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RESUMO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (HIV-1) é responséavel pela Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), uma condicdo que resulta na deterioracdo progressiva
do sistema imune, comprometendo a capacidade do organismo de combater infeccGes. Nesse
sentido, existem diversas pesquisas cientificas em busca da cura de SIDA e resultados
recentes sugerem que o Dolutegravir (DTG) e Lamivudina (3TC) pode ser um regime de

tratamento eficaz, seguro e mais tolerado.

Este estudo utilizou método indirecto (método de Bucher) para comparar evidéncias
cientificas sobre a eficécia, seguranca e tolerabilidade do regime DTG/3TC em relacdo aos
regimes triplos (DTG/3TC + ABC/TDF) no tratamento de pacientes com HIV-1. A pesquisa
foi conduzida de acordo com as directrizes do PRISMA, abrangendo tanto a literatura

cinzenta quanto bases de dados renomadas, como PubMed e Science Direct.

Foram incluidos um total de seis (6) estudos, cujos resultados, baseados no método de
Bucher, sugerem que o regime DTG/3TC apresenta eficacia ndo inferior em comparacao aos
regimes de tratamento triplo (DTG/3TC+ABC/TDF).

De forma complementar, o regime DTG/3TC evidenciou vantagens em termos de seguranca
e tolerabilidade, apresentando uma menor incidéncia de eventos adversos, com diferencas

estatisticamente significativas (p=0,0 e p=0,006) nas semanas 48 e 144, respectivamente.

A auséncia de TDF no regime DTG/3TC ajuda a reduzir o risco de nefrotoxicidade associada
ao tratamento. Esses dados de longo prazo reforgam o valor terapéutico do DTG/3TC para
pacientes vivendo com HIV-1.

Palavras-Chave: "Dolutegravir em Regime Duplo", "Dolutegravir em Regime Triplo",

"Eficacia”, "Seguranca”, "Tolerabilidade™, "HIV-1"
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1. Introducéo

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), causada pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), permanece uma das mais graves crises de satde publica mundial. Desde que
foi identificada nos anos 1980, o HIV ja resultou na morte de aproximadamente 42,3 milhGes
de pessoas. Apesar dos progressos significativos no tratamento e na prevencdo, o HIV
continua sendo uma grande ameagca, especialmente em paises com recursos limitados para
assisténcia meédica (Maderob et al., 2021; OMS, 2024).

Em 2018, embora as taxas de novas infeccdes tenham diminuido em algumas regides, ainda
foram registados cerca de 1,5 milh&o de novos casos e 680 mil mortes relacionadas ao HIV.
No final de 2023, a situacdo permaneceu desafiadora, com cerca de 39,9 milhdes de pessoas
vivendo com o virus em todo o mundo (EVITE, 2018; UNAIDS, 2019; OMS, 2024).

A Africa concentra a maior parte desses casos, representando 65% do total. Em 2023, estima-
se que 630 mil pessoas tenham perdido a vida em decorréncia de complicagdes relacionadas

ao HIV e que 1,3 milhdo de novas infec¢des tenham ocorrido (OMS, 2024).

O virus de SIDA ataca directamente o sistema imunoldgico, especialmente as células CD4+,
que sdo cruciais para a resposta imune do corpo. A destruicdo progressiva dessas células
compromete a capacidade do organismo de se defender contra infeccdes e doengas. Com a
queda no namero de células CD4+, o corpo se torna susceptivel a uma série de infeccdes

oportunistas e cancros que podem ser fatais (Deeks et al., 2015).

Existem dois tipos principais: HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 é o mais comum e responsavel pela
vasta maioria das infecces em nivel global, sendo caracterizado por uma alta taxa de
transmissibilidade e viruléncia. Devido a sua ampla disseminacdo e agressividade, o HIV-1
esta associado a maior parte das mortes relacionadas a SIDA no mundo. Enquanto HIV-2 é
menos transmissivel e menos virulento, concentrando-se principalmente na Africa Ocidental.
Embora ambos o0s tipos possam levar a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) se
ndo tratados, o impacto global em termos de mortalidade é muito mais significativo no caso
do HIV-1 (Deeks et al., 2015; Janior, 2020).

