80% das PVHIV no municipio de Belo Horizonte. Apds aplicar os critérios de
elegibilidade, permaneceram 501 pessoas. E ap0s aplicar os critérios de inclusdo e
exclusdo para o presente estudo, permaneceram 278 pessoas, sendo 247 com
resultados de exame de creatinina, 184 com resultados de exame de glicose e 204

com resultados de exame de ureia (Figura 1).
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Figura 1 - Diagrama de elegibilidade das pessoas incluidas no estudo
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2.3 Andlise Estatistica

Para comparacédo das variaveis em relacdo a TARYV, foi realizado teste Qui-Quadrado
de Pearson e Exato de Fisher para as varidveis categoricas e teste de Mann Whitney
para as variaveis continuas (ndo normais avaliadas pelo teste de Shapiro Wilk). Para
os dados que atendiam os pressupostos da distribuicdo normal, utilizou-se o teste
paramétrico t de Student para comparacfes das médias dos grupos para as variaveis
independentes, bem como o mesmo teste para amostras pareadas para variaveis
dependentes. Para os dados que nédo apresentaram distribuicdo normal, utilizou-se o
teste ndo paramétrico de Mann Whitney para as variaveis independentes e, para

variaveis dependentes, utilizou-se o teste de Wilcoxon pareado.

Para avaliar os desfechos nos exames de creatinina, glicose e ureia foi usado um
modelo de regressdo adequado para cada varidvel. Para avaliar a creatinina e ureia
foram estimados modelos de regressao linear (uni e multivariado). Para a variavel
glicose foi utilizado a regressao logistica, para isso a variavel glicose foi categorizada
em < 99 e > 100 mg/dL. Assim foi estimado um modelo de regressdo logistica. As
analises foram realizadas no software R e Rstudio (verséo 4.1.0), considerando 20%

de significancia na andlise univariada e 5% de significancia para analise multivariada.
3. Resultados

A maioria das pessoas acompanhadas na coorte foram homens (82,7%), usando
esquema antirretroviral com EFV (63%), ndo fumantes (72,30%), usuarios de alcool
no ultimo més (74,8%), sem relato de comorbidade (80,5%), pertencentes as classes
econdmicas D e Studio (57,5%). A maioria (50,7%) declarou ja ter usado drogas ilicitas

na vida, como maconha, cocaina e/ou crack e foram aderentes a TARV (83,4%).

A idade média para as pessoas incluidas no estudo foi de 35 (DP=11,18) e 33,7
(DP=10,64) anos para os esquemas terapéuticos DTG e EFV, respectivamente. No
inicio da TARV, os individuos apresentaram, respectivamente, carga viral (CV) média
de 139915,10 (DP=332077,73) e 153787,10 (DP=453986,54) copias/mm? para os
esquemas terapéuticos com DTG e EFV. A contagem média de LTCD4 foi de 444,96
(DP=267,22) e 404,61 (DP=271,92) células/mm?3 nos respectivos grupos terapéuticos.
Mais de 97% dos individuos iniciaram TARV com CV detectavel, sendo = 50

copias/mm?3 em ambos os esquemas terapéuticos estudados.
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Dessa forma verificou-se que os dois grupos estudados foram homogéneos entre si,

exceto para a variavel contagem de LTCD4 (Tabela 1). Assim, 15,53% iniciaram TARV

em situacdo de imunodeficiéncia, com contagem de LTCD4 < 200 células/mm? no

esquema com DTG e 26,86% iniciaram TARV com contagem de LTCD4 < 200

células/mm® no esquema com EFV, resultados com diferenca estatisticamente

significante (p=0,042).

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos individuos incluidos no estudo em relacdo ao tratamento
antirretroviral, Belo Horizonte - MG

Variaveis - DTG* - - EFV -
Média (DP) Mediana (Q1-Q3)¢ Média (DP) Mediana (Q1-Q3)
Idade (anos) 35(11,18) 33 (27-40) 33,70 (10,64) 32 (26-39)
139915,1 153787,1 25202 (4462-
CV antes da TARV (332077,7) 25649 (5312-67162) (453986,54) 105556)

LTCD4 antes da TARV

444.96 (267,22)

410 (257-628)

404,61 (271,92)

390 (169-556)

Esquema DTG

Esquema EFV

p_
n % n % valor
Sexo
Masculino 87 84,47 143 81,71 0,673
Feminino 16 15,53 32 18,29
Idade por faixa (anos)
16 a 19 3 2,91 6 3,43 0,721
20a34 58 56,31 99 56,57
35a49 27 26,21 52 29,71
250 15
Cor da pele
Branca 26 25,24 55 31,43 0,139
Preta 51 49,51 67 38,29
Parda 19 18,45 46 26,29
Outras 7 6,8 7 4,0
Escolaridade (anos)
Até 9 22 21,36 39 22,29 0,222
10a12 29 28,16 65 37,14
>12 52 50,49 71 40,57
Classe econémicad
AB 1 0,97 1 0,57 0,893
C 44 42,72 72 41,14
D.E 58 56,31 102 58,29
Fuma
Sim 33 32,04 44 25,14 0,270
N&o 70 67,96 131 74,86
Uso de alcool ultimo
més
Nao 18 17,48 52 29,71 0,333
Sim 85 82,52 123 70,29
Comorbidade®
Nao 88 85,44 136 77,71 0,157
Sim 15 14,56 39 22,29
Uso de drogas ilicitasf
Nao 49 47,57 88 50,29 0,755
Sim 54 52,43 87 49,71
Adesao TARVY
Nao 13 12,62 33 18,86 0,236
Sim 90 87,38 142 81,14
CV antes da TARVP
Indetectavel 3 2,91 4 2,29 1
Detectavel 100 97,09 171 97,71

LT-CD4 antes da TARV

0,042*
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< 200 cel/mm? 16 15,53 47 26,86
> 200 cel/ mm? 87 84,47 128 73,14

* Teste de Qui-Quadrado significativo a 5%.

aDTG: esquema terapéutico antirretroviral contendo dolutegravir 50mg associado com lamivudina 300mg (3TC) e tenofovir
300mg (TDF); P EFV: esquema terapéutico antirretroviral contendo efavirenz 600mg associado com lamivudina 300mg (3TC)
e tenofovir 300mg (TDF); ¢ Intervalo interquartilico; ¢ Classe econdmica: de acordo Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada.
Classe A (quem ganha mais de 20 salarios minimos); Classe B (de 10 a 20 salarios minimos); Classe C (de 4 a 10 salarios
minimos); Classe D (de 2 a 4 salarios minimos), Classe E até 2 salarios minimos; ¢ Comorbidades registradas na primeira
consulta (diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica, dislipidemia, ansiedade/depresséo ou outra); f Drogas ilicitas =
maconha, cocaina, crack; 9 Adesédo: a pessoa deixou de tomar antirretroviral nos Ultimos 15 dias? Sim: ndo aderente. Nao:
aderente; " Indetectavel < 50 copias/mm?3; Detectavel > 50 copias/mms.

A média do tempo de diagnoéstico foi de 99,53 (DP=212.81) e 58,04 (DP=110,24)
semanas para as pessoas no esquema DTG e EFV, respectivamente. A idade média
dos individuos participantes do estudo, categorizada para os dois grupos terapéuticos
foi 35 (DP=11,18) e 33,70 (DP=10,64) anos, indicando uma populacao jovem; a carga
viral média foi 139915,1 (DP=332077,7) e 153787,1 (DP=453986,54) cépias de virus
por mm? de sangue , indicando alta carga viral devido a populacdo ainda nao ter
iniciado TARV e contagem média de LTCD4 foi de 444,96 (DP=267,22) e 404,61

(271,92) o que indica certo grau de imunodeficiéncia.

Os valores médios para 0os exames de creatinina, glicose e ureia com 72 semanas de
uso de TARYV foram respectivamente 0,932 (DP=0,201), 96,261 (DP=40,542) e 26,764
(DP=6,795) mg/dL para pessoas em uso de esquema com DTG, enquanto para o
esquema contendo EFV foram de 0,883 (DP=0,17); 91,927 (DP=15,206) e 27,741
(DP=11,118) mg/dL, respectivamente.

Para verificar possiveis diferencas entre os resultados dos exames de acordo com o
tempo de uso dos medicamentos ARV’s, foram utilizados testes de comparacdes,
mostrados nas tabelas 2 e 3, estratificadas por esquema antirretroviral nos tempos

basal, 24, 48 e 72 semanas de acompanhamento.

Para o esquema terapéutico TDF+3TC+DTG verificou-se que a média dos resultados
para creatinina em 24 e 48 semanas foram superiores aos resultados antes do inicio
da TARV, 1,016 mg/dL (DP=0,238; p<0,001) e 0,977 mg/dL (DP=0,201; p=0,012)
(tabela 2, comparacao 6). A comparacdo entre 72 semanas de seguimento com o

tempo basal ndo apresentou diferenca significativa.

A glicemia média em 48 e 72 semanas, quando comparadas aos valores basais, foi
de 92,205 mg/dL (DP=14,324; p=0,017) e 100,391 mg/dL (DP=47,782; p=0,019),
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respectivamente. Com relacdo as demais comparacdes temporais para a glicose, ndo

houve diferenca estatisticamente significante (tabela 2, comparacdes 1 e 4). Em

relagdo aos valores médios dos exames de ureia,

estatisticamente significativa (tabela 2).

nao houve diferenca

Tabela 2 — Variagcdes médias (mg/dL) e medianas nos valores de creatinina, glicose e ureia em
individuos em uso de esquema antirretroviral tenofovir, lamivudina, dolutegravir nos tempos
basal, 24, 48 e 72 semanas, Belo Horizonte-MG

Exame Comparacdo Tempo, média (DP) Tempo, média (DP) Valor p
Creatinina 1 Basal, 0,932 (0,201) 72 semanas, 0,975 (0,177) 0,211W
(mg/dL) 2 24 semanas, 0,978 (0,161) 72 semanas, 0,987 (0,174) 1,000%
3 48 semanas, 0,958 (0,181) 72 semanas, 0,963 (0,172) 0,7687

4 Basal, 0,936 (0,181) 48 semanas, 0,977 (0,201) 0,012*W

5 24 semanas, 1,02 (0,213) 48 semanas, 0,992 (0,201) 0,129

6 Basal, 0,943 (0,227) 24 semanas, 1,016 (0,238) <0,001*W

Glicose 1 Basal, 96,261 (40,542) 72 semanas, 100,391 (47,782) 0,019*W
(mg/dL) 2 24 semanas, 93,267 (25,558) 72 semanas, 93,133 (15,052) 0,932W
3 48 semanas, 94,273 (26,511) 72 semanas, 107,273 (67.81) 0,441W

4 Basal, 91,614 (28,892) 48 semanas, 92,205 (14,324) 0,017*W

5 24 semanas, 87,962 (8,962) 48 semanas, 91,577 (7,021) 0,063%W

6 Basal, 88,314 (10,181) 24 semanas, 89,982 (14,172) 0,075%W

Ureia 1 Basal, 26,764 (6,795) 72 semanas, 26,321 (5,637) 0,950
(mg/dL) 2 24 semanas, 25,273 (9,715) 72 semanas, 27,009 (6,150) 0,398%W
3 48 semanas, 27,333 (3,489) 72 semanas, 25,833 (5,366) 0,3417

4 Basal, 30,994 (12,23) 48 semanas, 28,245 (7,544) 0,449W

5 24 semanas, 29,176 (8,589) 48 semanas, 27,432 (7,217) 0,626W

6 Basal, 29,755 (11,953) 24 semanas, 27,94 (8,441) 0,428

DP: desvio padrdo; W: Teste de Wilcoxon pareado; T: teste t pareado; *estatisticamente significativo a 5%.

Para aquelas pessoas em uso do esquema terapéutico TDF+3TC+EFV, observou-se

gue a concentracdo média da creatinina em 48 semanas foi maior que a do tempo
basal (DP=0,198; p=0,007) (tabela 3, comparacéo 4).

O valor da glicemia média em 72 semanas foi maior (96,439 mg/dL; DP=23,373;
p=0.009) que o da glicemia basal (91,927 mg/dL; DP=15,206; p=0,009) (tabela 3,

comparacao 1).

Tabela 3 — Variagdes médias (mg/dL) e medianas nos valores de creatinina, glicose e ureia em
individuos em uso de esquema antirretroviral tenofovir, lamivudina, efavirenz nos tempos basal,
24,48 e 72 semanas, Belo Horizonte-MG

Exame Comparacdo Tempo, média (DP) Tempo, média (DP) Valor p
Creatinina 1 Basal, 0,883 (0,17) 72 semanas, 0,901 (0,192) 0,3017
(mg/dL) 2 24 semanas, 1,149 (1,748) 72 semanas, 0,911 (0,197) 0,2987
3 48 semanas, 0,904 (0,191) 72 semanas, 0,898 (0,204) 0,871W
4 Basal, 0,89 (0,18) 48 semanas, 0,929 (0,198) 0,007*T
5 24 semanas, 0,945 (0,219) 48 semanas, 0,937 (0,201) 0,5437
6 Basal, 0,887 (0,179) 24 semanas, 1,012 (1,075) 0,1467
Glicose 1 Basal, 91,927 (15,206) 72 semanas, 96,439 (23,373)  0,009*W
(mg/dL) 2 24 semanas, 96,037 (10,998) 72 semanas, 96,519 (27,309) 0,764V
3 48 semanas, 95,115 (12,904) 72 semanas, 98,654 (28,448) 0,103W
4 Basal, 92,397 (23,928) 48 semanas, 96,154 (27,602)  0,0647
5 24 semanas, 96,68 (18,838) 48 semanas, 97,44 (32,905) 0,7557
6 Basal, 91,25 (22,84) 24 semanas, 94,025 (16,44) 0,0957



Ureia 1 Basal, 27,741 (11,118) 72 semanas, 27,976 (7,319) 0,961W
(mg/dL) 2 24 semanas, 26,568 (8,432) 72 semanas, 27,635 (7,564) 0,572W
3 48 semanas, 28,71 (7,842) 72 semanas, 27,871 (7,728) 0,629W

4 Basal, 27,89 (8,276) 48 semanas, 28,487 (7,217) 0,4857

5 24 semanas, 26,616 (6,949) 48 semanas, 28,421 (7,128) 0,023*T

6 Basal, 27,996 (8,911) 24 semanas, 27,211 (7,939) 0,2687

64

DP: desvio padrdo; W: Teste de Wilcoxon pareado; T: teste t pareado; *estatisticamente significativo a 5%.

O resultado médio da ureia em 48 semanas foi de 28,421 mg/dL (DP=7,128; p=0,023),
sendo superior ao de 24 semanas (26,616 mg/dL; DP=6,949; p=0,023) (tabela 3,

comparacao 5). Nao houve diferenca estatisticamente significativa para as demais

comparacoes da ureia.
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Tabela 4 - Andlise univariada e multivariada para os exames de creatinina, ureia e glicose segundo
0 tempo de acompanhamento em 72 semanas e caracteristicas dos participantes do estudo (n = 278)

Creatinina - regresséo linear Univariada Multivariada 2
Variaveis Estimativa IC 95% p Estimativa IC 95% p
Intercepto 0,68 0,01 (1,34) 0,046* 0,97 0,85 (1,08) <0,001*
Idade (anos) 0,00 0,00 (0,01) 0,554
Fuma (sim) 0,09 -0,01(0,18) 0,087
Alcool (sim) 0,00 -0,10 (0,09) 0,922
Uso de drogas ilicitas na vida (sim) -0,03 -0,12 (0,06) 0,496
Adesé&o TARV (néo) 0,03 -0,07 (0,14) 0,514
Esquema terapéutico (EFV) -0,06 -0,16 (0,05) 0,262 -0,08 -0,16 (0,010) 0,084
Tempo de tratamento (semanas) 0,00 -0,01 (0,01) 0,981
Cor da pele (parda) 0,08 -0,03 (0,19) 0,141
Cor da pele (preta) -0,04 -0,15 (0,08) 0,522
Cor da pele (outras) 0,02 -0,23 (0,20) 0,886
Sexo (masculino) 0,16 0,02 (0,30) 0,027* 0,12 0,00 (0,241) 0,044*
Escolaridade (10 a 12 anos) -0,10 -0,25 (0,05) 0,208
Escolaridade = 13 anos -0,07 -0,22 (0,08) 0,351 -0,10 -0,23 (0,023) 0,107
Classe econdmica (C) 0,11 -0,31 (0,53) 0,597 -0,12 -0,024 (-0,05) 0,041*
Classe econdmica (D e E) 0,17 -0,25 (0,60) 0,412
Comorbidade (sim) -0,06 -0,19 (0,06) 0,319
LT-CD4 antes da TARV (< 200cel/mm?) -0,01 -0,12 (0,10) 0,854
CV antes da TARV (indetectavel) -0,07 -0,39 (0,26) 0,674
Tempo do diagnéstico (semanas) 0,00 0,00 (0,00) 0,602
Ureia - regressao linear Univariada Multivariada P
Variaveis Estimativa IC 95% p IC 95% Estimativa p
Intercepto 20,32 -7,20 (47,84) 0,144 27,56 22,86 (32,26) <0,001*
Idade (anos) 0,08 -0,30 (0,14) 0,474
Fuma (sim) -4,04 -8,65 (0,57) 0,084 -5,35 -9,08 (-1,63) 0,006*
Alcool (sim) -1,66 -6,77 (4,45) 0,516
Uso de drogas ilicitas na vida (sim) 3,80 -0,74 (8,35) 0,099 4,79 1,23 (8,35) 0,009*
Adeséo TARV (ndo) 0,51 -4,77 (5,79) 0,846
Esquema terapéutico (EFV) 2,20 -3,59 (8,00) 0,447
Tempo de tratamento (semanas) 0,15 -0,18 (0,48) 0,370
Cor da pele (parda) -0,38 -5,85 (5,09) 0,890
Cor da pele (preta) -2,37 -8,17 (3,44) 0,415
Cor da pele (outras) -5,06 -14,08 (3,95) 0,263
Sexo (masculino) 4,64 -3,75 (13,03) 0,271
Escolaridade (10 a 12 anos) -8,69 -16,53 (-0,86) 0,031* -3,78 -8,21(0,66) 0,093
Escolaridade = 13 anos -7,86 -15,09 (-0,63) 0,034* -4,71 -9,14 (-0,28) 0,038*
Classe econdmica (D e E) 0,97 -4,10 (6,05) 0,700
Comorbidade (sim) -2,18 7,96 (3,60) 0,450
LT-CD4 antes da TARV (< 200cel/mm?3) 0,04 -13,57 (13,64) 0,996 2,79 -1,41 (6,98) 0,189
CV antes da TARV (indetectavel) 4,11 -1,13 (9,35) 0,121
Tempo do diagnéstico (semanas) 0,00 -0,03 (0,03) 0,950
Glicose — Regresséao Logistica Univariada Multivariada®
Variaveis Estimativa IC 95% p OR IC 95% p
Intercepto -4,46 -14,41 (4,15) 0,333 0,00 0,00 (0,10) 0,001*
Idade (anos) -0,03 -0,13 (0,06) 0,512
Fuma (sim) 0,72 -1,42 (2,99) 0,506
Alcool (sim) 0,82 -1,32 (3,35) 0,478
Uso de drogas ilicitas na vida (sim) 1,78 -0,12 (4,19) 0,096 4,57 0,93 (22,57) 0,062
Adesédo TARV (néo) 0,32 -2,07 (2,50) 0,777
Esquema terapéutico (EFV) 2,26 -0,06 (5,11) 0,077 8,20 1,32 (51,05) 0,024*
Tempo de tratamento (semanas) -0,01 -0,14 (0,11) 0,843
Cor da pele (parda) -0,47 -2,84 (1,72) 0,675
Cor da pele (preta) -2,90 -7,13 (0,07) 0,099
Cor da pele (outras) -15,23 NA (229,83) 0,997
Sexo (masculino) 0,52 -2,31 (3,36) 0,707
Escolaridade (10 a 12 anos) -1,30 -4,86 (2,14) 0,444 1,14 0,14 (13,63) 0,774
Escolaridade = 13 anos 1,14 -1,73 (4,18) 0,427 10,13 1,13 (78,18) 0,026*
Classe econdmica (D e E) 0,56 -1,95 (3,30) 0,664
Comorbidade (sim) 1,74 -0,62 (4,38) 0,157
LT-CD4 antes da TARV (< 200cel/mm?) -17,07 NA (777,71) 0,997
CV antes da TARV (indetectavel) 0,84 -1,57 (3,84) 0,524
Tempo do diagnéstico (semanas) 0,00 -0,01 (0,00) 0,660

2R2=0,948 /P R2 0,953 / ¢ area sob a curva ROC = 0,849; "estatisticamente significativo a 5%
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Na Tabela 4 foram apresentadas as analises univariada e multivariada dos exames
laboratoriais. Analisando as caracteristicas da populacdo e os resultados para o
exame de creatinina, o modelo final da regresséo linear mostrou que os individuos do
género masculino apresentaram aumento nos valores para creatinina (p=0,044),
enguanto aqueles com tempo de escolaridade maior ou igual a 13 anos apresentaram

reducao (p=0,041), em 72 semanas de acompanhamento.

Para o exame da ureia, 0 modelo final da regresséo linear mostrou que as pessoas
que fazem uso do tabaco (p=0,006) e aqueles individuos com 13 ou mais anos de
estudo (p=0,038) apresentaram reducado no resultado da ureia; no caso dos usuarios

de drogas ilicitas, houve aumento no resultado desse exame (p=0,009).

A regressdo logistica dos resultados da glicose mostrou que a chance de um
entrevistado, usando esquema terapéutico com EFV, apresentar resultado alterado foi
8,20 vezes maior (95% CI = 1,32-51,05; p=0,024). Entrevistados que possuiam 13
anos ou mais de escolaridade, tiveram 10,13 vezes mais chances de apresentar o
nivel de glicose aumentado (95% CI = 1,31-78,18; p=0,026).

Pela andlise do Variance Inflation Fator (VIF) inexiste multicolinearidade entre as

variaveis nos modelos finais para ureia, creatinina e glicose.
4. Discusséo

As caracteristicas dessa populacao foram semelhantes a de outros estudos e boletins
epidemioldgicos, sendo a maioria de individuos do sexo masculino, jovens, cor de pele
autodeclarada ndo branca, com alta escolaridade, consumidores de &lcool no dltimo
més e com adesdo ao esquema da TARV (Minas Gerais, 2018; Milburn et al., 2017,
BRASIL, 2018b).

A infeccéo pelo HIV tornou-se uma condicao clinica de evolucéo cronica, gracas aos
beneficios do uso de TARV (Oliveira et al., 2011). Contudo, a melhora na qualidade
de vida trouxe outras preocupag¢des com as doencas crbnicas ndo transmissiveis
prevalentes na populacdo em geral, como diabetes e doenca renal (Castro et al.,
2016).

Nesse contexto, a participacdo do laboratorio de analises clinicas € de grande

importancia para monitorar possiveis alteragbes metabdlicas e perfil bioquimico das
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pessoas vivendo com HIV em uso da TARV. Como os farmacos antirretrovirais sao
de uso continuo e ndo sdo isentos potencial nefrotéxico, 0 monitoramento da funcéo
renal torna-se altamente relevante, ainda quando se sabe que a maior parte das
doencas renais s6 se manifesta clinicamente quando mais de 50% do funcionamento

dos rins estdo comprometidos (Dusse et al., 2016).

Este estudo mostrou que pessoas em uso de esquema terapéutico contendo o
farmaco DTG apresentaram aumento transitorio nos valores da creatinina, em 24 e 48
semanas de acompanhamento. Esse achado corrobora com dados da literatura, uma
vez que o DTG é capaz de inibir o Transportador de Cations Organicos 2 (OCTz), que
medeia a secrecao tubular de creatinina nos tubulos renais proximais (Kolakowska et
al., 2019; Mclaughlin et al., 2018; Cattaneo et al., 2020). Outros trabalhos explicam
que esse aumento ndo é uma consequéncia da reducéo no fluxo sanguineo renal ou
depuracédo de creatinina renal, ndo sendo um efeito nefrotéxico, mas um achado
atribuivel a inibicdo de OCT2 (Mclaughlin et al., 2018; Cattaneo et al., 2020). Isso ndo
€ considerado clinicamente importante, visto que nao reflete uma alteracdo da taxa de
filtracdo glomerular (BRASIL, 2015).

Os resultados de creatinina sérica como marcador da funcdo renal devem ser
considerados com cautela, pois sua concentracao pode variar conforme sexo, idade,
massa muscular, metabolismo muscular, situacao nutricional e estado de hidratacao
(Peres et al., 2013).

A alteragcdo na concentracdo de ureia ndo teve associacdo com 0s esqguemas
terapéuticos estudados, mas as covariaveis uso de tabaco, uso de drogas ilicitas e
alta escolaridade causaram impacto significativo no exame de ureia. Foi encontrada
uma relagdo negativa com o uso do tabaco, conflitando com o achado de outros
trabalhos, que estudaram populagcbes semelhantes. A influéncia do tabaco nos
parametros bioquimicos esteve associada a um aumento na concentracdo de ureia
sérica, o que pode ser explicado pelo efeito nefrotdéxico do cigarro, pelo aumento da
pressdo arterial intraglomerular e também pela disfuncdo das células endoteliais
renais (Orth, 2004; Camargo et al., 2006).

Para aquelas pessoas que declararam uso de drogas ilicitas, encontrou-se um

aumento significativo na concentracdo de ureia. Esse achado esta de acordo com o
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relato de outro estudo, no qual o uso de drogas ilicitas foi capaz de desencadear a
rabdomidlise, havendo degradacéo de proteina muscular com liberacédo de pool de
aminoacidos, seu catabolismo em aménia. Posteriormente h& conversdo em ureia, o

que justifica essa alteracéo observada no exame laboratorial (Akkina et al., 2012).

Este € o primeiro relato no Brasil que associou o uso do EFV ao aumento da
concentracdo de glicose sanguinea para valores acima de 100 mg/dL. Esse achado
esta totalmente de acordo com estudo de coorte realizado na Africa do Sul, em que o
uso do antirretroviral EFV foi associado a um maior risco de desenvolver diabetes
mellitus. Ensaios clinicos randomizados mostraram que a utilizacdo do EFV em
esquemas de primeira linha em paises de baixa e média renda esteve associado com
aumento de glicose no sangue, o que corrobora com o encontrado no presente estudo
(Martinez et al., 2003; Erlandson et al., 2014).

As pessoas com alta escolaridade apresentaram aproximadamente 10 vezes mais
chances de desenvolver alteracdo nos niveis de glicose. Entretanto, ndo foram
encontrados trabalhos que mostrem essa associagcdo. Por outro lado, um estudo
realizado a respeito dos determinantes de saude no Brasil discutiu que questdes
sociais, como o nivel de escolaridade, podem trazer implicacdes nos niveis de saude
das populacdes (Martinez et al., 2003). Nesse sentido, acredita-se que os individuos
com maior tempo de escolaridade apresentam melhor condi¢édo financeira e renda,
com acesso a maiores quantidades de alimentos processados e maior ingesta
caldrica, possibilitando o desenvolvimento de sindromes metabdlicas, como diabetes

mellitus (Carrapato et al., 2017).

As limitacdes do presente estudo incluem nimero de dados faltantes para os exames
laboratoriais, menor nimero de mulheres na populacdo e o tempo reduzido de
acompanhamento. Para a analise da funcéo renal inexistiam dados da taxa de filtracao
glomerular (TFG), que seriam importantes para avaliar com acuracia o funcionamento

dos rins.

Como pontos fortes, ressalta-se ineditismo do estudo em analisar o impacto do EFV
e DTG nos exames de glicose, ureia e creatinina no Brasil, a elevada qualidade da

coleta de dados pela equipe qualificada, robustez das analises estatisticas, estudo de
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vida real, comparando dois esquemas antirretrovirais usados no Brasil e em outros

paises pelo mundo.

Os resultados do estudo apontaram que o uso do DTG teve associacdo com o
aumento na creatinina sérica por até 42 semanas, sendo transitério e retornando aos
patamares observados antes do inicio da TARV. Além do mais, 0 uso do EFV
aumentou a chance de obter um resultado de glicose alterado, isto €, maior que 100
mg/dL. Por esse motivo, o esquema terapéutico contendo DTG demonstrou ser mais
seguro para individuos virgens de TARV, iniciando a terapia medicamentosa contra a

infeccéo pelo HIV.
5. Concluséao

Os resultados do estudo mostraram que o uso de DTG foi associado ao aumento da
creatinina sérica por até 42 semanas, que foi transitério e retornou aos niveis pré-
inicial da TARV. Além disso, o uso do EFV aumentou a chance em se obter um
resultado alterado da glicemia, ou seja, superior a 100 mg/dL. Por esta razéo, o regime
terapéutico contendo DTG é mais seguro para pacientes virgens de TARV que iniciam
terapia medicamentosa contra a infecgéo pelo HIV.

Assim, o uso do esquema terapéutico contendo dolutegravir mostrou maior seguranca

para o paciente, guando comparado ao esquema terapéutico contendo efavirenz.

Outros estudos envolvendo o uso de efavirenz e dolutegravir podem demonstrar sua
associacdo com alteracdo de outros parametros laboratoriais e, portanto, sua

seguranga para o paciente.
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2.12 Artigo de resultados 2

Laboratory assessment of liver function in people starting antiretroviral

therapy with Dolutegravir or Efavirenz: a cohort study in Belo Horizonte, Brazil

Avaliacao laboratorial da funcéo hepatica em pessoas iniciando a terapia
antirretroviral com esquemas contendo Dolutegravir ou Efavirenz: estudo de

coorte em Belo Horizonte, Brasil

Evaluacion de laboratorio de la funcidon hepéatica en personas que inician
terapia antirretroviral con Dolutegravir o Efavirenz: un estudio de cohorte en

Belo Horizonte, Brasil

Artigo a ser submetido para publicacdo no peridédico Research, Society and
Development (ANEXO C)

Resumo

Objetivo: verificar qual esquema de tratamento antirretroviral foi mais seguro para
pessoa que vive com HIV, dolutegravir 50mg + lamivudina 300mg + tenofovir 300mg
ou efavirenz 600mg + lamivudina 300mg + tenofovir 300mg. Para isso, analisou-se 0s
seguintes exames laboratoriais de funcao hepatica: bilirrubina total, direta e indireta,
aspartato amino transferase, alanina amino transferase, gama glutamil transferase e
fosfatase alcalina. Metodologia: estudo de coorte, com o acompanhamento de 234
pessoas que vivem com HIV e iniciando terapia antirretroviral na cidade de Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil, com dados coletados entre agosto de 2015 a
dezembro de 2018. Resultados: Os valores médios para os resultados dos exames
bilirrubina total e indireta, aspartato amino transferase, alanina amino transferase e
fosfatase alcalina reduziram ap6s 72 semanas de uso do tratamento para os dois
esquemas terapéuticos. A média do valor para a bilirrubina direta nas pessoas em uso
de EFV aumentou em 72 semanas e ficou acima do valor de referéncia, quando
comparado com a do inicio do acompanhamento. Para a gama glutamil trasnferase, a
média dos resultados apresentou-se acima do valor de referéncia em ambos 0s
grupos antes do tratamento. Apés a terapia por 72 semanas com dolutegravir, a média

retornou ao valor de referéncia e, no caso do efavirenz, a média manteve-se elevada.
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O teste de Bonett para a variancia e a analise das médias das diferencas pelo teste
de Dunnett para os exames analisados mostraram nao ter diferenca estatistica,
indicando que os dois esquemas terapéuticos estudados sdo seguros e nao causam
alteracdes em exames laboratoriais marcadores de funcdo hepatica. Conclusdes: 0s
dois esquemas terapéuticos estudados mostraram-se seguros e nao ocasionaram

aumento na variancia para exames laboratoriais marcadores de funcéo hepatica.

Palavras-chave: farmacos anti-HIV; efeitos adversos; diagndsticos e exames
laboratoriais, combinacdo efavirenz, lamivudina, disoproxil fumarato de tenofovir;

dolutegravir; células hepaticas.
Abstract

Objective: to verify which antiretroviral treatment regimen was safer for people living
with HIV, dolutegravir 50mg + lamivudine 300mg + tenofovir 300mg or efavirenz
600mg + lamivudine 300mg + tenofovir 300mg. For this, the following laboratory tests
of liver function were analyzed: total, direct and indirect bilirubin, aspartate amino
transferase, alanine amino transferase, gamma glutamyl transferase and alkaline
phosphatase. Methodology: cohort study, with the follow-up of 234 people living with
HIV and initiating antiretroviral therapy in the city of Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brazil, with data collected between August 2015 and December 2018. Results: Mean
values for results of tests total and indirect bilirubin, aspartate amino transferase,
alanine amino transferase and alkaline phosphatase reduced after 72 weeks of use of
the treatment for the two therapeutic regimens. The mean value for direct bilirubin in
people using EFV increased at 72 weeks and was above the reference value when
compared to that at the beginning of the follow-up. For gamma glutamyl transferase,
the mean of the results was above the reference value in both groups before treatment.
After 72 weeks of therapy with dolutegravir, the mean returned to baseline and, in the
case of efavirenz, the mean remained high. Bonett's test for variance and analysis of
the means of differences by Dunnett's test for the analyzed exams showed no
statistical difference, indicating that the two therapeutic regimens studied are safe and
do not cause changes in laboratory tests that are markers of liver function.
Conclusions: the two therapeutic regimens studied proved to be safe and did not cause

an increase in the variance for laboratory tests that were markers of liver function.
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Keywords: anti-HIVdDrugs; adverse effects; diagnostics and laboratory tests,
efavirenz combination, lamivudine, tenofovir disoproxil fumarate; dolutegravir; liver

cells.
Resumen

Objetivo: verificar qué régimen de tratamiento antirretroviral fue mas seguro para las
personas que viven con el VIH, dolutegravir 50 mg + lamivudina 300 mg + tenofovir
300 mg o efavirenz 600 mg + lamivudina 300 mg + tenofovir 300 mg. Para ello se
analizaron las siguientes pruebas de laboratorio de funcion hepética: bilirrubina total,
directa e indirecta, aspartato amino transferasa, alanina amino transferasa, gamma
glutamil transferasa y fosfatasa alcalina. Metodologia: estudio de cohorte, con
seguimiento de 234 personas viviendo con VIH e iniciando terapia antirretroviral en la
ciudad de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, con datos recolectados entre agosto
de 2015 y diciembre de 2018. Resultados: Valores medios para resultados de pruebas
de bilirrubina total e indirecta, aspartato amino transferasa, alanina amino transferasa
y fosfatasa alcalina reducidas después de 72 semanas de uso del tratamiento para los
dos regimenes terapéuticos. El valor medio de bilirrubina directa en personas que
usaban EFV aumento a las 72 semanas y estuvo por encima del valor de referencia
en comparacion con el del inicio del seguimiento. Para gamma glutamil transferasa, la
media de los resultados estaba por encima del valor de referencia en ambos grupos
antes del tratamiento. Después de 72 semanas de tratamiento con dolutegravir, la
media volvio al valor inicial y, en el caso de efavirenz, la media permanecio alta. La
prueba de varianza de Bonett y el andlisis de las medias de las diferencias por la
prueba de Dunnett para los examenes analizados no mostraron diferencia estadistica,
indicando que los dos regimenes terapéuticos estudiados son seguros y no provocan
alteraciones en los exdmenes de laboratorio que son marcadores de la funcion
hepatica. Conclusiones: los dos regimenes terapéuticos estudiados demostraron ser
Seguros y no provocaron un aumento en la varianza para los examenes de laboratorio

que fueron marcadores de la funcion hepatica.

Palabras clave: medicamentos anti-VIH; efectos adversos; diagnoésticos y pruebas de
laboratorio, combinacion de efavirenz, lamivudina, fumarato de disoproxilo de

tenofovir; dolutegravir; celulas hepéticas.
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1. Introducéo

O virus da imunodeficiéncia humana/sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(HIV/aids) é considerado como um problema de saude global e seu tratamento com a
terapia antirretroviral (TARV) melhorou de modo significativo a qualidade de vida das
pessoas que vivem com HIV (PVHIV) (Anyanwu et al., 2021; Segamwenge & Bernard,
2018; Tesfa et al., 2019). A TARV é de suma importancia para reduzir e manter a
carga viral em niveis indetectaveis, trazendo beneficios para as PVHIV. Entretanto, os
medicamentos utilizados na TARV nao sao isentos de reacdes adversas e podem
causar alteracdes metabolicas, prejudicando a funcdo de alguns 6rgdos como, por
exemplo, o figado (Kalyesubula et al., 2011; Mulu et al., 2013). Assim, a toxicidade
hepatica induzida por medicamentos que compdem a TARV € considerada um efeito
adverso grave, podendo variar desde elevacdo assintomatica dos marcadores

bioquimicos até faléncia hepatica grave (Brasil, 2018; Gebremicael et al., 2021).

A hepatotoxicidade pode ser resultado de agresséao sofrida pelas células do figado por
acao direta ou indireta de metabdlitos dos farmacos antirretrovirais (ARV), podendo
causar uma elevacédo nos marcadores bioquimicos, como aspartato amino transferase
(AST) e/ou alanina amino transferase (ALT) acima dos valores de referéncia (AST
masculino < 41 UI/L feminino < 31 UI/L e ALT masculino < 38 UI/L feminino < 32 UI/L)
(Woldu et al., 2014). Outros exames também podem ser utilizados como preditores de
lesdo hepatica, como fosfatase alcalina (65 — 300 UI/L), gama glutamil transferase
(masculino 11 - 50 UI/L; feminino 7 - 32 UI/L), bilirrubina total (adulto < 1 mg/dL),
indireta (< 0,8 mg/dL) e direta (< 0,2 mg/dL) (Cysne et al., 2016).

A TARV é composta pela associacdo de farmacos, o que dificulta a compreensao dos
efeitos independentes de cada principio ativo na hepatoxicidade. Sendo assim, o
monitoramento e manejo da TARV objetivando mitigar a hepatoxicidade emergiu
como desafio para todos aqueles que usam medicamentos para controlar a infec¢céo
pelo HIV (Mulu et al., 2013; Gebremicael et al., 2021). Assim, a dosagem das
transaminases precisa ser realizada antes do inicio da TARV e periodicamente ap0s
o tratamento farmacologico, sendo também recomendado rastrear todos os individuos
quanto a doencas hepaticas pré-existentes, como infec¢bes por hepatite B e C.
(Kontorinis & Dieterich, 2003).
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No presente estudo, objetivou-se acompanhar os exames laboratoriais de funcéo
hepatica em individuos virgens de tratamento, iniciando TARV com esquema
antirretroviral dolutegravir (DTG) 50mg + lamivudina (3TC) 300mg + tenofovir (TDF)
300mg comparado ao esquema de TARV efavirenz (EFV) 600mg + lamivudina (3TC)
300mg + tenofovir (TDF) 300mg, em busca de contribuir para o entendimento da

seguranca desses medicamentos em uso no mundo real.
2. Metodologia
2.1 Aspectos éticos

O presente estudo integra o projeto ECOART que obteve aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, sob o nimero de
Certificado de Apresentacédo de Apreciacdo Etica (CAAE) 31192914.3.0000.5149 da
Universidade Federal de Minas Gerais. Todos 0s participantes assinaram termo de

consentimento livre e esclarecido.
2.2 Coleta de dados

O presente trabalho foi um estudo de coorte, que utilizou os dados da entrevista basal
do projeto “Efetividade da TARV em PVHIV, HIV/tuberculose, HIV/hanseniase ou
HIV/leishmaniose visceral (ECOART)” (MENDES et al., 2018; TEIXEIRA et al., 2020)
e dados coletados de prontuarios clinicos, além de informacdes do Sistema de
Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfécitos
CD4/CD8 e Carga Viral do HIV (SISCEL) e Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (SICLOM). Os participantes foram recrutados de agosto 2015 a

dezembro de 2018, em Belo Horizonte, Brasil.

Os resultados dos exames laboratoriais de fungcdo hepética foram coletados dos
prontuarios clinicos, de acordo com o tempo de uso dos ARV’s, sendo coletados no
tempo basal (antes do inicio da TARV) e nos tempos até 24, até 48, e até 72 semanas
apos inicio da TARV. Os exames de CV e de linfocitos TCD4 foram coletados antes
do inicio da TARV através do SISCEL.

Foram selecionadas 1017 pessoas em trés servicos publicos de assisténcia
especializada em HIV/aids, responsaveis por dispensar TARV para aproximadamente

80% das PVHIV no municipio de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Apds aplicar os
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critérios de elegibilidade, permaneceram 501 pessoas. Apos aplicar os critérios de
incluséo e exclusdo para o presente estudo, permaneceram 234 pessoas, conforme

Figura 1, Diagrama de inclusdo e excluséo de individuos no estudo.

Figura 1 - Diagrama de incluséo e excluséo de individuos no estudo
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Fonte: Os autores

2.3 Analise Estatistica

Os dados sao apresentados como média e desvio padrdo (DP) quando variaveis com
distribuicdo normal, ou mediana e intervalo interquartil se a distribuicdo da variavel for
nao normal. As frequéncias absolutas e relativas foram comparadas pelo teste qui-
guadrado ou exato de Fisher. O teste de Mann Whitney foi usado para as variaveis
sem distribuicdo normal para determinar se a diferenca de medianas da populacéo &

estatisticamente significativa.
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Na analise de variancia entre os grupos de individuos em uso de DTG ou EFV, foi
realizado o teste de Bonett e na comparacdo entre as médias das diferencas nos
periodos 24, 48 e 72 em relagdo ao periodo basal, entre os grupos DTG e EFV foi
utilizado o teste de Dunnet.

A analise dos dados foi realizada utilizando o Minitab versao 19.1 e Statistical Package
for the Social Sciences, inc. (SPSS) Chicago, USA, versdo 26.0. O nivel de
significancia utilizado como critério de aceitacao ou rejeicao nos testes estatisticos foi
de 5% (p < 0,05).

3. Resultados e Discussao

As caracteristicas basais das pessoas iniciando terapia antiretroviral com esquema
contendo efavirenz ou dolutegravir acompanhadas em trés servicos de referéncia no
tratamento ao HIV na cidade de Belo Horizonte e encontram-se reunidas na tabela 1.
Tabela 1 - Caracteristicas basais das pessoas vivendo com HIV iniciando a terapia antiretroviral

com esquema contendo Efavirenz ou Dolutegravir acompanhadas em trés servi¢os de referéncia
na cidade de Belo Horizonte-MG

Esquema de TARV DTG? EFVP
p_
n % n % valor
Sexo
Masculino 85 84,16 113 84,96 0,866
Feminino 16 15,84 20 15,04
Idade por faixa (anos)
18a 19 4 3,96 3 2,26 0,791
20a34 58 57,43 76 54,14
35a49 28 27,72 42 31,58
250 11 10,89 12 9,02
Cor da pele
Branca 20 19,8 37 27,82 0,485
Preta 18 17,82 28 21,05
Parda 6 5,94 4 3,00
QOutras 54 53,46 61 45,86
Ignorado 3 2,97 3 2,25
Estado civil
Solteiro 81 80,20 111 83,46 0,521
Casado 20 19,80 22 16,54
Classe econfmica®
AB 38 37,62 59 44,36 0,216
C 53 52,47 55 41,35
D,E 10 9,90 19 14,28
Fuma
Sim 34 33,67 29 21,80 0,043
N&o 67 66,33 104 78,20 *
Uso de alcool ultimo més
N&ao 26 25,74 40 30,07 0,465
Sim 75 74,25 93 69,92
Frequéncia consumo élcool
Nunca 26 25,74 40 30,07 0,798
1 vez por més 26 25,74 33 24,81
2-4 vezes por més 38 37,62 46 34,59
2-3 vezes por semana 9 8,91 12 9,02



79

4 vezes por semana 1 0,99 0 0
5 ou mais vezes por semana 1 0,99 2 1,51
Dose diaria de alcoold
0,023
Oal 24 23,76 32 24,06 *
20u3 16 15,84 20 15,04
40u5 11 10,89 20 15,04
6ou? 16 15,84 4 3,00
8 ou mais 8 7,92 16 12,03
Ignorado 26 25,74 41 30,83
Comorbidade®
Nao 85 84,15 105 78,94 0,309
Sim 16 15,84 28 21,05
Uso de drogas ilicitas
Nao 47 46,53 68 51,12 0,486
Sim 54 53,46 65 48,87
Adesdo TARV
Nao 12 11,88 22 16,54 0,312
Sim 89 88,11 111 83,46

* Estatisticamente significativo a 5%.

aDTG: esquema terapéutico antirretroviral contendo dolutegravir 50mg + lamivudina 300mg + tenofovir 300mg.

b EFV: esquema terapéutico antirretroviral contendo efavirenz 600mg + lamivudina 300mg + tenofovir 300mg.

¢ classe econdmica foi mensurada por meio dos critérios da Associagdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP).
Classe A, B (alta); classe C (intermediaria); classe D, E (baixa).

dDose diaria de alcool = representa o nimero de dose de bebida alcéolica, consumida diariamente pelo entrevistado.

¢ Comorbidades registradas na primeira consulta (diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia,
ansiedade/depresséo ou outra).

f Adesdo: a pessoa deixou de tomar antirretroviral nos Gltimos 15 dias? Sim: ndo aderente. Ndo: aderente.

Fonte: Os autores.

Ao analisar a populacdo acompanhada neste estudo, 101 (43,2%) pessoas iniciaram
TARV com o esquema antirretroviral dolutegravir (DTG) 50mg + lamivudina (3TC)
300mg + tenofovir (TDF) 300mg, com idade média de 34,08 anos (DP=10,65), com
carga viral média de 187435 coOpias/mL (DP=812867) e contagem de linfécitos TCD4
média de 422,30 células/mm?3 (DP=290,4).

Para o esquema de TARV efavirenz (EFV) 600mg + lamivudina (3TC) 300mg +
tenofovir (TDF) 300mg foram 133 (56,8%) pessoas com idade média de 33,35 anos
(DP=10,18), o que indica uma popula¢do jovem; com carga viral média de 136913
copias/mL (DP=295480) e contagem de linfécitos TCD4 média de 378,9 células/mm?3

(DP=269,4), indicando que as pessoas nao haviam iniciado TARV.

Os homens foram a maioria da populacao estudada nos esquemas contendo DTG ou
EFV, representando 84,16% e 84,96%, respectivamente. Ademais, cerca de 80% das
pessoas declararam-se como solteiras e aproximadamente 50% possuem cor de pele
declarada como outras e pertencem as classes econdmicas A, B e C. As
caracteristicas dessa populacado foram semelhantes a de outros estudos e boletins

epidemiologicos, sendo a maioria de individuos do sexo masculino, jovens, cor de pele
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nao branca, consumidores de alcool no ultimo més e com adesédo ao esquema da
TARV (Brasil, 2018a; Minas Gerais, 2018).

O teste estatistico Qui-Quadrado mostrou que os dois grupos terapéuticos sao
homogéneos na maioria de suas caracteristicas, exceto para as variaveis uso de
tabaco (cigarro) com p-valor 0,043 e dose diaria de alcool com p-valor 0,023. A maioria
das pessoas ndo fumavam, correspondendo 66,33% e 78,20% em cada esquema de
TARV estudado. Em relagdo ao consumo de alcool no ultimo més, também foram
observados numeros elevados, tanto para os individuos em uso de DTG (74,25%)
guanto para os individuos em uso de EFV (69,92%). Aproximadamente 60% dos
individuos analisados informaram consumir alcool na frequéncia de 1 a 4 vezes por
més. No que diz respeito a dose diaria, 23,75% consumiram de 6 a 8 doses no grupo
DTG e 30,08% consumiram de 2 a 5 doses no grupo EFV.

Estudos apontaram que o consumo de alcool e o tabagismo tém efeitos aditivos sobre
a elevacao das enzimas hepéticas (Kimm et al., 2010; Wannamethee & Shaper, 2010;
Park et al., 2013), especialmente quando uma anormalidade metabdlica esta presente
(Park et al. 2013). Outro estudo apontou que fumar pode aumentar os efeitos do alcool
na lesdo das células hepaticas em pessoas etilistas (Wannamethee & Shaper, 2010).
O uso de substancias de abuso em pessoas com HIV causa uma reducao na adesao
a TARV e compromete os efeitos benéficos da TARV na reducdo da carga viral
(Vagenas et al., 2015; Williams et al., 2019; Anyanwu et al., 2021).

No presente trabalho, cerca de 80% das pessoas estudadas por esta coorte néao
apresentavam comorbidades. Esses achados corroboram com os estudos de Woldu
et al. (2014) e Shiferaw et al. (2016), mostrando que a auséncia de doencas de base
ou comorbidades e o0 concomitante ndo uso de outros medicamentos estédo
diretamente relacionados a um menor risco de desenvolver eventos relacionados a

hepatoxicidade.

A maioria das pessoas apresentaram adesdo a TARV, ndo deixando de tomar os
medicamentos nos ultimos 15 dias, o que representa 88,11% para o esquema DTG e
83,45% para o esquema EFV. A adesao ndo adequada a TARV ainda € o principal
risco de falhas viroldgicas e imunoldgicas, prejudicando o quadro clinico e dificultando

a tomada de decisdo médica. Essas falhas virolégicas podem ocorrer como resultado
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da resisténcia aos medicamentos, levando a necessidade de mudar os esquemas de
primeira linha para esquemas de segunda linha, que sdo mais caros e menos
disponiveis para pessoas em paises com recursos financeiros limitados e para o
Sistema Unico de Salde (Woldu et al., 2014; Alghamdi et al., 2016; Shiferaw et al.,
2016; Brasil, 2018).

A alteracdo nos analitos utilizados para pratica clinica como marcadores da funcéo
hepatica, pode ser resultado da injdria direta dos farmacos ou seus metabdlitos sobre
os hepatdécitos, mas também pode ser resultado da lesdo ocasionada pela acéo direta
do virus HIV e ao processo inflamatério, além da combinacéo de todos estes fatores
(Oikonomou et al., 2019; Cai et al., 2019; Lucien et al., 2010). A OMS recomenda tratar
a infeccdo pelo HIV usando TARV e monitorar os parametros laboratoriais, para
reduzir o risco de desenvolver toxicidade devido ao tratamento continuo contra o HIV.
Portanto, o manejo da toxicidade relacionada ao uso da TARV torna-se uma
necessidade no cuidado e tratamento do HIV/aids (Gebremicael et al., 2021). Na figura
2 esti apresentada a variacdo média e desvio padrdo dos exames laboratoriais
estudados em funcdo do tempo de acompanhamento.
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Figura 2 - Variacdo média dos exames de funcdo hepatica em relacdo ao tempo de

acompanhamento
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Para ambos os esquemas de TARYV, os valores de bilirrubina total (BT) apresentaram
valores médios em 72 semanas menores que os do tempo pré TARV, permanecendo

dentro dos valores de referéncia da BT, isto €, menor que 1,0 mg/dL (figura 2A).

Os valores da bilirrubina indireta (Bl) para o grupo terapéutico EFV variou pouco
durante todo o periodo estudado, iniciando com valor médio 0,25 mg/dL e chegando
a 0,20 mg/dL em 72 semanas. Em contrapartida, a fracdo da Bl no grupo DTG
apresentou média inicial de 0,56 mg/dL, apresentando elevacdo em 48 semanas para
0,78 mg/dL e reduzindo para 0,38 mg/dL em 72 semanas de uso da TARV. Todos
esses valores permaneceram dentro do valor de referéncia para a Bl, sendo < 0,8
mg/dL (figura 2A). Sabe-se que 0 aumento transitério na concentracdo de Bl em
pessoas usando DTG é um resultado bioquimico comum, uma vez que o DTG é
metabolizado pela enzima glicuronosil trasnferase na via da uridina difosfato (UDP).
Essa enzima é responsavel pela glicuronidacdo de varios compostos, inclusive da
bilirrubina, havendo uma competicdo entre substratos e resultando em maior

concentracdo da Bl (Chen et al., 2014).

A fracdo da bilirrubina direta (BD) para o grupo DTG apresentou valor médio inicial de
0,33 mg/dL e reduziu para 0,23 mg/dL em 72 semanas de TARV, ficando acima do
valor de referéncia (< 0,20 mg/dL). Um comportamento diferente foi observado para o
grupo usando EFV, no qual a BD aumentou de 0,33 mg/dL para 0,44 mg/dL apds 72
semanas, ou seja, a média atingiu mais que duas vezes o valor de referéncia (figura
2A). Esse aumento pode ser resultado da conhecida hepatotoxicidade do EFV,
podendo desencadear colestase hepética e comprometendo o fluxo de bile no figado.
Isso prejudica o fluxo fisiol6gico normal da fracdo da BD para a vesicula biliar e sua
consequente drenagem para o duodeno. Dessa maneira, a BD permanece por mais
tempo no figado e acaba sendo difundida para a circulagdo sanguinea (Yimer et al.,
2014; Patil et al., 2015; Sonderup et al., 2016).

Na figura 2B encontram-se os valores médios dos exames das transaminases
aspartato aminotransferase (AST/TGO) e alanina aminotransferase (ALT/TGP) para
os dois tratamentos, sendo que todos os valores médios permaneceram dentro dos
valores de referéncia. As quatro curvas apresentam comportamento semelhante, com
valores mais elevados no tempo basal e reducéo nos tempos 24, 48 e 72 semanas.

Isso mostrou que o uso da TARV reduziu os valores das transaminases na populagéo
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estudada. Outros estudos corroboram com os achados deste trabalho, mostrando que
a reducdo observada para as transaminases apos a TARV pode ser decorrente da
diminuicdo da carga viral e do controle da infecg&o sistémica pelo HIV (Ejilemele et
al., 2007; Wood et al. 2017; Tesfa et al., 2019).

A infeccéo pelo virus HIV ndo tratada e uma elevada carga viral podem ocasionar um
aumento nos niveis das transaminases hepaticas, devido a acédo direta do virus nas
células hepéticas e ao processo inflamatério sistémico. Em muitos casos a atividade
anormal das transaminases ocorre de forma assintomatica e € uma consequéncia da
infeccdo pelo HIV, sendo necessario tratar a infeccao pelo HIV, objetivando reduzir a
carga viral e normalizar os indices das transaminases (Kim et al., 2008; Wood et al.,
2021). Outros estudos mostraram correlacéo entre a carga viral do HIV e o grau de
elevacao das enzimas hepaticas, sendo observado uma reducdo dos niveis das
transaminases a medida que a viremia diminui (Mata-Marin et al. 2009; Dusingize et
al. 2015; Alghamdi et al. 2016).

Em estudo realizado em 2021 na Etiépia, os autores compararam individuos virgens
de TARV com aqueles em uso de TARV e concluiram que elevacdo das
transaminases hepaticas € maior no grupo virgem de TARV, devido a infec¢éo viral,
baixa contagem de linfécitos TCD4, além de infec¢cBes oportunistas serem menores
nos individuos em uso de TARV. Além do mais, a presenca de comorbidades
preexistentes e seu tratamento pode levar a interagbes medicamentosas,
ocasionando hepatotoxicidade medicamentosa e consequente elevacdo nas
transaminases e demais marcadores de lesdo hepatica (Kalyesubula et al., 2011;
Gebremicael et al., 2021).

No grafico na Figura 2C estdo apresentadas as variacdes na média para os exames
fosfatase alcalina (FAL) e gama glumamil transferase (GGT). Os resultados médios
para FAL nos dois esquemas terapéuticos estudados sdo muito préximos no tempo
basal, porém, ao final do tempo de seguimento de 72 semanas, o grupo usando DTG
apresentou aumento na média de 10,64 UI/L. Estudos realizados por outros autores
mostram que a elevacdo discreta nas enzimas geralmente € transitoria e nao
necessita interrupcdo no tratamento. No entanto, se houver toxicidade grave
(elevacao > 5 vezes o limite superior da normalidade) ou se a pessoa apresentar

sintomas graves, sugere-se trocar o tratamento (Martins et al., 2020; Wood et al.,
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2021). Em nosso estudo, o aumento da FAL foi discreto e permaneceu dentro do valor

de referéncia (65 a 300 UI/L), sem indicar necessidade em mudar esquema de TARV.

No estudo de Anyanwu et al. (2021) encontrou-se aumento nas enzimas FAL, AST e
ALT, estando associado ao uso de alcool, tabaco e/ou drogas ilicitas. Nosso estudo
contrasta em caracteristicas populacionais, pois em nossa populacao 66,33% (grupo
DTG) que iniciaram TARV e 78,20% (grupo EFV) ndo fumavam. Aproximadamente
70% usaram alcool no ultimo més, sendo 51,48 e 54,88 até uma vez ao més,

respectivamente.

No caso do exame GGT, os individuos que iniciaram a TARV com DTG apresentavam
valor médio de 68,91 UI/L, superior ao valor de referéncia (11 a 50 UI/L). ApGs
transcorrido 72 semanas em uso da TARV, o valor médio para essa enzima reduziu

para 41,83 UI/L, dentro do valor de referéncia.

Ademais, os individuos iniciando TARV com EFV apresentaram média inicial de 91,05
UI/L e, ao final do tempo de acompanhamento em 72 semanas, houve reducéo para
80,17 UI/L, conforme a Figura 2C. A média dos valores basais de GGT foram
superiores ao valor de referéncia (11 a 50 UI/L) durante todo o seguimento. Ao final
do acompanhamento, a média de GGT para EFV manteve-se acima do valor de
referéncia. Outros estudos explicam que essa elevacdo na GGT pode estar
relacionada ao uso prévio de bebidas alcodlicas e também pela utilizacdo de TARV
contendo EFV, um medicamento conhecido por sua toxicidade hepética e inducéo
enzimatica (Silva et al., 2021; Segamwenge et al., 2018; Agéncia Europeia de
Medicamentos, 2012; Telli et al., 2016).

A elevada concentracdo da enzima GGT observada em pessoas com alta viremia
também pode ser explicada devido a inflamacéo direta dos hepatocitos pelo HIV,
indugdo de apoptose, disfungdo mitocondrial e alteracdo da permeabilidade da
membrana mitocondrial estimulando uma resposta inflamatéria. Apés iniciado o
tratamento medicamentoso, ha varios beneficios para o individuo como: diminuicédo
da carga viral, melhora do quadro clinico, reconstituicdo imunolégica e reducéo no
risco de infecgbes oportunistas durante a infecgéo pelo HIV. Dentro desse contexto,

observa-se também um resultado benéfico de redugé@o na concentragéo das enzimas
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hepaticas, por exemplo, a GGT (Gil et al., 2007; Lucien et al., 2010; Shiferaw et al.,
2016).

Nossos resultados observados para uso de TARV com DTG endossam os dados do
estudo realizado por Gil et al. 2007, que descrevem a diminuicdo na concentracao da
enzima GGT como resultado de boa tolerancia a TARV. Além disso, outras
caracteristicas da populacdo contribuiram com tais resultados, como: auséncia de
coinfeccdo pelo virus da hepatite C e/ou virus da hepatite B, populagédo jovem, ndo

consumir de alcool em grande quantidade e néo utilizar drogas ilicitas.

Para verificar se existiam diferencas estatisticamente significantes entre as variancias
dos resultados dos exames em funcéo do tempo de seguimento na coorte, calculou-
se a variancia do resultado de cada exame nos tempos: basal (pré TARV), 24, 48 e
72 semanas. Na tabela 2 encontram-se os resultados dos exames laboratoriais da
funcdo hepatica, estratificados por esquema terapéutico, numero de resultados de
exames disponiveis, DP, variancia, intervalo de confianca (IC) e p-valor para o teste
de Bonett, comparando a variancia dos resultados de exames entre os dois diferentes
esquemas terapéuticos estudados. O numero total de exames foi diferente para cada
analito, sendo em maior quantidade para as pessoas no esquema EFV (56,84%).

Tabela 2 - Teste de Bonett comparando a variancia entre os grupos DTG e EFV, nivel de
significancia estatistica de 5%

Bilirrubina Total

TARV Resultados de Desvio padréo Variancia IC 95% p-valor Bonett
exame
DTG 119 0,482 0,233 0,363; 0,651 0,436
EFV 151 0,402 0,161 0,279; 0,585
Bilirrubina Direta
TARV Resultados de Desvio padréo Variancia IC 95% p-valor Bonett
exame
DTG 73 0,162 0,026 0,144; 0,188 0,506
EFV 88 0,213 0,045 0,119; 0,045
Bilirrubina Indireta
TARV Resultados de Desvio padréo Variancia IC 95% p-valor Bonett
exame
DTG 73 0,542 0,294 0,401; 0,755 0,051
EFV 90 0,346 0,120 0,208; 0,588
AST/TGO
TARV Resultados de Desvio padréo Variancia IC 95% p-valor Bonett
exame
DTG 262 17,039 290,344 11,162; 26,207 0,244
EFV 395 19,935 19,935 15,573; 25,646
ALT/TGP
TARV Resultados de Desvio padrao Variancia IC 95% p-valor Bonett
exame
DTG 268 26,888 722,959 15,987; 45,556 0,137
EFV 393 36,714 1347,927 26,534; 50,863
Gama GT
TARV Resultados de Desvio padrao Variancia IC 95% p-valor Bonett
exame
DTG 143 77,544 6013,136 47,541; 128,242 0,058
EFV 249 116,800 13642,190 88,493; 155,383

Fosfatase Alcalina
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TARV Resultados de Desvio padrao Variancia IC 95% p-valor Bonett
exame
DTG 98 57,976 3361,210 38,712; 88,595 0,709
EFV 164 64,171 4117,973 46,434, 89,757

Fonte: Os autores

A andlise dos exames de bilirrubina total, direta e indireta, AST, ALT, GGT e fosfatase
alcalina, utilizando o teste de Bonett, mostrou ndo haver diferenca estatistica para as
variancias, indicando que os dois esquemas terapéuticos estudados (dolutegravir
50mg + lamivudina 300mg + tenofovir 300mg e efavirenz 600mg + lamivudina 300mg
+ tenofovir 300mg) sdo seguros e, portanto, ndo acarretaram em alteragcbes em

exames laboratoriais usados como marcadores de funcao hepética.

De acordo com a literatura, os antirretrovirais em uso atualmente proporcionam maior
poténcia e seguranca para as PVHIV (Wu et al., 2017). Além disso, os medicamentos
antirretrovirais mais recentes sao frequentemente bem tolerados, se comparados
aqueles inicialmente usados nos estagios iniciais da epidemia de HIV, nas décadas
de 1980 e 1990. Portanto, os antirretrovirais usados na atualidade como esquemas
de primeira linha, como o DTG, apresentam potente atividade antiviral e perfil de

seguranca favoravel (Wu et al., 2017; Otto et al., 2021).

Objetivando realizar comparacdes entre as médias das diferencas para os resultados
dos exames nos periodos 24, 48 e 72 semanas em relacdo ao periodo basal (para 0os
grupos DTG e EFV) foi utilizado o teste de Dunnet. Cada resultado de exame no tempo
24, 48 elou 72 semanas foi subtraido do valor basal, obtendo assim a diferenca do
resultado entre os dois tempos, em valor absoluto. Apds obter essa diferenca,
calculou-se a média para os individuos em uso de DTG e EFV e essas médias foram
comparadas usando o teste estatistico de Dunnett. Os resultados dessa analise
encontram-se descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Teste de comparac¢8es multiplas de Dunnett comparando a diferenca das médias dos

exames entre o grupo DTG e EFV, nivel de significancia estatistica de 5%
Bilirrubina Total

Médias das diferencas IC 95% p-valor Dunnett
0,0405 -0,1311; 0,2122 0,641
Bilirrubina Direta
Médias das diferencas IC 95% p-valor Dunnett
0,0338 -0,0429; 0,1106 0,381
Bilirrubina Indireta
Médias das diferencas IC 95% p-valor Dunnett
0,029 -0,209; 0,267 0,807
AST/TGO
Médias das diferencas IC 95% p-valor Dunnett
2,76 -3,10; 8,61 0,355
ALT/TGP

Médias das diferencas IC 95% p-valor Dunnett
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7,65 -3.46; 18,76 0,176
Gama GT
Médias das diferencas IC 95% p-valor Dunnett
7,7 -26,1; 41,5 0,652
Fosfatase Alcalina
Médias das diferencas IC 95% p-valor Dunnett
-9,0 -31,0; 12,9 0,415

Fonte: Os autores

Verificou-se ndo existir diferenca com significancia estatistica entre as médias para as
diferencas dos resultados dos exames entre os individuos em uso de TARV com DTG
ou EFV. Esse achado endossa o encontrado pelo teste de Bonett e contribui para
concluir que usar esquema terapéutico com DTG ou EFV demostrou ndo prejudicar a
funcdo hepatica. Assim, nossos achados corroboram com dados da literatura,
indicando que os esquemas de TARV de primeira linha s&o seguros, bem tolerados e
ndo causam elevacdes nas enzimaticas hepaticas (Brasil, 2018; Anyanwu et al.,
2021).

4. Conclusao

A partir dos resultados obtidos nesse estudo, conclui-se que 0 uso dos esquemas
terapéuticos contendo DTG ou EFV para controle da infecéo pelo HIV no Brasil sao
seguros, quanto aos exames marcadores de funcao hepatica (bilirrubina total, direta
e indireta, AST, ALT, GGT e fosfatase alcalina).

Mesmo néo verificando diferencas estatisticas entre os dois esquemas terapéuticos e
ambos terem demostrado seguranca ao se analisar a variacdo nos resultados dos
exames hepaticos, é preciso monitorar periodicamente a funcdo hepatica, pois o
figado é o principal 6rgdo metabolizador do corpo humano e sua funcéo e integridade
bioguimica devem estar preservadas. A realizacdo dos exames laboratoriais
possibilita identificar toxicidade relacionada com o uso da TARV e caso presente,
modificacbes no esquema terapéutico podem ser realizadas para melhorar a

seguranca ao usuario, bem como a sua qualidade de vida.

As limitagBes do presente estudo incluiram a presenca de dados faltantes para os
exames laboratoriais e a diminuicdo no numero de exames realizados ao longo de
tempo de acompanhamento. Essa perda de segmento ao longo do periodo estudado

prejudicou o monitoramento laboratorial e dificultou as analises estatisticas.
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Como pontos fortes, ressalta-se ineditismo do estudo em analisar o impacto do EFV
ou DTG nos exames marcadores de funcdo hepatica no Brasil, a elevada qualidade
da coleta de dados pela equipe qualificada, estudo de vida real, comparando dois
esquemas antirretrovirais para controle da infeccéo pelo HIV amplamente usados no

Brasil e em outros paises pelo mundo.
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2.13 Consideracdes finais

A constricdo federal garante que “a saude € direito de todos e dever do Estado,
garantido mediante politicas sociais e econdmicas que visem a reducdo do risco de
doenca e de outros agravos e ao acesso universal e igualitério as acbes e servicos
para sua promogao, protecao e recuperagao”. A lei 9.313 de 1996 trata a respeito da
distribuicdo gratuita de medicamentos para os portadores do HIV e doentes de aids.
O Brasil sempre se destacou em relacdo a dispensacdo de medicamentos
antirretrovirais e na assisténcia especializada para as PVHIV.

A exemplo desse protagonismo e pro atividade a favor da saude publica, no ano de
2016, o Brasil juntamente com a Republica de Botswana (Africa) foram os dois
primeiros programas nacionais a incorporar o uso em larga escala do dolutegravir no
esquema de primeira linha para controle da infecgcéo pelo HIV, sendo destaque na 92
conferéncia organizada pela International Aids Society (IAS) sobre Ciéncia do HIV em
2017 na cidade de Paris.

Os dados trazidos por esta tese de doutorado podem contribuir para melhoria continua
da prescricdo e uso dos medicamentos antirretrovirais, pois conhecer a respeito do
perfil de seguranca dos mesmos mitiga o desenvolvimento de reacdes adversas, bem
como dano nos o6rgdos e tecidos. Monitorar frequentemente os parametros
laboratoriais € muito importante para verificar possiveis danos causados pelos
medicamentos que compdem a TARV, além de acompanhar a melhora clinica
ocasionada por estes.

Como pontos de melhoria para permitir a realizacao de estudos futuros sugerimos a
informatizac&o dos prontuérios em todos os servicos especializados como: centros de
testagem e aconselhamento (CTA), centro de referéncia e treinamento (CTR),
hospitais e demais locais especializados, que ainda usam prontuarios fisicos. Outra
lacuna foi a n&o realizacdo de exames em todas as consultas, levando a reducéo no
namero de exames realizados nas datas mais distantes ao diagndstico e inicio da
TARV.

Conhecer o perfil de seguranca dos medicamentos em estudo de vida real contribui
para tomada de decisao por parte dos gestores, médicos e toda equipe multidisciplinar

envolvida no acolhimento, diagnéstico, dispensagéo e acompanhamento das pessoas
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que vivem com HIV. Para estudos futuros sugerimos acompanhar uma populacéo

maior e monitorar os achados laboratoriais por mais tempo.
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3 CONCLUSAO

Nosso estudo acompanhado individuos iniciando TARV para controle da infeccéo pelo
HIV, usando esquema de primeira linha composto por TDF, 3TC, DTG ou TDF, 3TC,
EFV trouxe importantes contribuicdbes ao mostrar que comparando os dois grupos
terapéuticos em estudo de vida real, o grupo usando DTG apresentou elevacdo na

concentracdo de creatinina.

No estudo 1 mostrou que o grupo em uso de TARV com EFV apresentou elevagao
nas dosagens laboratoriais de glicose e ureia durante o periodo estudado. Além disso,
o grupo usando EFV apresentou maior chance em obter-se um resultado alterado para

o exame de glicemia de jejum.

O estudo 2 analisou os exames laboratoriais de bilirrubina total, indireta, aspartato
amino transferase, alanina amino transferase e fosfatase alcalina e mostrou que o uso
da TARV reduz os valores médios dos exames em funcdo do tempo. Analisando a
variancia dos resultados dos exames da funcéo hepética, ndo houve diferenca com
significancia estatistica, quando comparados os esquemas terapéuticos contendo
DTG ou EFV. Esses achados permitem concluir que os dois esquemas de primeira
linha de TARV sao seguros, melhorando o quadro clinico da infeccdo pelo HIV e

preservando a funcdo hepatica.

Estes resultados sdo muito relevantes para a equipe multidisciplinar de saude, para
as milhares de pessoas que fazem uso de TARV; bem como, para aqueles que ainda
vao iniciar a TARV. Visto que, ao mostrar que os dois esquemas de primeira linha
usados no Brasil sugerem boa tolerabilidade e seguranca na pratica clinica,
especialmente comparado o esquema com DTG ao esquema contendo EFV, que

demonstrou relagédo com alteracdo da glicemia de jejum.
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Avaliacdo da Qualidade de Vida (escala WHOQOLHIV-bref)

Este questionario é sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida, salde e outras
areas de sua vida. Por favor responda todas as questfes. Se vocé ndo tem certeza sobre que
resposta dar em uma questdo, por favor, escolha entre as alternativas a que lhe parece mais
apropriada. Esta, muitas vezes, podera ser sua primeira escolha. Nos estamos perguntando o que

vocé acha de sua vida, tomando como referéncia as DUAS ULTIMAS SEMANAS.

W.1. Como vocé avaliaria sua qualidade de vida?

1. ] Muito ruim  2.[ ] Ruim 3.L.] Nem ruim nem boa
4.[ ] Boa 5.[ ] Muito boa 8. ] NQR

W.2. Qudo satisfeito(a) vocé esta com a sua saude?

1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito

3.[_] Nem satisfeito Nem insatisfeito  4.[ ] Satisfeito

5.1 Muito Satisfeito 8. INQR

W.3. Em que medida vocé acha que sua dor (fisica) impede vocé de fazer o que
precisa?

1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos
4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. ] NQR

W.4. O quanto vocé fica incomodado por ter (ou ter tido) algum problema fisico
desagradavel relacionado a sua infeccéo por HIV?

1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos
4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. INQR

W.5.0 quanto vocé precisa de algum tratamento médico para levar a sua vida
diaria?

1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. 1 NQR

W.6. O quanto vocé aproveita a vida?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. 1 NQR
W.7. Em que medida vocé acha que a sua vida tem sentido?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos
4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. 1 NQR

W.8. Vocé se incomoda com o fato das pessoas lhe responsabilizarem pela sua
condicdo de HIV?

1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos
4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. INQR

W.9. O quanto vocé tem medo do futuro?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos
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4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. ] NQR

W.10. O quanto vocé se preocupa com a morte?
1.[ ] Nada 2.[] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. ] NQR

W.11. O quanto vocé consegue se concentrar?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. ] NQR

W.12. Quao seguro(a) vocé se sente em sua vida diaria?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. 1 NQR

W.13. Quao saudéavel é o seu ambiente fisico (clima, barulho, polui¢do, atrativos)?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. 1 NQR

W.14. Vocé tem energia suficiente para seu dia a dia?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. I NQR

W.15. Vocé é capaz de aceitar sua aparéncia fisica?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. 1 NQR

W.16. Vocé tem dinheiro suficiente para satisfazer suas necessidades?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. I NQR

W.17. Em que medida vocé se sente aceito pelas pessoas que vocé conhece?
1.[ ] Nada 2.[] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. 1 NQR

W.18. Quéo disponivel para vocé estdo as informacdes que precisa no seu dia-a-dia?
1.[ ] Nada 2.[] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. ] NQR

W.19. Em que medida vocé tem oportunidades de atividade de lazer?
1.[ ] Nada 2.[_] Muito pouco 3.[_] Mais ou menos

4.[ ] Bastante 5.[ ] Extremamente 8. INQR

W.20. Quéo bem vocé é capaz de se locomover?
1.[ ] Muito ruim  2.[ ] Ruim 3.[_] Nem ruim nem bom

4.[ ] Bom 5.[_] Muito bom 8. ] NQR

W.21. Quao satisfeito(a) vocé esta com o seu sono?
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1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito
3.[_] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ ] Satisfeito
5.[ ] Muito satisfeito 8. ] NQR

W.22. Quao satisfeito(a) vocé esta com sua capacidade de desempenhar as atividades
do seu dia a dia?

1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito
3.[ ] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ | Satisfeito

5.[ ] Muito satisfeito 8. INQR

W.23. Qudo satisfeito(a) vocé estd com sua capacidade para o trabalho?
1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito

3.[ ] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ | Satisfeito

5.[ ] Muito satisfeito 8. I]NQR

W.24. Quao satisfeito (a) vocé esta consigo mesmo?

1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito

3.[ ] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ | Satisfeito

5.[ ] Muito satisfeito 8. INQR

W.25. Qudo satisfeito(a) vocé estd com suas relacdes pessoais (amigos, parentes,
conhecidos, colegas)?

1.[_] Muito insatisfeito 2.[] Insatisfeito
3.[ ] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ | Satisfeito
5. ] Muito satisfeito 8. INQR

W.26. Quao satisfeito(a) vocé esta com sua vida sexual?
1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito

3.[_] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ ] Satisfeito

5. ] Muito satisfeito 8. INQR

W.27. Qudo satisfeito(a) vocé estd com apoio que vocé recebe de seus amigos?
1.[_] Muito insatisfeito 2.[] Insatisfeito

3.[ ] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ | Satisfeito

5. ] Muito satisfeito 8. INQR

W.28. Quao satisfeito(a) vocé esta com as condicdes do local onde mora?
1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito

3.[_] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ ] Satisfeito
5.[ ] Muito satisfeito 8. INQR

W.29. Quao satisfeito(a) vocé esta com seu acesso aos servicos saude?
1.[_] Muito insatisfeito 2.[] Insatisfeito
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3.[ ] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ | Satisfeito

5.[ ] Muito satisfeito 8. INQR

W.30. Quéo satisfeito(a) vocé estd com o seu meio de transporte?
1.[_] Muito insatisfeito 2.[ ] Insatisfeito

3.[_] Nem satisfeito nem insatisfeito  4.[ ] Satisfeito

5.[ ] Muito satisfeito 8. ] NQR —

W.31. Com que frequéncia vocé tem sentimentos negativos tais como mau humor,
desespero, ansiedade, depressdo?

1.[ ] Nunca 2. ] Algumas vezes 3.[_] Frequentemente
4.[] Muito frequente 5. ] Sempre 8. ] NQR

Avaliagdo da Qualidade de Vida (escala EQ-5D)

Eu vou fazer algumas perguntas para vocé sobre diferentes estados de satde e doenga. Ndo
existem respostas certas ou erradas, eu apenas gostaria de saber o que vocé pensa. Pense sobre
seu estado de satde atual e me diga qual das afirmaces melhor descreve o seu estado de salde

atual.

Q.1. Mobilidade

1.[] N&o tenho problemas em andar
2.[] Tenho alguns problemas em andar
3.[ ] Estou limitado a ficar na cama

8. ]NQR

Q.2. Cuidados pessoais

1.[] N&o tenho problemas com meus cuidados pessoais
2.[] Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir [
3.[_] Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho

8. NQR

Q.3. Atividades habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas,
atividades em familia ou de lazer)

1.[] N&o tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
2.[[] Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
3.[_] Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

8. NQR

Q.4. Dor/Mal-estar

1.[ ] N4o tenho dores ou mal-estar
2.[_] Tenho dores ou mal-estar moderados [
3.[_] Tenho dores ou mal-estar extremos

8. NQR

Q.5. Ansiedade/Depressao

1.[] N&o estou ansioso(a) ou deprimido(a)

2.[ ] Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
3.[_] Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)

8. ]NOQR
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Para ajudar as pessoas a dizer quao bom
ou mau o seu estado de saude €&, nods
desenhamos uma escala (semelhante a um
termometro) na qual o melhor estado de saude
que possa imaginar € marcado por 100 e o pior
estado de saude que possa imaginar é
marcado por 0.

Gostariamos que indicasse nesta escala quéo
bom ou mau €, na sua opiniao, o seu estado de
saude hoje. Por favor, desenhe uma linha a
partir do quadrado que se encontra abaixo, ate
ao ponto da escala que melhor classifica o seu
estado de saude hoje.

O seu estado

de saude hoje

O melhor estado de
satide imaginavel
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O pior estado de
saude imaginavel
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Escala de ansiedade e depressado (HAD)

Este questionario ajudara a saber como vocé esta se sentindo. Leia todas as frases. Procure a
resposta que melhor corresponder a como vocé tem se sentido na ULTIMA SEMANA. No é
preciso ficar pensando muito em cada questao. Neste questiondrio as respostas espontaneas tém
mais valor que aquelas em que se pensa muito.

Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

A.1 Eu me sinto tenso(a) ou contraido(a):

A maior parte do tempo...........cocererernins
Boa parte do tempo.........ccoveieieiiiiiinne

De vez em quando...........ccoerverveeeineniennns

o P N W

D.1 Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:

Sim, do mesmo jeito que antes...................
Nao tanto quanto antes..........ccoceevrvervrvrene.

SO UM POUCO.....cciveirreiereciee et

w N = O

Ja ndo sinto mais prazer em nada..............

A.2 Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:
Sim, e de um jeito muito forte................... 3
Sim, mas nao tao forte.........cccevvveeiviveeennns 2
Um pouco, mas isso ndo me preocupa ......... 1
0

N&0 Sinto nada disSO.........ccovververeevririerienan
D.2 Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
Do mesmo jeito que antes...........ccocevveeveeene

Atualmente um pouco menos.....................

Atualmente bem menos.........ccccvveveevveeeeenn.

w Nk O

NEO0 CONSIJO MAIS......ceevrrerieere e

A.3 Estou com a cabeca cheia de preocupacdes:




A maior parte do tempo........c.ccceeevevvrrinnenn,
Boa parte do tempo.........ccccevveieiicicien
De vez em quando.........cccceeveveieeienieseenn,

Raramente..........cevveviviieiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeieee

D.3 Eu me sinto alegre:

POUCAS VEZES......oevvvviiiiiiiieiiiiiieeeee

MUITAS VBZES.....eeeeeeeeee e e e e e e

A maior parte do tempo..........ccccevvrvrinnne

A.4 Consigo ficar sentado(a) a vontade e me sentir relaxado(a):

Sim, QUASe SEMPIE.....c.coviirereieieeeereee
MUILES VEZES........orvirereiriiieeeeee e

POUCAS VEZES.......cvvvvviiiiiiieee e

o N W o P N W

w N P O

D.4 Eu estou lento (a) para pensar e fazer as coisas:

QUASE SEMPIE.....eeeveeeeeee et e e

MUIEAS VEBZES....eee e

A.5 Eu tenho uma sensacdo ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto

no estdmago:

De vez em quando.........ccceervereeennnnnienienns
MUILAS VEZES......ecvveiecieeiieiieiese e
QUASE SEMPIE....eiiiiiieieeiiee e

D.5 Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:

Completamente.........ccooevvveieieieeeiee

O N W

w N = O
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N&o estou mais me cuidando COMO €U AEVENTA...........cccceeverereerieiiie e
2

Talvez ndo tanto quanto antes.................... 1

Me cuido do mesmo jeito que antes........... 0

A.6Eu me sinto inquieto(a), como se eu ndo pudesse ficar parado(a) em lugar

nenhum:

SiM, dBMAIS...cccivcvieeiiiee e
Bastante.......ccceeevicvieiiiie e,
UM POUCO......coeiieiriiierie e

o P N W

NEO ME SINO ASSIM..ceveeeeiveciiiiee e e

D.6Fico esperando animado(a) as coisas boas que estdo por vir:

Do mesmo jeito que antes...........ccoceeveevneene

Um pouco menos que antes........................

Bem menos que antes........cocvvevveeiiieeinieens

w N = O

QUASE NUNCA......ccoivieeeciiee et cciree e eiiee e
A.7 De repente, tenho a sensagdo de entrar em panico:
A quase todo momento............ccoevrvereenne

VAMTAS VEZES....coeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

De vez em quando..........ccceeeeevverieeienieseenns

O N W

NEO SINEO 1SS0 .evvvveeeeeee e e e

D.7. Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televisdo, de

radio, ou quando leio alguma coisa:

QUASE SEMPIE.....evieiierieie e
VATTAS VEZES. ...t

POUCAS VEZES.......ceevevveeeeeeeeeeeeeeeee e

w N = O

QUASE NUNCA......eeeeirieiiee e
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PARTE I- CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E ECONOMICAS

1.0 Sexo:

1.[ ] Masculino 2. [_] Feminino

SE MASCULINO. PASSAR PARA

SE FEMININO, CONTINUAR EM A:

A. Vocé esta gravida?

1.L]SsIm 2.JNAO 8.[JNA 9[]IGN

INFORMAR AO VOLUNTARIO: “A PARTIR DE AGORA VOU LER AS
QUESTOES E AS ALTERNATIVAS PARA QUE VOCE ESCOLHA A
QUE MELHOR SE ADEQUA A SUA SITUACAO”

1.1 Como voce se classifica em relacdo a sua cor ou raga?

1.[ ] Branca

2.[ ] Preta

3.[_] Amarela (considerar esta alternativa também no caso do voluntario citar:
origem chinesa, japonesa, coreana, etc.)

4.[ ] Parda (considerar esta alternativa também no caso do voluntario citar:
mulata, cabocla, cafuza, mameluca ou mestica de preta com pessoa de
qualquer outra cor ou raga)

5. ] Indigena

9. ]IGN

1.2 Qual a sua data de nascimento? / /

1.3 Qual é a sua idade completa (em anos)?

1.4 Em relacédo ao seu estado civil, vocé é:

1.[ ] Solteiro(a) 2.[ ] Casado(a) 3.[ ] Desquitado/divorciado/separado(a)

e e el L e I
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4[] Viavo(a) 5. ]
“Unidgo”  9.[]IGN =
1.5 Em relacéo a sua escolaridade, qual foi a sua Gltima série concluida (n° de
anos que vocé estudou)?

NENNUMA. ..o 00

Fundamental | (antigo primario ou 1° grau)................. 0102 0304 05

Fundamental 1l (antigo ginasio ou 1° grau.................... 06 07 08 09

Médio (antigo colegial ou 2° grau)........ccccceevevveeenennn. 101112

Superior iNCOMPIELO..........cccveveveiiceee e 13

Superior COMPIEt0.......ccvveviiiee e 14

Alfabetizagdo de adultos............ccccoveiiiiiiincicce 15

IGNL .o 99
1.6 Vocé tem filhos? =

1]sim  2[JNio  9[]IGN =
SE SIM, quantos?
1.7 Atualmente, vocé mora com alguém?
1. ]Sim 2[JNdo 9. ]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR (marido, esposa, filho, irmdo, etc)
1.8 Nos ultimos 6 meses, vocé teve qualquer renda prépria?
(SALARIO FIXO OU TEMPORARIO, PAGAMENTOS COMO o
AUTONOMO, PAGAMENTOS POR SERVICOS OU “BICOS”,
AUXILIO DOENCA, APOSENTADORIA, RENDIMENTOS DE
APLICACOES FINANCEIRAS)
1.[ ] Sim
2.[ ] Nao
9. ]IGN




1.9 Vocé esta empregado(a) atualmente?

1.[] Sim 2[1Ndo 9[]IGN

SE SIM, qual a sua atividade?

1.10 Vocé tem algum plano de satde?
1.[] Sim 2[ INdo 9.[]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR (nome):

Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens do seu domicilio. Todos 0s
itens de eletroeletrdnicos que vou citar devem estar funcionando, incluindo os
gue estdo guardados. Caso ndo estejam funcionando, considere apenas se tiver

intencdo de consertar ou repor nos proximos seis meses.

1.11 Qual a quantidade de (LEIA CADA ITEM) Néo 1123

possui

Automéveis de passeio exclusivamente para uso

particular

Empregados mensalistas, considerando apenas 0s que

trabalham pelo menos cinco dias por semana

Maquinas de lavar roupa, excluindo tanquinho

Banheiros

DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e
desconsiderando DVD de automovel

Geladeiras

Freezers independentes ou parte da geladeira duplex

Microcomputadores, considerando computadores de
mesa, laptops, notebooks e netbooks e desconsiderando

tablets, palms ou smartphones

Lavadora de loucas

Fornos de micro-ondas

Motocicletas, desconsiderando as usadas

exclusivamente para uso profissional

Maquinas secadoras de roupas, considerando lava e seca

117



1.12 A 4gua utilizada no seu domicilio é proveniente de:

1.[ ] Rede geral de distribuicdo 2.[ ] Poco ou nascente 3.[ ] Outro meio

1.13 Considerando o trecho da rua do seu domicilio, vocé diria que a rua é:

1.[ ] Asfaltada/Pavimentada 2.[ ] Terra/Cascalho

1.14 Qual é o grau de instrucdo do chefe da familia? Considere como chefe da
familia a pessoa que contribui com a maior parte da renda do domicilio.

1.[ ]Analfabeto / Fundamental | incompleto
2.[_JFundamental | completo / Fundamental 11 incompleto
3.[_]Fundamental completo/Médio incompleto
4.[_Médio completo/Superior incompleto

5.[_1Superior completo

PARTE 2- CARACTERISTICAS COMPORTAMENTAIS

2.0 Vocé possui alguma crenga religiosa?

1.[ ] Sim 2[ 1N 9. ]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR:

2.1 Atualmente, vocé fuma cigarro?

1.[]Sim 2[]Nio 9. ]IGN

SE SIM, N° DE CIGARROS POR DIA:
NA=88 IGN=99

IDADE QUE INICIOU: (anos)
NA=88  IGN=99
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SE SIM, PASSAR PARA A PERGUNTA 2.3

dld
2.2 Vocé ja fumou alguma vez no passado?
1.[]Sim 2[JNdo 3.[]NA 9.L ]IGN o
SE SIM,
IDADE QUE INICIOU: (anos)
NA=88 IGN=99 (T
IDADE QUE PAROU: (anos)
NA=88 IGN=99 —
2.3 Em toda a
sua vida, alguma vez vocé usou:
A. Maconha
1.[] Sim 2 ]Ndo 3.[]NQI 9. ]IGN
B. Cocaina .
1.[] Sim 2 ]Ndo 3.[]NQI 9.L ]IGN
C. Crack '-'
1.[ ] Sim 2. 1Ndo 3.L]NQI 9. ]1IGN
D. Outra Droga (COMO ECSTASY, COLA)
ESPECIFICAR:
E. Bebida alcodlica:
1.[] Sim 2 JNAO 3.[]NQI 9. ]IGN =
2.4 Com que frequéncia vocé costuma consumir bebida alcodlica?
1. [] Nunca I

2. [_] Uma vez por més ou menos
3. ] 2- 4 vezes por més
4. ] 2 -3 vezes por semana

5. [] 4 vezes por semana
6. ] 5 ou mais vezes por semana
9.[]IGN

SE NAO BEBER NUNCA, OU IGN, PASSAR PARA

119



2.5. Quantas doses de alcool vocé consome num dia normal?

(Uma dose de alcool significa: 1 lata de cerveja; 1 dose de conhaque ou uisque; 1 taca de vinho; 1

dose de aperitivo; 1 copinho de pinga, cachaca ou caipirinha)

1] JOoouldose 2.[ ]2ou3doses 3.[ ] 4 ou5 doses
4. ]60u7doses 5. ]8dosesoumais 8. ]NA 9. ]IGN

2.6. A. SE

MULHER: Com que frequéncia vocé bebe quatro ou mais doses de alcool em

uma mesma ocasiao?

B. SE HOMEM: Com que frequéncia vocé bebe cinco ou mais doses de alcool

em uma mesma ocasiao?
1. [] Nunca
2. [] Menos de uma vez por més =
3. [] Mensalmente
4. [ ] Semanalmente
5. ] Todos os dias, ou quase todos os dias
8.1 NA
9.]IGN
2.7 Vocé diria que o uso de preservativo (tanto masculino como feminino) nas
relagfes sexuais do ultimo més ocorreu:
1.[ ] Em todas as vezes 2.[ ] Na maioria das vezes
3.[_] Menos da metade das vezes  4.[ ] Em nenhuma vez
5 1 NQI 8. LINA 9. ]IGN
2.8 Em sua Gltima relagdo sexual, vocé usou preservativos?
1.]sSim 2[JNdé 3[JNQI 8[INA 9[]IGN

PARTE 3 - CARACTERISTICAS CLINICAS
3.0 H& quanto tempo vocé sabe que tem exame positivo para o virus HIV?
anos e meses ANOTAR O TEMPO TOTAL EM MESES e
3.1 H& quanto tempo vocé toma remédios para o virus HIV?
el

meses ANOTAR O TEMPO TOTAL EM MESES
3.2 Vocé tem alguma outra doenca diagnosticada por um médico, como presséo

alta, diabetes, colesterol alto, etc.?
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3.3 Atualmente, vocé tem alguma infeccdo dentre as seguintes?

NEO. .t 00
Leishmaniose.........ccooveeeveienvneeienenn, 02
HaNSeNiase. ......ccovveveiveisereee e 04
Tuberculose........ccooviviieiniiies 08
OULIAS......eiieeieee e 16
IGN. i 99

SE OUTRAS, ESPECIFICAR:

NA=8 IGN=9

SE RESPOSTA POSITIVA PARA LEISHMANIOSE, HANSENIASE OU
TUBERCULOSE, APLICAR O FORMULARIO B E PASSAR PARA A

PARTE 4

3.4 Vocé ja teve alguma destas infec¢fes no passado?
1.[]Sim 2[]Ndo 3.[]NA 9. ]IGN

SE SIM,
Indicar qual infeccdo ANOTAR O NUMERO CORRESPONDENTE
Ha quanto tempo? (anos) ANOTAR O TEMPO TOTAL EM MESES

NA=88 IGN=99

Soma:

b

A

PARTE 4 - TRATAMENTO COM OS ANTIRRETROVIRAIS (ARV)

4.1 Nesta escala vocé encontrara uma série de afirmagdes relacionadas as
dificuldades com o uso de seus remédios para o virus HIV. Indique, por favor, a
intensidade na qual vocé concorda ou discorda com cada afirmag&o. Caso ela ndo

se aplique a voc€, marque “ndo se aplica” (NA).

PD.1 As vezes deixo de tomar o remédio para o HIV quando bebo alcool ou uso
alguma substancia ilicita

1.[ ] Discordo muito 2.[]
Discordo um pouco
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3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. INA

PD.2 O principal problema de viver com HIV é o preconceito

1.[ ] Discordo muito 2.]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco

5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

PD.3 Tenho medo de ser identificado como HIV positivo quando vou ao servico
de saude buscar os remédios para 0 HIV

1.[_] Discordo muito 2.1
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco

5. ] Concordo muito 8. I NA

PD.4 Nao gosto da obrigacgao de ter que tomar o remédio para o HIV para poder
viver

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco

5.[ ] Concordo muito 8. I NA

PD.5 As vezes deixo de tomar os remédios para o HIV por medo de ter algum
efeito desagradavel

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.L_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco

5. ] Concordo muito 8. I NA

PD.6 Mesmo vivendo com HIV, levo uma vida normal

1.[ ] Discordo muito 2. ]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco

5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

PD.7 E dificil seguir os horarios de tomar os remédios para o HIV quando estou
em casa

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco
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5.[ ] Concordo muito 8. I NA

PD.8 Néo gosto de tomar o remédio para o HIV quando estou em publico

1.[ ] Discordo muito 2. ]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco

5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

PD.9 Familiares e/ou amigos me ajudam a tomar o remédio para o HIV na hora
certa

1.[_] Discordo muito 2.1
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco

5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

PD.10 O uso de dispositivos eletrénicos, como alertas pelo celular, é atil para me
lembrar de tomar o remédio para o HIV na hora certa

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco

5. ] Concordo muito 8. I NA

PD.11 Tenho medo das reagdes entre os remédios para o HIV e os remédios que
tomo para o tratamento de outras doencas

1.[ ] Discordo muito 2. ]
Discordo um pouco

3.L_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco

5. ] Concordo muito 8. I NA

PD.12 As vezes me esqueco de tomar o remédio para o HIV no horéario por
simples distracéo

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco

5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

PD.13 E dificil seguir os horarios de tomar os remédios para o HIV quando estou
trabalhando

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[ ] Concordo um pouco

5. ] Concordo muito 8. I NA
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PD.14 Acredito que os remédios para o HIV me fazem bem

1.[ ] Discordo muito

Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. I NA

PD.15 Dou valor ao fato dos remédios para o HIV serem de graca

1.[ ] Discordo muito

Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

2.[]

2.1

PD.16 Gosto quando tenho oportunidade de conversar mais com o médico durante

as consultas

1.[ ] Discordo muito

Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. I NA

PD.17 E cansativo tomar os remédios para o HIV todos os dias

1.[ ] Discordo muito

Discordo um pouco
3.L_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. I NA

PD.18 Tenho dificuldade de engolir o remédio para o HIV

1.[ ] Discordo muito

Discordo um pouco
3.L_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. I NA

2.[]

2.1

2.[]

PD.19 Associo o horario do remédio para o HIV a alguma atividade da minha

rotina para me lembrar de tomar na hora certa

1.[ ] Discordo muito

Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. I NA

PD.20 Falta recurso financeiro para manter uma boa alimentagéo

1.[ ] Discordo muito

Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[ ] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

2.1

2.[]
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PD.21 Sinto-me bem recebido pelas pessoas que trabalham no servigo de salde

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco

5.[ ] Concordo muito 8. I NA

PD.22 Conversar com outras pessoas sobre o HIV me ajuda a seguir com o
tratamento

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco

5. ] Concordo muito 8. I NA

PD.23 Quando me sinto deprimido ndo tenho vontade de tomar os remédios para
o HIV

1.[_] Discordo muito 2.1
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco

5. ] Concordo muito 8. I NA

PD.24 Gosto de trocar experiéncias com outras pessoas que vivem com HIV

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.L_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco

5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

PD.25 E dificil falar para as pessoas que tenho HIV

1.[ ] Discordo muito 2. ]
Discordo um pouco

3.L_] Nem concordo nem discordo  4.[ ] Concordo um pouco

5. ] Concordo muito 8. I NA

PD.26 Sinto que ha preconceito pelas pessoas que atendem no servico de salde
1.[ ] Discordo muito 2. ]
Discordo um pouco
3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[ ] Concordo um pouco
5. ] Concordo muito 8. I NA
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PD.27 O médico me incentiva a tomar os remédios para o HIV

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco

5.[ ] Concordo muito 8. I NA

PD.28 Os remédios para 0 HIV me trazem uma sensagdo ruim, pois sdo uma
lembranca da doenca

1.[ ] Discordo muito 2. ]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco

5. ] Concordo muito 8. I NA

PD.29 Fico preocupado com o futuro, se os remédios para o HIV vao parar de
funcionar

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco

5.[ ] Concordo muito 8. I NA

PD.30 E dificil acostumar com os efeitos desagradaveis dos remédios para o HIV

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.L_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco

5. ] Concordo muito 8. I NA

PD.31 Tomo os remédios para o HIV porque quero viver

1.[ ] Discordo muito 2. ]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco

5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

PD.32 Tenho dificuldade em conseguir emprego porque sou HIV positivo

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[ ] Concordo um pouco

5. ] Concordo muito 8. I NA

PD.33 No servico de saude ndo ha oferta de grupos de apoio

1.[ ] Discordo muito 2. ]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco

5. ] Concordo muito 8. I NA
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PD.34 Falta recurso financeiro para o deslocamento até o servico de saude
1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco
5.[ ] Concordo muito 8. I NA

PD.35 E dificil marcar consultas/exames no servico de satide

1.[ ] Discordo muito 2. ]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco

5. ] Concordo muito 8. I NA

PD.36 E um incomodo ter que buscar os remédios para 0 HIV na farméacia do
servico de satde

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco

5.[ ] Concordo muito 8. I NA

PD.37 Aceito bem com o diagnostico de HIV positivo

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.L_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco

5. ] Concordo muito 8. I NA

PD.38 Uso os remédios para 0 HIV corretamente para ndo piorar

1.[ ] Discordo muito 2. ]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo 4. ] Concordo um pouco

5.[ ] Concordo muito 8. ] NA

PD.39 Confio que os remédios mantém a quantidade de virus HIV no meu sangue
baixa

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco

5.[ ] Concordo muito 8. ] NA
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PD.40 Nos finais de semana & mais dificil tomar os remédios

1.[ ] Discordo muito 2]
Discordo um pouco

3.[_] Nem concordo nem discordo  4.[_] Concordo um pouco

5.[ ] Concordo muito 8. I NA

4.2 Em relagdo aos medicamentos em uso, vocé recebeu alguma orientacdo de
algum PROFISSIONAL DE SAUDE com relagdo aos medicamentos (exemplo,

nome, horario, quantidade, etc)?

1.[]SIM
2.[J NAO (Se NAO, pular para a pergunta 4.8)
9.[]IGN

4.3 Em caso de resposta POSITIVA, qual profissional te orientou?
1.[ ] Médico

2.[ ] Enfermeiro

3.[ ] Farmacéutico
4.[] Outro. Especificar:
8. ] NA

4.4 Em relacdo aos medicamentos antirretrovirais para o seu tratamento, gostaria
gue vocé me dissesse se ALGUM desses profissionais te ORIENTOU a respeito

dos seguintes pontos:

A. Nome dos medicamentos............coeevvereunenn. 1 2 3 9
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B. Horérios de cada medicamento..................
C. Quantidades de cada medicamento............
D. Alimento junto com medicamentos...........
E. O que fazer se esquecer de tomar...............
F. Uso de alcool junto com medicamentos.....
G. Efeitos colaterais/reacdes...........c.cceveennen.

H. O que acontece se parar de tomar...............

N N T T
N NN N NN DNN
W W W W W W W W
© © © © © © © ©

I. Quando retornar para buscar medicamentos

4.5 Em relacdo a essa(s) orientagBes que recebeu, como vocé entendeu o que foi
dito:

1] JNada 2.[ ]Pouco 3. ] Médio 4. ]Muito 5[ ] Tudo
8. ]NA 9. ] IGN

4.6 Vocé considera que necessita de mais informagdes sobre os medicamentos
para realizar seu tratamento?

1.[[] Sim. Se SIM, quais informagdes?
2.[ ] Néo

Entrevistador(a):

4.7 O paciente apresentou receita médica?

[ ] Sim. E estava legivel.................... 1
[ ] Sim. Mas estava ilegivel.............. 2
(] N&o apresentou a receita.............. 3

4.8 Vocé sabe como deve ser sua alimentacdo a cada tomada destes
medicamentos?
1.[JsIM  2[JNAO 9[]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:
[TNA []IGN

4.9 Vocé foi orientado(a) sobre algum outro cuidado ou precaucdo com estes
medicamentos?
1.L1sIM 2 IJNAO 9.[]IGN
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SE SIM, ESPECIFICAR:
[INA []IGN

4.10 Vocé foi orientado(a) sobre algum efeito colateral ou indesejavel que possa
ter com estes medicamentos?
1.0sim  2[JNAO 9.[]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR: [INA []IGN

4.11 MEDICAMENTO 1

Nome:

(Anotar o nome do PRIMEIRO medicamento apontado)
4.12 Vocé sabe 0 nome desse medicamento?
1.JsiM  2[JNAO 9.[]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:
[INA []IGN

4.13 Vocé sabe me dizer quantas vezes no dia vocé deve tomar este | —
medicamento?

1.]sSIM  2[JNAO 9[]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:
[TNA [ 1IGN

4.14 Vocé sabe a quantidade deste medicamento que ira tomar de cada vez?
1.L1sSIM 2 JNAO 9[]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR:

[INA []IGN

4.15 As informagdes dadas pelo paciente conferem com a receita médica?
Sim Ndo NA IGN
A. Nome do medicamento..........c.ccevvrveernnen. 1 2 8 9
B. NUmero de vezes que deve ingerir o 1 2 8 9
MEdICAMENTO.....c.eiieirieieere e

C. Quantidade de cada medicamento............ 1 2 8 9

4.16 MEDICAMENTO 2
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Nome:

(Anotar o nome do SEGUNDO medicamento apontado)

4.17 Vocé sabe 0 nome desse medicamento?
1.[]siMm  2[]JNAO 9.[]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:
[INA []IGN
4.18 Vocé sabe me dizer quantas vezes no dia vocé deve tomar este

medicamento?
1.[ ] SImM 2 JNAO 9. ]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:

4.19 Vocé sabe a quantidade deste medicamento que ird tomar de cada vez?
1.0smm  2[JNAO 9.[]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR:

[INA []IGN

4.20 As informagdes dadas pelo paciente conferem com a receita médica?
Sim Ndo NA IGN
A. Nome do medicamento...........ccccevverenenne 1 2 8 9
B. Numero de vezes que deve ingerir o 1 2 8 9
MEAICAMENTO. ..o

C. Quantidade de cada medicamento............ 1 2 8 9

[INA []IGN —

4.21 MEDICAMENTO 3

Nome:

(Anotar o nome do TERCEIRO medicamento apontado)

4.22 VVocé sabe 0 nome desse medicamento?

1.L1sIM  2[IJNAO 9.[]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:
[INA []IGN

4.23 Vocé sabe me dizer quantas vezes no dia vocé deve tomar este medicamento?
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1.]sIM 2[JNAO 9.[]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:
[INA []IGN

4.24 Vocé sabe a quantidade deste medicamento que ird tomar de cada vez?
1.0sim  2[JNAO 9.[]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR:

[TNA []IGN

4.25 As informacdes dadas pelo paciente conferem com a receita médica?

Sim Ndao NA IGN
A. Nome do medicamento...........cccceevreruennnn. 1 2 8 9
B. Numero de vezes que deve ingerir o 1 2 8 9

MEdICAMENTO......oevviiiiieiiieee e

C. Quantidade de cada medicamento............ 1 2 8 9

W w n Z

4.26 MEDICAMENTO 4

Nome:

(Anotar o nome do QUARTO medicamento apontado)
4.27 Vocé sabe 0 nome desse medicamento?
1.Jsim  2[JNAO 9.[]IGN
SE SIM, ESPECIFICAR:
[INA []IGN

4.28 VVocé sabe me dizer quantas vezes no dia vocé deve tomar este medicamento?
s  2[JNAO 9.[]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR:

[INA []IGN

4.29 Vocé sabe a quantidade deste medicamento que ira tomar de cada vez?
1.[]sIM  2[JNAO 9[]IGN

SE SIM, ESPECIFICAR:

[TNA []IGN
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4.30 As informagGes dadas pelo paciente conferem com a receita médica?
Sim Nao NA IGN

A. Nome do medicamento..........ccocervrveernnen. 1 2 8 9 =
B. Numero de vezes que deve ingerir o 1 2 8 9
mMedicamento..........ccocevvveieiice e =
C. Quantidade de cada medicamento............ 1 2 8 9
d
4.31 Desde que vocé iniciou o tratamento com o0s antirretrovirais, para 0 i
tratamento do HIV/aids, houve alguma mudanga do esquema de tratamento?
1[]Sim 2[]Nio 3. ]Ndosabe 4. ]IGN
SE SIM, quantas vezes?
SE NAO OU IGNORADO, PASSAR PARA 4.33
4.32 Vocé
poderia me dizer a(s) data(s), o(s) medicamento(s) que mudou(ram) de um
esquema para o outro:
1% Troca: o
NA=8IGN=9
Data: / /
NA = 88888888 IGN = 99999999 e
De: ==
Para:
22 Troca:
NA=8IGN=9
Data: / /

NA = 88888888 IGN = 99999999

De:

Para:
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4.33 Anotar e
guem respondeu esta parte da entrevista
1.[ ] O(a) proprio paciente  2.[ ] O(a) responsavel 3. [ ] Ambos "
el
Escala de Adeséo Terapéutica de Morisky de 8 Itens (MMAS-8)
et bd
M.1. Vocé as vezes esquece de tomar os seus remédios para o HIV?
00..JSIM  01.[]NAO
M.2. Nas duas ultimas semanas, houve algum dia em que vocé ndo tomou seus
remédios para o HIV? ——
00..JSIM  01.[]NAO
M.3. Vocé ja parou de tomar seus remédios ou diminuiu a dose sem avisar seu
médico porque se sentia pior quando os tomava? -
00.JsIM  01L[JNAO
M.4. Quando vocé viaja ou sai de casa, as vezes esquece de levar seus
el
medicamentos?
00.JsIM  01L[JNAO
M.5. Vocé tomou seus antirretrovirais ontem? L
0L.[JsSIM  00.[]JNAO
M.6. Quando sente que a doenca esta controlada, vocé as vezes para de tomar seus
medicamentos? ==
00.JsSIM  0L[JNAO
M.7. Voce ja se sentiu incomodado por seguir corretamente o seu tratamento para
Al

o HIV?
00.[JSIM  01.[]NAO
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M.8. Com que frequéncia vocé tem dificuldades para se lembrar de tomar todos
0s seus remédios para o HIV?

01.[_] Nunca 00.[_] Quase nunca 02.[ ] As vezes
03.[_] Frequentemente 04.[] Sempre

4.34 De acordo com a sua experiéncia com o0s medicamentos antirretrovirais até

agora, como voceé classificaria o seu tratamento no dia a dia:

1.[ ] Muito dificil 2.[] Dificil 3.[] Médio
4.[ ] Facil 5.[_] Muito facil 9. ]IGN

4.35 Quando vocé iniciou seu tratamento neste servico de salde vocé recebeu

atendimento farmacéutico?

1.[ ] Sim

2.[ ] N&o. N&o quis receber.

3.[[] N&o. Néo foi oferecido esse servico.

4.[ ] N&o. Outro motivo.
ESPECIFICAR:

5.[ ] N&o sabe/ N&o se lembra

9. ]IGN

PARTE 5- REACOES ADVERSAS

5.0 Vocé poderia me dizer se algum dos efeitos e/ou reagbes abaixo aconteceu
com o seu tratamento atual com os medicamentos para o HIV, desde que vocé

o0 iniciou:

N&o aconteceu nenhum............... 00001

135



Cansaco.......cccoeevvevieeie s 00002
Diarreia.....cocoevereneienineseins 00004

TONEEINA. .. 00008

NAUSEA. ..o 00016
VOMILO....ovvvieiiisiieeee e 00032

Dor de cabecga..........coocevevvirennnn 00064

Febre. ..o 00128

Ulceras na boca............ccccoren.e. 00256

Azia/dor no estbmago................. 00512

ANEBMIA ..o 01024

[9170] o T VR 02048
Pesadelo........ccoevevveveneeicieeee, 04096
AIUCINAGAD........oovriiiii, 08192 gE OUTRO(S),
Alteracdo no paladar (gosto) ....... 16384  ESPECIFICAR
Manchas na pele...........ccocoveivenne 32768

(01111101} [F PSS 65536

Soma:

[ 1P L

PARTE 6 - PERCEPCAO DO PACIENTE SOBRE O ATENDIMENTO OFERECIDO

PELO SERVICO DE SAUDE

6.0 Vocé foi atendido por quais dos seguintes profissionais?

MEdICO......cocvveieiie e

Enfermeiro (2)......ccccooeevvevneenne.

Farmacéutico..........ccceeevveennen.

Psicol

(010 o SN

Assistente Social...........coee.....

Terapeuta ocupacional.............

NULFICIONISta. ....coeevveiveeeeiieee

Né&o
Sim Néo sabel NA
Né&o
lembra

1 2 3 8
1 2 3 8
1 2 3 8
1 2 3 8
1 2 3 8
1 2 3 8
1 2 3 8
2 3 8

Profissional de Educacdo

IGN

© ©O© ©O© ©O© O O O
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6.1 Nos altimos 6 meses vocé faltou a alguma consulta médica agendada ou a

outro tipo e atendimento neste servigo?

1.[ ] Sim. A consulta médica.

2.[ ] Sim. A outro tipo de atendimento. Especificar:
3.[ ] Nédo

4.[ ] Nao sabe/ Nao se lembra

8.1 NA (N4o teve consulta agendada)

6.2 SE SIM, qual foi o motivo que te fez faltar a este agendamento? (Anotar
exatamente o que for dito pelo paciente e depois marcar uma ou mais respostas

abaixo, lendo em seguida, a resposta assinalada para obter a confirmacdo do

paciente).

RESP:

NEO QUIS Vil.ueoviiiiiiiee e 02
ESQUECEU......vvvviiiiciec e 04
Estava se sentindo bem...........ccccccvevevrennnn. 08
Estava se sentindo mal...........cccocoeevveniinnne 16
N&o teve dinheiro para o transporte............ 32
Tinha outro COmMpromisso..........cc.cceeveevennenn. 64
N&o podia Vir $0........cccevvevevieveiecnecnnn, 128

Foi na data/hora errada............ccccoevevennnnens 256
Os exames ndo ficaram prontos................. 512
NEO teve tempO.......cccvvreriieiiins e 1024
OULIOS...oiieiie e 2048
NA e 8888
IGN ..o 9999

6.3 Como vocé avalia o atendimento recebido neste ambulatério?

1.[_] Muito ruim 2.[ ] Ruim 3.[] Regular
4.[ ] Bom 5[ ] Muitobom 9. ]IGN

6.4 Vocé recomendaria este servico de salide para outra pessoa?

[ o ]
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1.[ ] Sim 2[ JNdo 9. ]IGN

ENCERRE A ENTREVISTA BASAL OU

APLICAR O FORMULARIO B

Observac0es:
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Apéndice B - TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PROJETO ECOART: EFETIVIDADE DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EM PESSOAS
VIVENDO COM HIV/TUBERCULOSE E/OU HIV/ LEISHMANIOSE VISCERAL E/OU
HIV/HANSENIASE, BELO HORIZONTE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Para Pessoas maiores
de 18 anos)

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo com o titulo: “Efetividade da terapia antirretroviral
em pessoas vivendo com HIV/tuberculose, HIV/hanseniase ou HIV / leishmaniose visceral em um
centro de referéncia, Belo Horizonte”. Os avangos na area de satide ocorrem por meio de estudos como
este, por isso sua participacao é muito importante. O objetivo desse estudo, a ser realizado no 1. Hospital
Eduardo de Menezes (HEM) da Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), Centro de
Treinamento e Referéncia em Doengas Infecto parasitarias - CTR/DIP - Orestes Diniz; 2.Centro de
Aconselhamento; e 3. Testagem Sagrada Familia em Belo Horizonte, é avaliar a efetividade da terapia
antirretroviral nas coinfec¢des HIV/tuberculose, HIV/hanseniase e HIV/leishmaniose visceral. Caso
vocé participe da pesquisa, serd necessario responder ao questionario da entrevista. Na entrevista
perguntaremos sobre o uso de seus remédios para o virus HIV, caracteristicas do seu tratamento, habitos
de vida, condicBes sociais e econdmicas, uso de remédios controlados, uso de alcool e outras drogas,
tempo de infecgdo pelo HIV e tempo de tratamento. O principal desconforto é a necessidade de
responder algumas perguntas do questionario. VVocé podera ler todas as informacdes que quiser e podera
ndo participar da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no seu
atendimento ou fornecimento dos remédios aos quais vocé tem direito, aqui ou em qualquer outro
servico de saude. Pela sua participagcdo no estudo, vocé ndo receberad qualquer valor em dinheiro. Seu
nome nado aparecera em qualquer momento do estudo, pois vocé sera identificado com um nimero. Os
principais beneficios esperados sdo o conhecimento da prevaléncia das coinfecces, a identificacdo dos
fatores associados com a efetividade da terapia antirretroviral, além da proposta intervencdes para
aumentar adesdo e reduzir o abandono.

Eu, li o texto acima e compreendi a
natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicacdo que recebi menciona 0s
riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagdo no estudo a
gualquer momento sem justificar minha decisdo e sem que esta decisdo afete meu tratamento. Eu
concordo que os pesquisadores tenham acesso ao meu prontudrio a fim de coletarem informages sobre
0s medicamentos que o médico me prescreveu. Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.
Declaro que obtive de forma voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido para participacdo neste
estudo. Todas as minhas duvidas foram esclarecidas e eu recebi uma copia deste formulario de
consentimento.

NUmero de identificagdo: RG ou CPF:

Belo Horizonte, (data)

Assinatura

Nome do entrevistador ou do responsavel legal:

Se vocé tiver duvidas sobre esta pesquisa ou sobre sua participacdo, sinta-se & vontade para perguntar
agora ou em qualquer momento. VVocé também pode entrar em contato com o coordenador da pesquisa:
Maria das Gracas Braga Ceccato (Fone: 31 3409-6843) professora do curso de Farmacia da
UFMG (Coordenadora)

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o COEP:
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Comité de Etica em Pesquisa/UFMG — Fone: 31 3409-4592, Campus Pampulha, Av. Antonio Carlos,
6627, Unidade Administrativa I, 2° andar, sala 2005, CEP: 31270-901, Belo Horizonte — MG

Comité de Etica do Hospital Eduardo de Menezes — Fone: (31) 33285045—- FAX: (31) 33285006,
Avenida Dr. Cristiano Rezende, 2213 - Bonsucesso: CEP; 30622-020, Belo Horizonte - MG. E-mail:
hem.nep@fhemig.mg.qgov.br

Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (CEP-SMSA/BH) —Fone: 31 3277-5309,
Rua Frederico Bracher Junior, 103 — 3° andar/sala. Bairro: Padre Eustaquio — CEP: 30.720-000-
Email: coep@pbh.gov.br
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ANEXOS

Anexo A - Parecer Consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plaboforma
MINAS GERAIS asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efetividade da terapia antirretroviral em pessoas vivendo com HIVituberculose,
HIvVihanseniaze ou HIV / leishmaniose vizceral em um centro de referéncia, Belo
Horizonte

Pesquisador: Maria das Gracas Braga Ceccato

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 311592914 .3.0000.5149

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Universidade Federal de Minas Gerais

DADOS DO PARECER

Hamero do Parecer: 769.085
Data da Relatoria: 29/08/2014

Apresentagio do Projeto:

A infecgdo pelo HIV atinge 34 milhdes de pessoas no mundo, sendo considerado um desafic & salde
plblica pelos danos gue causa & salde, dentre eles, a ocoméncia de infecgdes oportunistas (UNAIDS 2012).
As coinfecgdes aumentam a morbidade e mortalidade das pessoas gue vivem com HIV/aids (PVYHA), como
por exemplo: tuberculose (TB), leishmaniose visceral (LV), hanseniase, hepatite C, sifilis entre outras. A TB
& a maior causa de morte entre PVHA, sendo a taxa de dbito na coinfecgio de 20%. As coinfecgdes
HIVhanseniase e HIVILY tém sido pouco estudadas no Brasil e no mundo, apesar de serem consideradas
problemas de salde plblica. Esse estudo serd analitico do tipo coorte concorrente, a ser realizado no
Hospital Eduardo de Menezes (HEM) da Fundagio Hospitalar do Estado de Minas Gerais(FHEMIG) em Belo
Horizonte. O projeto avaliara a efetividade da terapia antirretroviral em pessoas vivendo com
HIVituberculose, HIV/hanseniase ou HIV/ leishmaniose visceral. Espera-se com este estudo, identificar oz
fatores associados com a efetividade da terapia antirretroviral, no intuito de proper intervengdes para
aumentar adesdo, reduzir o abandono e promover acura das coinfecgdes.

Objetivo da Pesquisa:
Ohjetivo Primario: Avaliar a efetividade da terapia antirmetroviral em pessoas vivendo com HIVituberculose,
HIVihanseniase ou HIV/lsishmaniose visceral em um Centro de Referéncia, Belo

Enderego:  Av. Presidents Antdnio Carlos 5827 2° Ad 512005

Bairmmo: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-801
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: [3124094502 E-mail: coep@prpg.ufmg.br
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Continuagao do Parecer: TEO.085

menores de 18 anos, parecer consubstanciado com aprovacio da Assembleia do Departamento de
Farmacia Social, carta de anuéncia da FHEMIG.

Recomendagbes:

Recomenda-se a aprovagio do projeto de pesguisa. O projeto devera passar ainda pela Geréncia de
Pesquisa da FHEMIG e pelo CEP do Hospital Eduardo de Menezes.

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagoes:

Somos favoraveis & aprovagdo do projeto "Efetividade da terapia antirretroviral em pessoas vivendo com
HIVituberculose, HIVihanseniase ou HIV [ leishmaniose visceral em um centro de referéncia, Belo
Haorizonte™ da Pesquisadora Profa. Dra. Maria das Gragas Braga Ceccato.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mo

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Aprovado conforme parecer.

BELO HORIZONTE, 28 de Agosto de 2014

Asszinado por:

Telma Campos Medeiros Lorentz
(Coordenador)

Enderego:  Av. Presidents Antdnic Caros 8827 2° Ad 51 2005

Baimro: Unidade Administrativa |l CEP: 31.270-801
UF: MG Municipio: BELD HORIZONTE
Telefone: (3134004502 E-mail: coep@prpg.uimg.br
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COMINUES0 00 Parecer T69.035

Horizonte.

Ohjetivos Secundarios:

1 Descrever a prevaléncia das coinfecgdes em PVHA em tratamento; 2 Avaliar as caracteristicas socio
demograficas, econdmicas, comportamentais, clinicas, laboratoriais, psicossocials e gualidade de vida em
relagdo as coinfecgdes; 3 Descrever as caracteristicas relacionadas ao tratamento farmacolbgico,
profizssionais de sadde e ao servico de salde; 4 Avaliar o nivel de compreensdo em relacdo ao tratamento
antirmetroviral; 5 Descrever a frequéncia das reagdes adversas aos medicamentos no tratamento das
coinfecgdes; 6 Validar um questicnario de avaliagio de dificuldades (escala ADARVY) e facilidades (escala
AFARV) relacionadas ao uso de antirretrovirais; 7 Avaliar a ndo adesdo ao tratamento antirretroviral; 8
Mensurar a complexidade da farmacoterapia; 9 Avaliar oz fatores independentements associados com a
efetividade do tratamento.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Rizcos: Os riscos &3 pessoas participantes estdo relacionados aos possiveis desconforto ou
constrangimento durante a enfrevista. Os participantes do estudo terdo seus dados garantidos sob sigilo na
informagdo dos dados e privacidade pela equipe de pesquisadores.

Beneficios: *Conhecer a prevaléncia das principais coinfecgdes HIVituberculose, HIV/hanseniaze e HIVILY
no Hozpital Eduardo de Menezes que podera impactar na gestdo pdblica; *Conhecer a qualidade e estilo de
vida das PVHIV coinfectadas, *ldentificar os fatores associados com a efetividade da terapia anfirretroviral
nas coinfecgdes; *Propor intervengdes para aumentar adesfio a TARY; .Implantagdo de indicadores de
gualidade da gestdo clinica.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

O estudo possibilitara identificar os fatores associados com a efetividade da terapia antirretroviral em
coinfectados e propor intervencdes para o planejamento e organizagdo dos servigos de sadde no senfido de
promaver © uso racional de medicamento, redugdes de custos no dmbito da sadde, proporcionar cuidados a
salde mais eficientes & promover melhores resultados em longo prazo para estes pacientes.

Foi apresentada a carta de anuéncia da FHEMIG.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
Projeto de Pesquisa Plataforma Brasil, projeto de pesquisa original, folha de rosto (preenchida e assinada
pela coordenadora da pesquisa e pelo diretor cujo carimbo ndo especifica Unidade), arquivo Unico com

TCLE, TCLE para paisiresponsaveis, TALE-Termo de Assentimento para

Enderego:  Av. Presidents Antdnio Carles 8627 2° Ad 51 2005

Bairro: Unidsde Administrativa |l CEP: 31.270-801
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (3134004502 E-mail: coep@prg.ufmg.br
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Glucose, urea, and creatinine laboratory tests in people starting antiretroviral

therapy with dolutegravir or efavirenz: a cohort study in Belo Horizonte, Brazil

Exames laboratoriais de glicose, ureia e creatinina em pessoas iniciando a terapia antirretroviral

com dolutegravir ou efavirenz: estudo de coorte em Belo Horizonte, Brasil

Pruebas de laboratorio de glucosa, urea y creatinina en personas que inician terapia antirretroviral

con dolutegravir o efavirenz: un estudio de cohorte en Belo Horizonte, Brasil
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Abstract

Goal: In this study, we aimed to monitor the blood glucose, urea, and creatinine laboratory tests in treatment-naive
individuals, initiating ART with an antiretroviral regimen containing EFV or DTG, searching for a contribution to the
understanding of the safety of these drugs in use in the real world, followed up for 72 weeks. Methods: Cohort study
with a follow-up of people living with HIV initiating antiretroviral therapy. Results: An increase in blood creatinine
levels at 24 and 48 weeks and blood glucose levels at 48 weeks (p=0.017) was observed in the group using
Dolutegravir. Those using Efavirenz evidenced an increase in creatinine levels at 48 weeks (p=0.007), blood glucose
levels at 72 weeks (p=0.009), and urea levels at 48 weeks (p=0.023). Being male (p=0.044) and having more than 13
schooling years (0.044) explained the change in creatinine levels. Tobacco use (p=0.006), illicit drug use (p=0.009),
and schooling greater than or equal to 13 study years (p=0.038) were independently associated with changes in urea
levels. The therapeutic regimen with Efavirenz (OR=8.20; 95% CI=1.32-51.05; p=0.024) and schooling greater than
or equal to 13 study years were independently associated with increased blood glucose concentration. Conclusions:
The DTG regimen was associated with increased serum creatinine levels for up to 42 weeks and was transient and
returning to the levels observed before the start of ART. The Efavirenz regimen was related to increased serum
glucose levels, and the Dolutegravir therapy was the preferred regimen.

Keywords: HIV treatment; Antiretroviral therapy; Dolutegravir; Efavirenz; Laboratory tests.

Resumo

Objetivo: Monitorar os exames laboratoriais de glicemia, ureia e creatinina em individuos virgens de tratamento,
iniciando TARV com esquema antirretroviral contendo EFV ou DTG, buscando contribuir para o entendimento da
seguranga desses medicamentos em uso no mundo real, acompanhados por 72 semanas. Metodologia: Estudo de
coorte, com o acompanhamento de pessoas que vivem com HIV e iniciando terapia antirretroviral. Resultados: No
grupo que usou dolutegravir, verificou-se aumento nos niveis de creatinina sanguinea em 24 ¢ 48 semanas e glicose
em 48 semanas (p=0,017). Naqueles que usaram efavirenz, verificou-se aumento nos niveis de creatinina em 48
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semanas (p= 0,007), glicose em 72 semanas (p=0,009) e ureia 48 semanas (p=0,023). Pertencer ao género masculino
(p=0,044) e apresentar mais que 13 anos de escolaridade (0,044) explicaram a alteracao da creatinina. Uso de tabaco
(p=0,006), uso de drogas ilicitas (p=0,009) e escolaridade maior ou igual a 13 anos de estudo (p=0,038) foram
independentemente associados com as alteragdes nos niveis de ureia. O esquema terapéutico com efavirenz (OR =
8,20; 95% CI = 1,32-51,05; p=0,024) e escolaridade maior ou igual a 13 anos foram independentemente associados
com o aumento na concentracdo de glicose. Conclusdes: O esquema com DTG teve associagcdo com o aumento na
creatinina sérica por até 42 semanas, sendo transitorio e retornando aos patamares observados antes do inicio da
TARV. O esquema com efavirenz demonstrou estar relacionado com elevacao nos niveis de glicose sérica, sendo
preferencial a terapia com dolutegravir.

Palavras-chave: Tratamento HIV; Terapia antirretroviral combinada; Dolutegravir; Efavirenz; Exames laboratoriais.

Resumen

Objetivo: Monitorear los examenes de laboratorio de glucosa, urea y creatinina en sangre en individuos virgenes de
tratamiento, que inician TARV con un régimen antirretroviral que contiene EFV o DTG, buscando contribuir a la
comprension de la seguridad de estos medicamentos en uso en el mundo real, seguidos durante 72 semanas.
Metodologia: Estudio de cohortes, con seguimiento de personas viviendo con VIH e iniciando terapia antirretroviral.
Resultados: En el grupo que usé dolutegravir hubo aumento de los niveles de creatinina en sangre a las 24 y 48
semanas y de glucosa a las 48 semanas (p=0,017). En aquellos que usaban efavirenz, hubo un aumento en los niveles
de creatinina a las 48 semanas (p=0,007), glucosa a las 72 semanas (p=0,009) y urea a las 48 semanas (p=0,023).
Pertenecer al género masculino (p=0,044) y tener mas de 13 afios de escolaridad (0,044) explicaron la alteracion de la
creatinina. El consumo de tabaco (p=0,006), el consumo de drogas ilicitas (p=0,009) y la escolaridad mayor o igual a
13 afios de escolaridad (p=0,038) se asociaron de forma independiente con cambios en los niveles de urea. El régimen
terapéutico con efavirenz (OR = 8,20; IC 95% = 1,32-51,05; p=0,024) y la escolaridad mayor o igual a 13 afios se
asociaron de forma independiente con un aumento de la concentraciéon de glucosa. Conclusiones: El régimen DTG se
asoci6 con un aumento de la creatinina sérica hasta por 42 semanas, siendo transitorio y volviendo a los niveles
observados antes del inicio del TARV. Se ha demostrado que el régimen de efavirenz esta relacionado con un
aumento en los niveles de glucosa sérica, prefiriéndose la terapia con dolutegravir.

Palabras clave: Tratamiento del VIH; Terapia antirretroviral combinada; Dolutegravir; Efavirenz; Pruebas de
laboratorio.

1. Introduction

Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection can cause biochemical and physiological changes in individuals,
which lead to alterations in their laboratory tests, such as alterations in lipid metabolism, dyslipidemia, thrombocytopenia,
anemia, and leukopenia (Redig & Berliner, 2013).

Antiretrovirals (ARVs) used in the treatment of HIV infection can cause adverse reactions and trigger metabolic
changes, such as dyslipidemia, insulin resistance, glucose intolerance, changes in the function of organs such as kidneys, and
liver. The use of ARVs may be associated with the redistribution of subcutaneous adipose tissue and increased visceral fat
(Ronit etal., 2018).

Regarding renal function alterations, HIV-infected individuals may develop proteinuria, which may progress to HIV-
associated nephropathy and impair renal function (Gardner et al., 2003). In this case, clinical conditions may vary from acute
loss of renal function to chronic renal failure, both with the involvement of the glomeruli and renal tubules (Pinto et al., 2011;
BRASIL, 2017; Nyende et al., 2020; Kaboré et al., 2019).

Monitoring laboratory tests is an essential part of care for people living with HIV (PLHIV), as it assists in the health
team’s decision-making regarding the proposed treatment and points to the need to change medications. Furthermore, it
contributes to clinical follow-up, assists in the assessment of the individual’s general health condition, indicates the
effectiveness of antiretroviral therapy (ART), and assists in the search for comorbidities, when the frequency of request for
tests recommended by the Ministry of Health (MS) is followed (BRASIL, 2018a).

In this setting, it is necessary to monitor renal function due to other risk factors for renal diseases, such as greater
longevity of PLHIV and cumulative nephrotoxicity of ARVs (Pinto et al., 2011; BRASIL, 2017; Nyende et al., 2020; Joshi et

al., 2018). Another aspect that deserves attention is that ART can lead to insulin resistance and abnormal glucose homeostasis,

§S]
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contributing to the development of diabetes mellitus and cardiovascular disease (Tsuda et al., 2012).

In Brazil, the preferred initial regimen of ART for cases at the onset of treatment should follow the indication of the
Clinical Protocols and Therapeutic Guidelines (PCDT) for the management of HIV infection in adults, which recommend the
association of two Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs) analogs, using Lamivudine (3TC) and Tenofovir
(TDF) associated with an Integrase Inhibitor (INT), Dolutegravir (DTG) (Pinto et al., 2011; BRASIL, 2017; Mclaughlin et al.,
2018). Until 2017, Efavirenz (EFV), of the Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTI) analogs class, was used
in the first-line regimen, and was replaced by DTG (BRASIL, 2018a; Vieira et al., 2018).

The WHO recommended the DTG in first and second-line regimens for ART, which was also recommended by North
American and European protocols (WHO, 2018). The DTG was incorporated into the Brazilian Unified Health System (SUS)
in 2017 (BRASIL, 2018a) due to its higher safety profile, high potency, high genetic barrier, and low toxicity (Kolakowska et
al., 2019; Dooley et al., 2020).

Given this protocol change, it is necessary to monitor through biochemical tests, follow-up on the HIV infection and
the TCD4 lymphocyte count (LTCD4), assess the viral load (VL), and verify adherence to treatment (BRASIL, 2020).

In this study, we aimed to monitor the blood glucose, urea, and creatinine laboratory tests in treatment-naive
individuals, initiating ART with an antiretroviral regimen containing EFV or DTG, searching for a contribution to the

understanding of the safety of these drugs in use in the real world.

2. Methodology

2.1 Ethical aspects

This study is nested in the project titled “Effectiveness of Antiretroviral Therapy in people living with HIV,
HIV/tuberculosis, HIV/leprosy, or HIV/visceral leishmaniasis (ECOART)”. The ECOART project was approved by the
Research Ethics Committee of the Federal University of Minas Gerais under Ethical Assessment Presentation Certificate
(CAAE) 31192914.3.0000.5149. All participants signed an informed consent form, and children under 18 signed an assent

form.

2.2 Data collection

This work was a cohort study, which used data from the baseline interview of the ECOART Project (Mendes et al.,
2018; Teixeira et al., 2020), data collected from clinical records, and information from the Laboratory Test Control System of
the National Network for CD4/CD8 Lymphocyte Count and HIV Viral Load (SISCEL) and the Medication Logistic Control
System (SICLOM). Participants were recruited from August 2015 to December 2018 in Belo Horizonte, Brazil.

The results of the blood glucose, urea, and creatinine laboratory tests were collected from the clinical records,
according to the time of use of ARV, at baseline (before starting ART) and up to 24, 48, and 72 weeks after starting ART. The
VL and TCD4 exams were collected before starting ART.

The methods used in the laboratory tests performed by the SUS were the enzymatic colorimetric method for blood
glucose measurements (mg/dL), the kinetic method for creatinine measurements (mg/dL), and the ultraviolet enzymatic
method for urea measurements in mg/dL (Cysne et al., 2016).

A total of 1,017 people were selected from three public services of specialized assistance in HIV/AIDS, responsible
for providing ART to approximately 80% of PLHIV in Belo Horizonte, and 501 people remained after applying the eligibility
criteria. Then, 278 people remained after applying the inclusion and exclusion criteria for this study, 247 with creatinine test

results, 184 with blood glucose test results, and 204 with urea test results (Figure 1).
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Figure 1: Flowchart of eligibility of people included in the study.
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Source: Authors.

2.3 Statistical analysis

Pearson’s Chi-Square and Fisher’s Exact tests were performed for categorical variables and the Mann-Whitney test
for continuous variables (non-normal evaluated by the Shapiro-Wilk test) to compare the variables against ART. The
parametric Student’s t-test was used to compare the means of the groups for the independent variables, and the same test was
applied for paired samples for the dependent variables for data that met the assumptions of normal distribution. The
nonparametric Mann-Whitney test was used for independent variables, and the paired Wilcoxon test was used for dependent
variables for data with no normal distribution.

A regression model suitable for each variable was employed to assess the creatinine, blood glucose, and urea tests
outcomes. Univariate and multivariate linear regression models were estimated to assess creatinine and urea levels. Logistic
regression was used for the blood glucose variable, for which the glucose variable was categorized into < 99 and > 100 mg/dL.
Thus, a logistic regression model was estimated. Analyses were performed using R and Rstudio software (version 4.1.0),

considering 20% significance for univariate analysis and 5% significance for multivariate analysis.

3. Results
Most patients followed-up in the cohort were men (82.7%), using an antiretroviral regimen with EFV (63%), non-
smokers (72.30%), alcohol use in the last month (74.8%), with no reported comorbidity (80.5%), belonging to economic

classes D and E (57.5%). Most (50.7%) reported using illicit drugs in their lives, such as marijuana, cocaine, or crack, and

4
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were adherent to ART (83.4%).

The study participants mean age was 35 (SD=11.18) and 33.7 years (SD=10.64) for DTG and EFV regimens,
respectively. At the onset of ART, the individuals had, respectively, a mean VL of 139915.10 (SD=332077.73) and 153787.10
(SD=453986.54) copies/mm3 for the therapeutic regimens with DTG and EFV. The mean LTCD4 count was 444.96
(SD=267.22) and 404.61 (SD=271.92) cells/mm3 in the respective therapeutic groups. More than 97% of individuals started
ART with detectable VL, > 50 copies/mm3 in both treatment regimens studied.

We found that the two groups studied were homogeneous, except for the variable LTCD4 count (Table 1). Thus,
15.53% started ART in an immunodeficient condition, with an LTCD4 count < 200 cells/mm3 in the DTG regimen, and
26.86% started ART with an LTCD4 count < 200 cellss'mm3 in the EFV regimen, results with a statistically significant
difference (p=0.042).

Table 1: Baseline characteristics of individuals included in the study regarding antiretroviral treatment (n = 278).

Variables Ll EEY >
Mean (SD) Median (Q1-Q3) © Mean (SD) Median (Q1-Q3)
Age (years) 35(11.18) 33 (27-40) 33.70 (10.64) 32 (26-39)
VL before ART 139915.1 (332077.7) 25649 (5312-67162) 153787.1 (453986.54) 25202 (4462-105556)
LTCD4 before ART 444.96 (267.22) 410 (257-628) 404.61 (271.92) 390 (169-556)
n % n % p-value
Sex
Male 87 84.47 143 81.71 0.673
Female 16 15.53 32 18.29
Age group (years)
16-19 3 291 6 343 0.721
20-34 58 56.31 99 56.57
35-49 27 26.21 52 29.71
=50 15
Skin color
White 26 25.24 55 31.43 0.139
Black 51 4951 67 38.29
Brown 19 18.45 46 26.29
Other 7 6.8 7 4.0
Schooling (years)
Upto9 22 21.36 39 22.29 0.222
10-12 29 28.16 65 37.14
>12 52 50.49 71 40.57
Economic class ¢
A,B 1 0.97 1 0.57 0.893
C 44 42.72 72 41.14
D, E 58 56.31 102 58.29
Tobacco use
Yes 33 32.04 44 25.14 0.270
No 70 67.96 131 74.86
Alcohol use in the last
month
No 18 17.48 52 29.71 0.333
Yes 85 82.52 123 70.29
Comorbidity ¢
No 88 85.44 136 77.71 0.157
Yes 15 14.56 39 22.29
Nlicit drug use "
No 49 47.57 88 50.29 0.755
Yes 54 52.43 87 49.71
ART adherence ¢
No 13 12.62 33 18.86 0.236
Yes 90 87.38 142 81.14
VL before ART "
Undetectable 3 291 4 2.29 |
Detectable 100 97.09 171 97.71

LT-CD4 before ART
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<200 cel/mm? 16 15.53 47 26.86
> 200 cel/ mm? 87 84.47 128 73.14

0.042%*

* Significant chi-square test at 5%. * DTG: antiretroviral regimen containing dolutegravir 50 mg associated with lamivudine 300 mg
(3TC) and tenofovir 300 mg (TDF); ®EFV: antiretroviral regimen containing efavirenz 600 mg associated with lamivudine 300mg
(3TC) and tenofovir 300mg (TDF); © Interquartile range; ¢ Economic class: according to the Institute for Applied Economic Research.
Class A (> 20 minimum wages); Class B (10-20 minimum wages); Class C (4-10 minimum wages); Class D (2-4 minimum wages),
Class E (up to 2 minimum wages); ¢ Comorbidities recorded at the first visit (diabetes mellitus, systemic arterial hypertension,
dyslipidemia, anxiety/depression, or other); " Illicit drugs = marijuana, cocaine, crack; ¢ Adherence: did the person stop taking
antiretroviral drugs in the last 15 days? Yes: non-adherent. No: adherent; " Undetectable < 50 copies/mm? Detectable > 50
copies/mm’. Source: Authors.

The mean time to diagnosis was 99.53 (SD=212.81) and 58.04 weeks (SD=110.24) for people on DTG and EFV
regimens, respectively. The mean values for creatinine, blood glucose, and urea tests at 72 weeks of ART use were 61.40
(SD=6.86), 58.65 (SD=7.64), and 62.26 mg/dL (SD=8.72) for people using the regimen with DTG, and 56.35 (SD=6.52);
56.99 (SD=6.82) and 55.25 mg/dL (SD=5.64) for the regimen containing EFV, respectively.

Comparison tests were used to verify possible differences between the results of the tests according to the time of use
of ARV drugs, shown in tables 2 and 3, stratified by antiretroviral regimen at baseline, 24, 48, and 72 weeks of follow -up.
Concerning the TDF+3TC+DTG regimen, we found that the mean results for creatinine at 24 and 48 wecks were higher than
the results before starting ART, 1,016 mg/dL (SD=0,238; p<0,001) and 0,977 mg/dL (SD=0.201; p=0.012) (Table 2,
comparison 6). The comparison between 72 weeks of follow-up and baseline returned no significant difference.

When compared to baseline values, mean blood glucose at 48 and 72 weeks was 92,205 mg/dL (SD=14,324; p=0.017)
and 100,391 mg/dL (SD=47,782; p=0.019), respectively. No statistically significant differences (Table 2, comparisons 1 and 4)
were observed regarding the other temporal blood glucose comparisons. The mean urea test values showed no statistically

significant difference (Table 2).

Table 2: Mean (mg/dL) and median changes in creatinine, blood glucose and urea levels in individuals using the antiretroviral

regimen tenofovir, lamivudine, dolutegravir at baseline, 24, 48 and 72 weeks, Belo Horizonte-MG (n = 278).

Test Comparison Time, mean (SD) Time, mean (SD) P-value
Creatinine 1 Baseline, 0.932 (0.201) 72 weeks, 0.975 (0.177) 0.211V
(mg/dL) 2 24 weeks, 0.978 (0.161) 72 weeks, 0.987 (0.174) 1.000"
3 48 weeks, 0.958 (0.181) 72 weeks, 0.963 (0.172) 0.768"

4 Baseline, 0.936 (0.181) 48 weeks, 0.977 (0.201) 0.012*W
) 24 weeks, 1.02 (0.213) 48 weeks, 0.992 (0.201) 0.129%

6 Baseline, 0.943 (0.227) 24 weeks, 1.016 (0.238) <0.001*V

Blood glucose 1 Baseline, 96.261 (40.542) 72 weeks, 100.391 (47.782) 0.019*V
(mg/dL) 2 24 weeks, 93.267 (25.558) 72 weeks, 93.133 (15.052) 0.932%
3 48 weeks, 94.273 (26.511) 72 weeks, 107.273 (67.81) 0.441V

4 Baseline, 91.614 (28.892) 48 weeks, 92.205 (14.324) 0.017*+V
5 24 weeks, 87.962 (8.962) 48 weeks, 91.577 (7.021) 0.063%
6 Baseline, 88.314 (10.181) 24 weeks, 89.982 (14.172) 0.075W
Urea 1 Baseline, 26.764 (6.795) 72 weeks, 26.321 (5.637) 0.950%
(mg/dL) 2 24 weeks, 25.273 (9.715) 72 weeks, 27.009 (6.150) 0.398"Y
3 48 weeks, 27.333 (3.489) 72 weeks, 25.833 (5.366) 0.3417
4 Baseline, 30.994 (12.23) 48 weeks, 28.245 (7.544) 0.449V
5 24 weeks, 29.176 (8.589) 48 weeks, 27.432 (7.217) 0.626"
6 Baseline, 29.755 (11.953) 24 weeks, 27.94 (8.441) 0.428Y

SD: standard deviation; W: Paired Wilcoxon Test; T: paired t test; *statistically significant at 5%. Source: Authors.
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We observed that the mean creatinine concentration at 48 weeks was higher than baseline (SD=0.198; p=0.007) for

people adopting the TDF+3TC+EFV therapeutic regimen (Table 3, Comparison 4).

Table 3: Mean (mg/dL) and median variations in creatinine, blood glucose and urea values in individuals using the

antiretroviral regimen tenofovir, lamivudine, efavirenz at baseline, 24, 48 and 72 weeks, Belo Horizonte-MG (n = 278).

Test Comparison Time, mean (SD) Time, mean (SD) P-value
Creatinine 1 Baseline, 0.883 (0.17) 72 weeks, 0.901 (0.192) 0.3017
(mg/dL) 2 24 weeks, 1.149 (1.748) 72 weeks, 0.911 (0.197) 0.2987
3 48 weeks, 0.904 (0.191) 72 weeks, 0.898 (0.204) 0.871V

4 Baseline, 0.89 (0.18) 48 weeks, 0.929 (0.198) 0.007*T
5 24 weeks, 0.945 (0.219) 48 weeks, 0.937 (0.201) 0.5437
6 Baseline, 0.887 (0.179) 24 weeks, 1.012 (1.075) 0.146"

Blood glucose 1 Baseline, 91.927 (15.206) 72 weeks, 96.439 (23.373) 0.009*W
(mg/dL) 2 24 weeks, 96.037 (10.998) 72 weeks, 96.519 (27.309) 0.764%
3 48 weeks, 95.115 (12.904) 72 weeks, 98.654 (28.448) 0.103%
4 Baseline, 92.397 (23.928) 48 weeks, 96.154 (27.602) 0.0647
3 24 weeks, 96.68 (18.838) 48 weeks, 97.44 (32.905) 0.755"
6 Baseline, 91.25 (22.84) 24 weeks, 94.025 (16.44) 0.0957
Urea 1 Baseline, 27.741 (11.118) 72 weeks, 27.976 (7.319) 0.961%
(mg/dL) 2 24 weeks, 26.568 (8.432) 72 weeks, 27.635 (7.564) 0.572V
3 48 weeks, 28.71 (7.842) 72 weeks, 27.871 (7.728) 0.629V
4 Baseline, 27.89 (8.276) 48 weeks, 28.487 (7.217) 0.485"

5 24 weeks, 26.616 (6.949) 48 weeks, 28.421 (7.128) 0.023*T
6 Baseline, 27.996 (8.911) 24 weeks, 27.211 (7.939) 0.2687

SD: standard deviation; W: Paired Wilcoxon Test; T: paired t test; *statistically significant at 5%. Source: Authors.

The mean blood glucose value at 72 weeks was higher (96,439 mg/dL; SD=23,373; p=0.009) than baseline (91,927
mg/dL; SD=15,206; p=0.009) (Table 3, comparison 1).

The mean urea result at 48 weeks was 28,421 mg/dL (SD=7,128; p=0,023), higher than that of 24 weeks (26,616
mg/dL; SD=6,949; p=0,023) (Table 3, comparison 5). We observed no statistically significant difference for the other urea
comparisons.

Table 4 shows the univariate and multivariate analyses of laboratory tests. Analyzing the characteristics of the
population and the creatinine test results, the final model of the linear regression showed that male individuals had increased
creatinine values (p=0.044), while those with schooling time greater than or equal to 13 years showed a reduction (p=0.041) at
72 weeks of follow-up.

Regarding the urea test, the final linear regression model showed that people who use tobacco (p=0.006) and
individuals with 13 or more schooling years (p=0.038) had lower urea results, while illicit drug users evidenced an increase in
this test (p=0.009).

Logistic regression of blood glucose results showed that the likelihood of a respondent using a therapeutic regimen
with EFV to report an altered result was 8.20 times greater (95% CI=1.32-51.05; p=0.024) than others. Respondents with 13
years of schooling or more were 10.13 times more likely to have an increased blood glucose level (95% CI=1.31-78.18;
p=0.026).

The Variance Inflation Factor (VIF) analysis evidenced no multicollinearity between the variables in the final models

for urea, creatinine, and blood glucose.



Research, Society and Development, v. 11, n. 5, e43711528541, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.28541

151

Table 4: Univariate and multivariate analysis for creatinine, urea, and blood glucose tests according to follow-up time at 72

weeks and characteristics of study participants (n = 278).

Creatinine - Linear Regression Univariate Multivariate *
Variables Estimate 95% CI p Estimate 95% Cl p
Intercept 0.68 0.01 (1.34)  0.046* 097  0.85(1.08) <0.001*
Age (years) 0.00 0.00 (0.01) 0.554
Tobacco use (yes) 0.09 -0.01(0.18) 0.087
Alcohol use (yes) 0.00 -0.10 (0.09) 0.922
Illicit drug use in lifetime (yes) -0.03 -0.12 (0.06) 0.496
ART adherence (no) 0.03 -0.07 (0.14) 0.514
Therapeutic regimen (EFV) -0.06 -0.16 (0.05) 0.262 -0.08  -0.16(0.010) 0.084
Treatment time (weeks) 0.00 -0.01 (0.01) 0.981
Skin color (brown) 0.08 -0.03 (0.19) 0.141
Skin color (black) -0.04 -0.15 (0.08) 0.522
Skin color (other) 0.02 -0.23 (0.20) 0.886
Sex (male) 0.16 0.02 (0.30)  0.027* 0.12  0.00(0.241) 0.044*
Schooling (10-12 years) -0.10 -0.25 (0.05) 0.208
Schooling > 13 years -0.07 -0.22 (0.08) 0.351 -0.10  -0.23 (0.023) 0.107
Economic class (C) 0.11 -0.31 (0.53) 0.597 -0.12  -0.024 (-0.05) 0.041*
Economic class (D and E) 0.17 -0.25 (0.60) 0.412
Comorbidity (yes) -0.06 -0.19 (0.06) 0.319
LT-CD4 before ART (< 200cel/mm?) -0.01 -0.12 (0.10) 0.854
VL before ART (undetectable) -0.07 -0.39 (0.26) 0.674
Diagnosis time (weeks) 0.00 0.00 (0.00) 0.602
Urea - Linear Regression Univariate Multivariate "
Variables Estimate 95% CI p 95% Cl1 Estimate P
Intercept 20.32 -7.20 (47.84) 0.144 2756 22.86(32.26) <0.001*
Age (years) 0.08 -0.30 (0.14) 0.474
Tobacco use (yes) -4.04 -8.65 (0.57) 0.084 -5.35  -9.08 (-1.63) 0.006*
Alcohol use (yes) -1.66 -6.77 (4.45) 0.516
Illicit drug use in lifetime (yes) 3.80 -0.74 (8.35) 0.099 4.79  1.23(8.35) 0.009%*
ART adherence (no) 0.51 -4.77 (5.79) 0.846
Therapeutic regimen (EFV) 2.20 -3.59 (8.00) 0.447
Treatment time (weeks) 0.15 -0.18 (0.48) 0.370
Skin color (brown) -0.38 -5.85(5.09) 0.890
Skin color (black) -2.37 -8.17 (3.44) 0.415
Skin color (other) -5.06 -14.08 (3.95)  0.263
Sex (male) 4.64 -3.75(13.03)  0.271
Schooling (10 a 12 years) -8.69 -16.53 (-0.86) 0.031* -3.78  -8.21(0.66) 0.093
Schooling = 13 years -7.86 -15.09 (-0.63)  0.034* -4.71  -9.14 (-0.28) 0.038%*
Economic class (D e E) 0.97 -4.10 (6.05) 0.700
Comorbidity (yes) -2.18 7.96 (3.60) 0.450
LT-CD4 before ART (< 200cel/mm?) 0.04 -13.57 (13.64)  0.996 2.79 -1.41 (6.98) 0.189
VL before ART (undetectable) 4.11 -1.13 (9.35) 0.121
Diagnosis time (weeks) 0.00 -0.03 (0.03) 0.950
Blood glucose — Logistic Regression Univariate Multivariate ¢
Variables Estimate 95% CI p OR 95% CI p
Intercept -4.46 -14.41 (4.15)  0.333 0.00 0.00 (0.10) 0.001*
Age (years) -0.03 -0.13 (0.06) 0.512
Tobacco use (yes) 0.72 -1.42(2.99) 0.506
Alcohol use (yes) 0.82 -1.32 (3.35) 0.478
Ilicit drug use in lifetime (yes) 1.78 -0.12 (4.19) 0.096 4.57 0.93 (22.57) 0.062
ART adherence (no) 0.32 -2.07 (2.50) 0.777
Therapeutic regimen (EFV) 2.26 -0.06 (5.11) 0.077 8.20 1.32 (51.05) 0.024*
Treatment time (weeks) -0.01 -0.14 (0.11) 0.843
Skin color (brown) -0.47 -2.84 (1.72) 0.675
Skin color (black) -2.90 -7.13(0.07) 0.099
Skin color (other) -15.23 NA (229.83)  0.997
Sex (male) 0.52 -2.31(3.36) 0.707
Schooling (10 a 12 years) -1.30 -4.86 (2.14) 0.444 1.14 0.14 (13.63) 0.774
Schooling = 13 years 1.14 -1.73 (4.18) 0.427 10.13 1.13 (78.18) 0.026*
Economic class (D ¢ E) 0.56 -1.95 (3.30) 0.664
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Comorbidity (yes) 1.74 -0.62 (4.38) 0.157
LT-CD4 before ART (< 200cel/mm?) -17.07 NA(777.71)  0.997
VL before ART (undetectable) 0.84 -1.57 (3.84) 0.524
Diagnosis time (weeks) 0.00 -0.01 (0.00) 0.660

4R2=10.948 / * R?=0.953 / “Area under the curve ROC Blood glucose = 0,849; * statistically significant at 5%. Source: Authors.

4. Discussion

The characteristics of this population were similar to other studies and epidemiological bulletins, and most patients
were male, young, self-declared non-white, with high schooling level, alcohol use in the last month, and adhered to the ART
regimen (Minas Gerais, 2018; Milburn et al., 2017; BRASIL, 2018b).

HIV infection has become a chronic evolution clinical condition due to the benefits of using ART (Oliveira et al.,
2011). However, the improved quality of life brought other concerns with chronic non-communicable diseases prevalent in the
general population, such as diabetes and kidney disease (Castro et al., 2016).

In this context, the participation of the clinical analysis laboratory is of great relevance to monitoring possible
metabolic changes and the biochemical profile of people living with HIV using ART. Monitoring renal function becomes
highly relevant as antiretroviral drugs are of continuous use and not free of nephrotoxic potential, even when we know that
most kidney diseases only manifest clinically when more than 50% of the kidneys’ functions are compromised (Dusse et al.,
2016).

This study showed that people using a therapeutic regimen containing DTG had a transient increase in creatinine
values at 24 and 48 weeks of follow-up. This finding corroborates data in the literature since DTG can inhibit the Organic
Cation Transporter 2 (OCT;), which mediates the tubular secretion of creatinine in the proximal renal tubules (Kolakowska et
al., 2019; Mclaughlin et al., 2018; Cattaneo et al., 2020). Other studies explain that this increase is not a consequence of the
reduced renal blood flow or renal creatinine clearance, which is not being a nephrotoxic effect, but a finding attributable to the
inhibition of OCT: (Mclaughlin et al., 2018; Cattaneo et al., 2020), which is not clinically significant since it does not reflect a
change in glomerular filtration rate (BRASIL, 2015).

The serum creatinine results as a renal function marker should be considered with caution, as its concentration may
vary according to sex, age, muscle mass, muscle metabolism, nutritional status, and hydration status (Peres et al., 2013).

The change in urea concentration was not associated with the therapeutic regimens studied, but the covariates tobacco
use, illicit drug use, and high schooling level significantly impacted the urea test. A negative relationship with tobacco use was
identified, conflicting with other studies on similar populations.

The influence of tobacco on biochemical parameters was associated with an increased serum urea concentration,
which can be explained by the nephrotoxic effect of cigarettes, higher intraglomerular blood pressure, and the dysfunction of
renal endothelial cells (Orth, 2004; Camargo et al., 2006).

We found a significant increase in urea concentration in people who reported using illicit drugs, which is in agreement
with the report of another study, where the use of illicit drugs triggered rhabdomyolysis, with muscle protein degradation and
the release of a pool of amino acids, and its catabolism into ammonia. Subsequently, it is converted into urea, which justifies
the change observed in the laboratory test (Akkina et al., 2012).

This is the first report in Brazil associating the use of EFV with an increase in blood glucose concentration above 100
mg/dL. This finding entirely agrees with a cohort study carried out in South Africa, which associated the use of antiretroviral
EFV with a higher risk of developing diabetes mellitus. In randomized clinical trials, researchers showed that the use of EFV
in first-line regimens in low- and middle-income countries was associated with higher blood glucose, which corroborates the

findings of this study (Erlandson et al., 2014; Martinez et al., 2003).

9
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People with high schooling were approximately ten times more likely to develop changes in blood glucose levels.
However, we found no studies showing this association. On the other hand, a Brazilian study carried out on health
determinants discussed that social issues, such as the level of education, can have implications for people’s health levels
(Martinez et al., 2003).

In this sense, individuals with long years of schooling are believed to have better financial conditions and income,
with access to more significant volumes of processed foods and caloric intake, allowing the development of metabolic
syndromes, such as diabetes mellitus (Carrapato et al., 2017).

The limitations of this study include the number of missing data for laboratory tests, the low number of women in the
population, and a reduced follow-up time. Regarding the renal function analysis, we did not identify any data on the
glomerular filtration rate (GFR), which would be necessary to assess the kidneys’ functioning accurately.

The main strengths were the novelty of the study in analyzing the impact of EFV and DTG on blood glucose, urea,
and creatinine tests in Brazil, the high quality of data collection by the qualified team, robust statistical analyses, real-life

study, comparing two antiretroviral regimens used in Brazil and other countries around the world.

5. Conclusion

The study results showed that the use of DTG was associated with increased serum creatinine for up to 42 weeks,
which was transient and returned to pre-ART onset levels. Furthermore, the use of EFV increased the likelihood of obtaining
an altered blood glucose result, i.e., greater than 100 mg/dL. For this reason, the therapeutic regimen containing DTG is safer
for ART-naive patients initiating drug therapy against HIV infection.

Thus, the use of the therapeutic regimen containing dolutegravir showed greater safety for the patient, when compared
to the therapeutic regimen containing efavirenz.

Other studies involving the use of efavirenz and dolutegravir can demonstrate its association with alteration of other

laboratory parameters and therefore its safety to the patient.
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Anexo C - Artigo a ser submetido

Laboratory assessment of liver function in people starting antiretroviral

therapy with Dolutegravir or Efavirenz: a cohort study in Belo Horizonte, Brazil

Avaliacao laboratorial da funcéo hepatica em pessoas iniciando a terapia
antirretroviral com esquemas contendo Dolutegravir ou Efavirenz: estudo de

coorte em Belo Horizonte, Brasil

Evaluacion de laboratorio de la funcidon hepéatica en personas que inician
terapia antirretroviral con Dolutegravir o Efavirenz: un estudio de cohorte en

Belo Horizonte, Brasil

Artigo a ser submetido para publicacdo no periddico Research, Society and
Development (ANEXO C)

Resumo

Objetivo: verificar qual esquema de tratamento antirretroviral foi mais seguro para pessoa que vive
com HIV, dolutegravir 50mg + lamivudina 300mg + tenofovir 300mg ou efavirenz 600mg +
lamivudina 300mg + tenofovir 300mg. Para isso, analisou-se 0s seguintes exames laboratoriais de
funcdo hepatica: bilirrubina total, direta e indireta, aspartato amino transferase, alanina amino
transferase, gama glutamil transferase e fosfatase alcalina. Metodologia: estudo de coorte, com o
acompanhamento de 234 pessoas que vivem com HIV e iniciando terapia antirretroviral na cidade
de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, com dados coletados entre agosto de 2015 a dezembro
de 2018. Resultados: Os valores médios para os resultados dos exames bilirrubina total e indireta,
aspartato amino transferase, alanina amino transferase e fosfatase alcalina reduziram apos 72
semanas de uso do tratamento para os dois esquemas terapéuticos. A média do valor para a
bilirrubina direta nas pessoas em uso de EFV aumentou em 72 semanas e ficou acima do valor
de referéncia, quando comparado com a do inicio do acompanhamento. Para a gama glutamil
trasnferase, a média dos resultados apresentou-se acima do valor de referéncia em ambos os
grupos antes do tratamento. Apds a terapia por 72 semanas com dolutegravir, a média retornou
ao valor de referéncia e, no caso do efavirenz, a média manteve-se elevada. O teste de Bonett
para a variancia e a analise das médias das diferencas pelo teste de Dunnett para os exames
analisados mostraram néo ter diferenca estatistica, indicando que os dois esquemas terapéuticos
estudados sao seguros e ndo causam alteragdes em exames laboratoriais marcadores de funcao
hepatica. Conclusdes: os dois esquemas terapéuticos estudados mostraram-se seguros e nao

ocasionaram aumento na variancia para exames laboratoriais marcadores de fungéo hepética.
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Palavras-chave: farmacos anti-HIV; efeitos adversos; diagndsticos e exames laboratoriais,
combinacdo efavirenz, lamivudina, disoproxil fumarato de tenofovir; dolutegravir; células

hepaticas.
Abstract

Objective: to verify which antiretroviral treatment regimen was safer for people living with HIV,
dolutegravir 50mg + lamivudine 300mg + tenofovir 300mg or efavirenz 600mg + lamivudine 300mg
+ tenofovir 300mg. For this, the following laboratory tests of liver function were analyzed: total,
direct and indirect bilirubin, aspartate amino transferase, alanine amino transferase, gamma
glutamyl transferase and alkaline phosphatase. Methodology: cohort study, with the follow-up of
234 people living with HIV and initiating antiretroviral therapy in the city of Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brazil, with data collected between August 2015 and December 2018. Results: Mean
values for results of tests total and indirect bilirubin, aspartate amino transferase, alanine amino
transferase and alkaline phosphatase reduced after 72 weeks of use of the treatment for the two
therapeutic regimens. The mean value for direct bilirubin in people using EFV increased at 72
weeks and was above the reference value when compared to that at the beginning of the follow-
up. For gamma glutamyl transferase, the mean of the results was above the reference value in both
groups before treatment. After 72 weeks of therapy with dolutegravir, the mean returned to baseline
and, in the case of efavirenz, the mean remained high. Bonett's test for variance and analysis of
the means of differences by Dunnett's test for the analyzed exams showed no statistical difference,
indicating that the two therapeutic regimens studied are safe and do not cause changes in
laboratory tests that are markers of liver function. Conclusions: the two therapeutic regimens
studied proved to be safe and did not cause an increase in the variance for laboratory tests that

were markers of liver function.

Keywords: anti-HIVdDrugs; adverse effects; diagnostics and laboratory tests, efavirenz

combination, lamivudine, tenofovir disoproxil fumarate; dolutegravir; liver cells.
Resumen

Objetivo: verificar qué régimen de tratamiento antirretroviral fue mas seguro para las personas que
viven con el VIH, dolutegravir 50 mg + lamivudina 300 mg + tenofovir 300 mg o efavirenz 600 mg
+ lamivudina 300 mg + tenofovir 300 mg. Para ello se analizaron las siguientes pruebas de
laboratorio de funcion hepética: bilirrubina total, directa e indirecta, aspartato amino transferasa,
alanina amino transferasa, gamma glutamil transferasa y fosfatasa alcalina. Metodologia: estudio
de cohorte, con seguimiento de 234 personas viviendo con VIH e iniciando terapia antirretroviral
en la ciudad de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, con datos recolectados entre agosto de 2015
y diciembre de 2018. Resultados: Valores medios para resultados de pruebas de bilirrubina total e

indirecta, aspartato amino transferasa, alanina amino transferasa y fosfatasa alcalina reducidas
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después de 72 semanas de uso del tratamiento para los dos regimenes terapéuticos. El valor
medio de bilirrubina directa en personas que usaban EFV aumento a las 72 semanas y estuvo por
encima del valor de referencia en comparacién con el del inicio del seguimiento. Para gamma
glutamil transferasa, la media de los resultados estaba por encima del valor de referencia en
ambos grupos antes del tratamiento. Después de 72 semanas de tratamiento con dolutegravir, la
media volvid al valor inicial y, en el caso de efavirenz, la media permaneci6 alta. La prueba de
varianza de Bonett y el andlisis de las medias de las diferencias por la prueba de Dunnett para los
examenes analizados no mostraron diferencia estadistica, indicando que los dos regimenes
terapéuticos estudiados son seguros y no provocan alteraciones en los examenes de laboratorio
gue son marcadores de la funcidn hepatica. Conclusiones: los dos regimenes terapéuticos
estudiados demostraron ser seguros y no provocaron un aumento en la varianza para los

examenes de laboratorio que fueron marcadores de la funcién hepatica.

Palabras clave: medicamentos anti-VIH; efectos adversos; diagndsticos y pruebas de laboratorio,
combinacién de efavirenz, lamivudina, fumarato de disoproxilo de tenofovir; dolutegravir; celulas

hepaticas.

1. Introducéo

O virus da imunodeficiéncia humana/sindrome da imunodeficiéncia adquirida (HIV/aids) é
considerado como um problema de saude global e seu tratamento com a terapia antirretroviral
(TARV) melhorou de modo significativo a qualidade de vida das pessoas que vivem com HIV
(PVHIV) (Anyanwu et al., 2021; Segamwenge & Bernard, 2018; Tesfa et al., 2019). A TARV é de
suma importancia para reduzir e manter a carga viral em niveis indetectaveis, trazendo beneficios
para as PVHIV. Entretanto, os medicamentos utilizados na TARV ndo séo isentos de reacdes
adversas e podem causar alteracdes metabdlicas, prejudicando a funcéo de alguns 6érgédos como,
por exemplo, o figado (Kalyesubula et al., 2011; Mulu et al., 2013). Assim, a toxicidade hepatica
induzida por medicamentos que compdem a TARV é considerada um efeito adverso grave,
podendo variar desde elevacéo assintomética dos marcadores bioquimicos até faléncia hepética
grave (Brasil, 2018; Gebremicael et al., 2021).

A hepatotoxicidade pode ser resultado de agressao sofrida pelas células do figado por acéo direta
ou indireta de metabdlitos dos farmacos antirretrovirais (ARV), podendo causar uma elevacéo nos
marcadores bioquimicos, como aspartato amino transferase (AST) e/ou alanina amino transferase
(ALT) acima dos valores de referéncia (AST masculino < 41 UI/L feminino < 31 UI/L e ALT
masculino < 38 UI/L feminino < 32 UI/L) (Woldu et al., 2014). Outros exames também podem ser
utilizados como preditores de lesdo hepética, como fosfatase alcalina (65 — 300 UI/L), gama
glutamil transferase (masculino 11 - 50 UI/L; feminino 7 - 32 UI/L), bilirrubina total (adulto < 1
mg/dL), indireta (< 0,8 mg/dL) e direta (< 0,2 mg/dL) (Cysne et al., 2016).

A TARV é composta pela associacdo de farmacos, o que dificulta a compreenséo dos efeitos

independentes de cada principio ativo na hepatoxicidade. Sendo assim, o monitoramento e
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manejo da TARV objetivando mitigar a hepatoxicidade emergiu como desafio para todos aqueles
gque usam medicamentos para controlar a infec¢cédo pelo HIV (Mulu et al., 2013; Gebremicael et al.,
2021). Assim, a dosagem das transaminases precisa ser realizada antes do inicio da TARV e
periodicamente apds o tratamento farmacoldgico, sendo também recomendado rastrear todos os
individuos quanto a doencas hepdaticas pré-existentes, como infec¢cdes por hepatite B e C.
(Kontorinis & Dieterich, 2003).

No presente estudo, objetivou-se acompanhar os exames laboratoriais de funcédo hepética em
individuos virgens de tratamento, iniciando TARV com esquema antirretroviral dolutegravir (DTG)
50mg + lamivudina (3TC) 300mg + tenofovir (TDF) 300mg comparado ao esquema de TARV
efavirenz (EFV) 600mg + lamivudina (3TC) 300mg + tenofovir (TDF) 300mg, em busca de
contribuir para o entendimento da seguranc¢a desses medicamentos em uso no mundo real.

2. Metodologia

2.1 Aspectos éticos

O presente estudo integra o projeto ECOART que obteve aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, sob o nimero de Certificado de Apresentacéo
de Apreciacdo Etica (CAAE) 31192914.3.0000.5149 da Universidade Federal de Minas Gerais.
Todos os participantes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

2.2 Coleta de dados

O presente trabalho foi um estudo de coorte, que utilizou os dados da entrevista basal do projeto
“Efetividade da TARV em PVHIV, HIV/tuberculose, HIV/hanseniase ou HIV/leishmaniose visceral
(ECOART)” (MENDES et al., 2018; TEIXEIRA et al., 2020) e dados coletados de prontuarios
clinicos, além de informacgfes do Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional
de Contagem de Linfécitos CD4/CD8 e Carga Viral do HIV (SISCEL) e Sistema de Controle
Logistico de Medicamentos (SICLOM). Os participantes foram recrutados de agosto 2015 a
dezembro de 2018, em Belo Horizonte, Brasil.

Os resultados dos exames laboratoriais de funcdo hepatica foram coletados dos prontuérios
clinicos, de acordo com o tempo de uso dos ARV’s, sendo coletados no tempo basal (antes do
inicio da TARV) e nos tempos até 24, até 48, e até 72 semanas apos inicio da TARV. Os exames
de CV e de linfocitos TCD4 foram coletados antes do inicio da TARV através do SISCEL.

Foram selecionadas 1017 pessoas em trés servicos publicos de assisténcia especializada em
HIV/aids, responsaveis por dispensar TARV para aproximadamente 80% das PVHIV no municipio
de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Apds aplicar os critérios de elegibilidade, permaneceram
501 pessoas. Apds aplicar os critérios de inclusdo e exclusédo para o presente estudo,
permaneceram 234 pessoas, conforme Figura 1, Diagrama de incluséo e excluséo de individuos

no estudo.



Figura 1 - Diagrama de inclusao e excluséo de individuos no estudo
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2.3 Andlise Estatistica
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Os dados sao apresentados como média e desvio padréo (DP) quando variaveis com distribuicéo

normal, ou mediana e intervalo interquartil se a distribuicdo da variavel for ndo normal. As

frequéncias absolutas e relativas foram comparadas pelo teste qui-quadrado ou exato de Fisher.

O teste de Mann Whitney foi usado para as variaveis sem distribuicdo normal para determinar se

a diferenca de medianas da populacéo é estatisticamente significativa.

Na andlise de variancia entre os grupos de indivudos em uso de DTG ou EFV, foi realizado o teste

de Bonett e na comparacao entre as médias das diferencas nos periodos 24, 48 e 72 em relacao

ao periodo basal, entre os grupos DTG e EFV foi utilizado o teste de Dunnet.

A analise dos dados foi realizada utilizando o Minitab versdo 19.1 e Statistical Package for the

Social Sciences, inc. (SPSS) Chicago, USA, versao 26.0. O nivel de significancia utilizado como

critério de aceitacdo ou rejeicdo nos testes estatisticos foi de 5% (p < 0,05).
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As caracteristicas basais das pessoas iniciando terapia antiretroviral com esquema contendo

efavirenz ou dolutegravir acompanhadas em trés servigcos de referéncia no tratamento ao HIV na

cidade de Belo Horizonte e encontram-se reunidas na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas basais das pessoas vivendo com HIV iniciando a terapia
antiretroviral com esquema contendo Efavirenz ou Dolutegravir acompanhadas em trés
servicos de referéncia na cidade de Belo Horizonte-MG

Esquema de TARV DTG? EFV®
p_
n % n % valor
Sexo
Masculino 85 84,16 113 84,96 0,866
Feminino 16 15,84 20 15,04
Idade por faixa (anos)
18a 19 4 3,96 3 2,26 0,791
20a 34 58 57,43 76 54,14
35a49 28 27,72 42 31,58
250 11 10,89 12 9,02
Cor da pele
Branca 20 19,8 37 27,82 0,485
Preta 18 17,82 28 21,05
Parda 6 5,94 4 3,00
Outras 54 53,46 61 45,86
Ignorado 3 2,97 3 2,25
Estado civil
Solteiro 81 80,20 111 83,46 0,521
Casado 20 19,80 22 16,54
Classe econdmica®
AB 38 37,62 59 44,36 0,216
C 53 52,47 55 41,35
D,E 10 9,90 19 14,28
Fuma
Sim 34 33,67 29 21,80 0,043
Nao 67 66,33 104 78,20 *
Uso de alcool ultimo més
N&o 26 25,74 40 30,07 0,465
Sim 75 74,25 93 69,92
Frequéncia consumo alcool
Nunca 26 25,74 40 30,07 0,798
1 vez por més 26 25,74 33 24,81
2-4 vezes por més 38 37,62 46 34,59
2-3 vezes por semana 9 8,91 12 9,02
4 vezes por semana 1 0,99 0 0
5 ou mais vezes por semana 1 0,99 2 1,51
Dose diaria de alcoold
0,023
Oal 24 23,76 32 24,06 *
20u3 16 15,84 20 15,04
40ub 11 10,89 20 15,04
6ou’7 16 15,84 4 3,00
8 ou mais 8 7,92 16 12,03
Ignorado 26 25,74 41 30,83
Comorbidade®
N&o 85 84,15 105 78,94 0,309
Sim 16 15,84 28 21,05
Uso de drogas ilicitas
Nao 47 46,53 68 51,12 0,486
Sim 54 53,46 65 48,87
Adesdo TARV'
N&o 12 11,88 22 16,54 0,312
Sim 89 88,11 111 83,46

* Estatisticamente significativo a 5%.
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aDTG: esquema terapéutico antirretroviral contendo dolutegravir 50mg + lamivudina 300mg + tenofovir 300mg.

b EFV: esquema terapéutico antirretroviral contendo efavirenz 600mg + lamivudina 300mg + tenofovir 300mg.

¢ classe econdmica foi mensurada por meio dos critérios da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP).
Classe A, B (alta); classe C (intermediaria); classe D, E (baixa).

dDose diaria de alcool = representa o nimero de dose de bebida alcéolica, consumida diariamente pelo entrevistado.

¢ Comorbidades registradas na primeira consulta (diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia,
ansiedade/depresséo ou outra).

f Adeséo: a pessoa deixou de tomar antirretroviral nos Gltimos 15 dias? Sim: ndo aderente. Ndo: aderente.

Fonte: Os autores.

Ao analisar a popula¢do acompanhada neste estudo, 101 (43,2%) pessoas iniciaram TARV com
0 esquema antirretroviral dolutegravir (DTG) 50mg + lamivudina (3TC) 300mg + tenofovir (TDF)
300mg, com idade média de 34,08 anos (DP=10,65), com carga viral média de 187435 cépias/mL
(DP=812867) e contagem de linfécitos TCD4 média de 422,30 células/mm? (DP=290,4).

Para o esquema de TARV efavirenz (EFV) 600mg + lamivudina (3TC) 300mg + tenofovir (TDF)
300mg foram 133 (56,8%) pessoas com idade média de 33,35 anos (DP=10,18), o que indica uma
populacdo jovem; com carga viral média de 136913 copias/mL (DP=295480) e contagem de
linfécitos TCD4 média de 378,9 células/mm?3 (DP=269,4), indicando que as pessoas ndo haviam
iniciado TARV.

Os homens foram a maioria da populacdo estudada nos esquemas contendo DTG ou EFV,
representando 84,16% e 84,96%, respectivamente. Ademais, cerca de 80% das pessoas
declararam-se como solteiras e aproximadamente 50% possuem cor de pele declarada como
outras e pertencem as classes econémicas A, B e C. As caracteristicas dessa populacdo foram
semelhantes a de outros estudos e boletins epidemioldgicos, sendo a maioria de individuos do
sexo masculino, jovens, cor de pele ndo branca, consumidores de alcool no Ultimo més e com
adesdo ao esquema da TARYV (Brasil, 2018a; Minas Gerais, 2018).

O teste estatistico Qui-Quadadro mostrou que os dois grupos terapéuticos sdo homogéneos na
maioria de suas caracteristicas, exceto para as variaveis uso de tabaco (cigarro) com p-valor 0,043
e dose diaria de alcool com p-valor 0,023. A maioria das pessoas nao fumavam, correspondendo
66,33% e 78,20% em cada esquema de TARV estudado. Em relacdo ao consumo de alcool no
altimo més, também foram observados nuimeros elevados, tanto para os individuos em uso de
DTG (74,25%) quanto para os individuos em uso de EFV (69,92%). Aproximadamente 60% dos
individuos analisados informaram consumir alcool na frequéncia de 1 a 4 vezes por més. No que
diz respeito a dose diaria, 23,75% consumiram de 6 a 8 doses no grupo DTG e 30,08%
consumiram de 2 a 5 doses no grupo EFV.

Estudos apontaram que o consumo de alcool e o tabagismo tém efeitos aditivos sobre a elevagéo
das enzimas hepéticas (Kimm et al., 2010; Wannamethee & Shaper, 2010; Park et al., 2013),
especialmente quando uma anormalidade metabdlica estd presente (Park et al. 2013). Outro
estudo apontou que fumar pode aumentar os efeitos do alcool na leséo das células hepéticas em
pessoas etilistas (Wannamethee & Shaper, 2010). O uso de substancias de abuso em pessoas
com HIV causa uma reducdo na adesdo a TARV e compromete os efeitos benéficos da TARV na
reducao da carga viral (Vagenas et al., 2015; Williams et al., 2019; Anyanwu et al., 2021).
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No presente trabalho, cerca de 80% das pessoas estudadas por esta coorte ndo apresentavam
comorbidades. Esses achados corroboram com os estudos de Woldu et al. (2014) e Shiferaw et
al. (2016), mostrando que a auséncia de doencas de base ou comorbidades e o concomitante nao
uso de outros medicamentos estdo diretamente relacionados a um menor risco de desenvolver
eventos relacionados a hepatoxicidade.

A maioria das pessoas apresentaram adesdo a TARV, néo deixando de tomar os medicamentos
nos ultimos 15 dias, o que representa 88,11% para o esquema DTG e 83,45% para 0 esquema
EFV. A adesdo ndo adequada a TARV ainda é o principal risco de falhas virolégicas e
imunolégicas, prejudicando o quadro clinico e dificultando a tomada de decisdo médica. Essas
falhas viroldgicas podem ocorrer como resultado da resisténcia aos medicamentos, levando a
necessidade de mudar os esquemas de primeira linha para esquemas de segunda linha, que séao
mais caros e menos disponiveis para pessoas em paises com recursos financeiros limitados e
para o Sistema Unico de Saude (Woldu et al., 2014; Alghamdi et al., 2016; Shiferaw et al., 2016;
Brasil, 2018).

A alteracdo nos analitos utilizados para prética clinica como marcadores da funcao hepética, pode
ser resultado da injuria direta dos farmacos ou seus metabdlitos sobre os hepatécitos, mas
também pode ser resultado da lesdo ocasionada pela agéo direta do virus HIV e ao processo
inflamatdrio, além da combinacg&o de todos estes fatores (Oikonomou et al., 2019; Cai et al., 2019;
Lucien et al., 2010). A OMS recomenda tratar a infeccéo pelo HIV usando TARV e monitorar 0s
parametros laboratoriais, para reduzir o risco de desenvolver toxicidade devido ao tratamento
continuo contra o HIV. Portanto, o0 manejo da toxicidade relacionada ao uso da TARV torna-se
uma necessidade no cuidado e tratamento do HIV/aids (Gebremicael et al., 2021). Na figura 2 esta
apresentada a variacdo média e desvio padrdo dos exames laboratoriais estudados em funcéo do

tempo de acompanhamento.
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Figura 2 - Variagdo média dos exames de funcdo hepéatica em relagdo ao tempo de

acompanhamento
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Para ambos os esquemas de TARV, os valores de bilirrubina total (BT) apresentaram valores
médios em 72 semanas menores que 0s do tempo pré TARV, permanecendo dentro dos valores
de referéncia da BT, isto &, menor que 1,0 mg/dL (figura 2A).

Os valores da bilirrubina indireta (BI) para o grupo terapéutico EFV variou pouco durante todo o
periodo estudado, iniciando com valor médio 0,25 mg/dL e chegando a 0,20 mg/dL em 72
semanas. Em contrapartida, a fragdo da Bl no grupo DTG apresentou média inicial de 0,56 mg/dL,
apresentando elevacdo em 48 semanas para 0,78 mg/dL e reduzindo para 0,38 mg/dL em 72
semanas de uso da TARV. Todos esses valores permaneceram dentro do valor de referéncia para
a Bl, sendo < 0,8 mg/dL (figura 2A). Sabe-se que 0 aumento transitorio na concentracao de Bl em
pessoas usando DTG é um resultado bioguimico comum, uma vez que o DTG é metabolizado
pela enzima glicuronosil trasnferase na via da uridina difosfato (UDP). Essa enzima é responsavel
pela glicuronidacao de varios compostos, inclusive da bilirrubina, havendo uma competi¢éo entre
substratos e resultando em maior concentragdo da Bl (Chen et al., 2014).

A fracao da bilirrubina direta (BD) para o grupo DTG apresentou valor médio inicial de 0,33 mg/dL
e reduziu para 0,23 mg/dL em 72 semanas de TARV, ficando acima do valor de referéncia (< 0,20
mg/dL). Um comportamento diferente foi observado para o grupo usando EFV, no qual a BD
aumentou de 0,33 mg/dL para 0,44 mg/dL ap6s 72 semanas, ou seja, a média atingiu mais que
duas vezes o valor de referéncia (figura 2A). Esse aumento pode ser resultado da conhecida
hepatotoxicidade do EFV, podendo desencadear colestase hepatica e comprometendo o fluxo de
bile no figado. Isso prejudica o fluxo fisiolégico normal da fracdo da BD para a vesicula biliar e sua
consequente drenagem para o duodeno. Dessa maneira, a BD permanece por mais tempo no
figado e acaba sendo difundida para a circulagdo sanguinea (Yimer et al., 2014; Patil et al., 2015;
Sonderup et al., 2016).

Na figura 2B encontram-se o0s valores médios dos exames das transaminases aspartato
aminotransferase (AST/TGO) e alanina aminotransferase (ALT/TGP) para os dois tratamentos,
sendio que todos os valores médios permaneceram dentro dos valores de referéncia. As quatro
curvas apresentam comportamento semelhante, com valores mais elevados no tempo basal e
reducdo nos tempos 24, 48 e 72 semanas. I1sso mostrou que o uso da TARV reduziu os valores
das transaminases na populacdo estudada. Outros estudos corroboram com os achados deste
trabalho, mostrando que a reducdo observada para as transaminases apds a TARV pode ser
decorrente da diminui¢cdo da carga viral e do controle da infeccdo sistémica pelo HIV. (Ejilemele
et al., 2007; Wood et al. 2017; Tesfa et al., 2019).

A infeccéo pelo virus HIV n&o tratada e uma elevada carga viral podem ocasionar um aumento
nos niveis das transaminases hepaticas, devido a acdo direta do virus nas células hepaticas e ao
processo inflamatorio sistémico. Em muitos casos a atividade anormal das transaminases ocorre
de forma assintomatica e € uma consequéncia da infeccdo pelo HIV, sendo necessario tratar a
infecc@o pelo HIV, objetivando reduzir a carga viral e normalizar os indices das transaminases

(Kim et al., 2008; Wood et al., 2021). Outros estudos mostraram correlacéo entre a carga viral do
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HIV e o grau de elevacao das enzimas hepaticas, sendo observado uma redugéo dos niveis das
transaminases a medida que a viremia diminui (Mata-Marin et al. 2009; Dusingize et al. 2015;
Alghamdi et al. 2016).

Em estudo realizado em 2021 na Etidpia, os autores compararam individuos virgens de TARV com
aqueles em uso de TARV e concluiram que elevagédo das transaminases hepaticas € maior no
grupo virgem de TARYV, devido a infec¢do viral, baixa contagem de linfécitos TCD4, além de
infeccbes oportunistas serem menores nos individuos em uso de TARV. Além do mais, a presenca
de comorbidades preexistentes e seu tratamento pode levar a interacbes medicamentosas,
ocasionando hepatotoxicidade medicamentosa e consequente elevacdo nas transaminases e
demais marcadores de leséo hepatica (Kalyesubula et al., 2011; Gebremicael et al., 2021).

No gréfico na Figura 2C estdo apresentadas as variagbes na média para os exames fosfatase
alcalina (FAL) e gama glumamil transferase (GGT). Os resultados médios para FAL nos dois
esquemas terapéuticos estudados sdo muito préximos no tempo basal, porém, ao final do tempo
de seguimento de 72 semanas, o grupo usando DTG apresentou aumento na média de 10,64 UI/L.
Estudos realizados por outros autores mostram que a elevacgao discreta nas enzimas geralmente
€ transitéria e ndo necessita interrupcdo no tratamento. No entanto, se houver toxicidade grave
(elevacdo > 5 vezes o limite superior da normalidade) ou se a pessoa apresentar sintomas graves,
sugere-se trocar o tratamento (Martins et al., 2020; Wood et al., 2021). Em nosso estudo, o
aumento da FAL foi discreto e permaneceu dentro do valor de referéncia (65 a 300 UI/L), sem
indicar necessidade em mudar esquema de TARV.

No estudo de Anyanwu et al. (2021) encontrou-se aumento nas enzimas FAL, AST e ALT, estando
associado ao uso de alcool, tabaco e/ou drogas ilicitas. Nosso estudo contrasta em caracteristicas
populacionais, pois em nossa populacdo 66,33% (grupo DTG) que iniciaram TARV e 78,20%
(grupo EFV) ndo fumavam. Aproximadamente 70% usaram alcool no ultimo més, sendo 51,48 e
54,88 até uma vez ao més, respectivamente.

No caso do exame GGT, os individuos que iniciaram a TARV com DTG apresentavam valor médio
de 68,91 UI/L, superior ao valor de referéncia (11 a 50 UI/L). Apés transcorrido 72 semanas em
uso da TARV, o valor médio para essa enzima reduziu para 41,83 Ul/L, dentro do valor de
referéncia.

Ademais, os individuos iniciando TARV com EFV apresentaram média inicial de 91,05 UI/L e, ao
final do tempo de acompanhamento em 72 semanas, houve reducéo para 80,17 UI/L, conformr a
Figura 2C. A média dos valores basais de GGT foram superiores ao valor de referéncia (11 a 50
UI/L) durante todo o seguimento. Ao final do acompanhamento, a média de GGT para EFV
manteve-se acima do valor de referéncia. Outros estudos explicam que essa elevacdo na GGT
pode estar relacionada ao uso prévio de bebidas alcodlicas e também pela utilizagdo de TARV
contendo EFV, um medicamento conhecido por sua toxicidade hepatica e inducdo enzimatica
(Silva et al., 2021; Segamwenge et al., 2018; Agéncia Europeia de Medicamentos, 2012; Telli et
al., 2016).
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A elevada concentracdo da enzima GGT observada em pessoas com alta viremia também pode
ser explicada devido a inflamacéo direta dos hepatécitos pelo HIV, inducdo de apoptose, disfuncao
mitocondrial e alteracdo da permeabilidade da membrana mitocondrial estimulando uma resposta
inflamatdria. Apos iniciado o tratamento medicamentoso, ha varios beneficios para o individuo
como: diminui¢do da carga viral, melhora do quadro clinico, reconstituicdo imunoldgica e reducdo
no risco de infecgBes oportunistas durante a infecgéo pelo HIV. Dentro desse contexto, observa-
se também um resultado benéfico de reducdo na concentracdo das enzimas hepdticas, por
exemplo, a GGT (Gil et al., 2007; Lucien et al., 2010; Shiferaw et al., 2016).

Nossos resultados observados para uso de TARV com DTG endossam os dados do estudo
realizado por Gil et al. 2007, que descrevem a diminuicdo na concentragcdo da enzima GGT como
resultado de boa tolerancia a TARV. Além disso, outras caracteristicas da populacéo contribuiram
com tais resultados, como: auséncia de coinfeccdo pelo virus da hepatite C e/ou virus da hepatite
B, populagéo jovem, ndo consumir de &lcool em grande quantidade e ndo utilizar drogas ilicitas.
Para verificar se existiam diferencas estatisticamente significantes entre as variancias dos
resultados dos exames em fungéo do tempo de seguimento na coorte, calculou-se a variancia do
resultado de cada exame nos tempos: basal (pré TARV), 24, 48 e 72 semanas. Na tabela 2
encontram-se os resultados dos exames laboratoriais da funcdo hepatica, estratificados por
esquema terapéutico, numero de resultados de exames disponiveis, DP, variancia, intervalo de
confianga (IC) e p-valor para o teste de Bonett, comparando a variancia dos resultados de exames
entre os dois diferentes esquemas terapéuticos estudados. O numero total de exames foi diferente

para cada analito, sendo em maior quantidade para as pessoas no esquema EFV (56,84%).

Tabela 2 - Teste de Bonett comparando a variancia entre os grupos DTG e EFV, nivel de
significancia estatistica de 5%

Bilirrubina Total

TARV Resultados de Desvio padréo Variancia IC 95% p-valor Bonett
exame
DTG 119 0,482 0,233 0,363; 0,651 0,436
EFV 151 0,402 0,161 0,279; 0,585
Bilirrubina Direta
TARV Resultados de Desvio padréo Variancia IC 95% p-valor Bonett
exame
DTG 73 0,162 0,026 0,144; 0,188 0,506
EFV 88 0,213 0,045 0,119; 0,045
Bilirrubina Indireta
TARV Resultados de Desvio padréo Variancia IC 95% p-valor Bonett
exame
DTG 73 0,542 0,294 0,401; 0,755 0,051
EFV 90 0,346 0,120 0,208; 0,588
AST/TGO
TARV Resultados de Desvio padréo Variancia IC 95% p-valor Bonett
exame
DTG 262 17,039 290,344 11,162; 26,207 0,244
EFV 395 19,935 19,935 15,573; 25,646
ALT/TGP
TARV Resultados de Desvio padréo Variancia IC 95% p-valor Bonett
exame
DTG 268 26,888 722,959 15,987; 45,556 0,137
EFV 393 36,714 1347,927 26,534; 50,863
Gama GT
TARV Resultados de Desvio padréo Variancia IC 95% p-valor Bonett
exame
DTG 143 77,544 6013,136 47,541, 128,242 0,058

EFV 249 116,800 13642,190 88,493, 155,383
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Fosfatase Alcalina

TARV Resultados de Desvio padrao Variancia IC 95% p-valor Bonett
exame
DTG 98 57,976 3361,210 38,712; 88,595 0,709
EFV 164 64,171 4117,973 46,434, 89,757

Fonte: Os autores

A analise dos exames de bilirrubina total, direta e indireta, AST, ALT, GGT e fosfatase alcalina,
utilizando o teste de Bonett, mostrou ndo haver diferenca estatistica para as variancias, indicando
que os dois esquemas terapéuticos estudados (dolutegravir 50mg + lamivudina 300mg + tenofovir
300mg e efavirenz 600mg + lamivudina 300mg + tenofovir 300mg) sdo seguros e, portanto, ndo
acarretaram em alteragdes em exames laboratoriais usados como marcadores de fungéo hepética.
De acordo com a literatura, os antirretrovirais em uso atualmente proporcionam maior poténcia e
segurancga para as PVHIV (Wu et al., 2017). Além disso, os medicamentos antirretrovirais mais
reentes sao frequentemente bem tolerados, se comparados aqueles inicialmente usados nos
estagios iniciais da epidemia de HIV, nas décadas de 1980 e 1990. Portanto, os antirretrovirais
usados na atualidade como esquemas de primeira linha, como o DTG, apresentam potente
atividade antiviral e perfil de seguranca favoravel (Wu et al., 2017; Otto et al., 2021).

Objetivando realizar comparacdes entre as médias das diferencas para os resultados dos exames
nos periodos 24, 48 e 72 semanas em relacéo ao periodo basal (para os grupos DTG e EFV) foi
utilizado o teste de Dunnet. Cada resultado de exame no tempo 24, 48 e/ou 72 semanas foi
subtraido do valor basal, obtendo assim a diferenca do resultado entre os dois tempos, em valor
absoluto. Apds obter essa diferenga, calculou-se a média para os individuos em uso de DTG e
EFV e essas médias foram comparadas usando o teste estatistico de Dunnett. Os resultados

dessa analise encontram-se descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Teste de compara¢8es multiplas de Dunnett comparando a diferenca das médias dos
exames entre o grupo DTG e EFV, nivel de significancia estatistica de 5%
Bilirrubina Total

Médias das diferencas
0,0405

Médias das diferencas
0,0338

Médias das diferencas
0,029

Médias das diferencas
2,76

Médias das diferencas
7,65

Médias das diferencas
7,7

Médias das diferencas
-9,0

IC 95%
-0,1311; 0,2122
Bilirrubina Direta
IC 95%
-0,0429; 0,1106
Bilirrubina Indireta
IC 95%
-0,209; 0,267
AST/TGO
IC 95%
-3,10; 8,61
ALT/TGP
IC 95%
-3.46; 18,76
Gama GT
IC 95%
-26,1; 41,5
Fosfatase Alcalina
IC 95%
-31,0; 12,9

p-valor Dunnett
0,641

p-valor Dunnett
0,381

p-valor Dunnett
0,807

p-valor Dunnett
0,355

p-valor Dunnett
0,176

p-valor Dunnett
0,652

p-valor Dunnett
0,415

Fonte: Os autores
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Verificou-se nao existir diferenca com significancia estatistica entre as médias para as diferencas
dos resultados dos exames entre os individuos em uso de TARV com DTG ou EFV. Esse achado
endossa o encontrado pelo teste de Bonett e contribui para concluir que usar esquema terapéutico
com DTG ou EFV demostrou ndo prejudicar a funcdo hepatica. Assim, nossos achados
corroboram com dados da literatura, indicando que os esquemas de TARV de primeira linha sao
seguros, bem tolerados e ndo causam elevagBes nas enzimaticas hepdticas (Brasil, 2018;
Anyanwu et al., 2021).

4. Concluséo

A partir dos resultados obtidos nesse estudo, conclui-se que o uso dos esquemas terapéuticos
contendo DTG ou EFV para controle da infegdo pelo HIV no Brasil sdo seguros, quanto aos
exames marcadores de funcdo hepdética (bilirrubina total, direta e indireta, AST, ALT, GGT e
fosfatase alcalina).

Mesmo ndo verificando diferencas estatisticas entre os dois esquemas terapéuticos e ambos
terem demostrado seguranga ao se analisar a variagdo nos resultados dos exames hepaticos, é
preciso monitorar periodicamente a funcdo hepética, pois o figado é o principal érgéo
metabolizador do corpo humano e sua funcao e integridade bioquimica devem estar preservadas.
A realizacdo dos exames laboratoriais possibilita identificar toxicidade relacionada com o uso da
TARV e caso presente, modificacdes no esquema terapéutico podem ser realizadas para melhorar
a seguranca ao usuario, bem como a sua qualidade de vida.

As limitacdes do presente estudo incluiram a presenca de dados faltantes para os exames
laboratoriais e a diminuicdo no nimero de exames realizados ao longo de tempo de
acompanhamento. Essa perda de segmento ao longo do periodo estudado prejudicou o
monitoramento laboratorial e dificultou as analises estatisticas.

Como pontos fortes, ressalta-se ineditismo do estudo em analisar o impacto do EFV ou DTG nos
exames marcadores de funcéo hepatica no Brasil, a elevada qualidade da coleta de dados pela
equipe qualificada, estudo de vida real, comparando dois esquemas antirretrovirais para controle
da infeccédo pelo HIV amplamente usados no Brasil e em outros paises pelo mundo.
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