O tratamento antirretroviral (TARV) desempenha um papel central no controle da progressédo
do HIV e na prevencéo da transmisséo. O TARV tem como objectivo suprimir a carga viral a
niveis indetectaveis, o que impede a progressdo da infeccdo para a SIDA e permite a

recuperacdo do sistema imunoldgico. Esse tratamento € fundamental, pois o HIV, sem
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controle, destrdi o sistema imunolégico do paciente, resultando em mortes devido a infeccdes

e doencas secundarias (Mendez-Arias et al., 2013; Langebeer, 2014).

Desde a aprovacdo da Zidovudina (AZT) pela Agéncia de Administracdo de Alimentos e
Medicamentos (FDA) nos anos 1980, o tratamento do HIV evoluiu substancialmente. A
introducdo de novos farmacos, como os inibidores de protease nos anos 1990, trouxe uma
nova era de tratamento, permitindo o controle eficaz da carga viral (Langebeer, 2014,
Rodrigues, 2019).

Contudo, os desafios no tratamento persistem. Os pacientes podem enfrentar problemas
relacionados a eficécia, que € a capacidade do tratamento de manter a supressao viral a longo
prazo. A tolerancia ao tratamento também € uma preocupacdo, ja que os efeitos colaterais,
como nauseas, fadiga e disfungdes hepaticas ou renais, podem dificultar a adesdo ao regime.
A seguranca do tratamento, especialmente em regimes de longo prazo, envolve o
monitoramento constante dos efeitos adversos para garantir que o tratamento seja sustentavel

e ndo prejudique o paciente (Rodrigues, 2019; Souza, 2022).

Existem vérios tipos de tratamentos disponiveis para o HIV, e eles envolvem o uso de
diferentes classes de medicamentos que actuam em diversas fases do ciclo de replicagdo do
virus. Entre as principais classes estdo os Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de
Nucleosideos (INTR), os Inibidores da Transcriptase Reversa ndo Analogos de nucleosideos
(INNTR), os Inibidores de Protease (IP) e os Inibidores da Integrase (I1) (Graca, 2017; Couto,
2020; Ribeiro et al., 2022).

O regime de TARV mais comum consiste em uma combinacdo de trés medicamentos: dois
inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos e um inibidor da integrase. Essa
combinacdo tem-se mostrado eficaz em suprimir o virus e reduzir a probabilidade de
resisténcia viral, sendo o padrdo de tratamento recomendado para pessoas que nunca
iniciaram o TARV (Junior, 2020; Parks et al., 2021).

Entre os inibidores da integrase, o Dolutegravir (DTG) destaca-se como um dos principais
componentes dos regimes antirretrovirais de primeira linha. O DTG funciona blogueando a
integrase, uma enzima vital para o processo de integragdo do material genético viral ao DNA
da célula hospedeira. Ao impedir essa etapa critica, 0 DTG bloqueia a replicacdo do virus e
permite que o sistema imunoldgico do paciente se recupere (Mendez-Arias et al., 2013;
Ribeira e Podzamcer, 2015).
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Uma das principais vantagens do DTG ¢é a sua alta barreira genética, o que significa que o
virus tem uma capacidade reduzida de desenvolver resisténcia a esse medicamento. Além
disso, € administrado em uma dose Unica diaria e tem uma boa tolerabilidade, o que facilita a

adesdo dos pacientes ao tratamento (Johns et al., 2013; Osterholzer e Gordman, 2014).

Nos altimos 20 anos, o DTG tem sido combinado simplesmente com lamivudina, excluindo
outros inibidores como tenofovir e abacavir tornando assim uma alternativa terapéutica mais
simples e eficaz, com menos efeitos colaterais e facilidade de administracéo, especialmente
em paises como Brasil, Reino Unido e EUA. A simplificacdo deste regime de tratamento é
sustentada por varios estudos que demonstraram eficacia semelhante ao regime de trés
medicamentos, com a vantagem de menos efeitos colaterais e maior facilidade de adesdo
(\Vasconcelos et al., 2022).

Por exemplo, o estudo DOLOMA, conduzido por Hidalgo et al., (2019), assim como uma
revisdo sistematica de Centoa e Pernob, (2021), confirmam que esse regime mantém a
supressdo viral e melhora os niveis de células CD4+ em pacientes HIV-1 positivos. Além
disso, os estudos como GEMMI 1 e GEMMI 2, realizados no México por Canh et al., (2019),
0 estudo de Patel et al., (2021), nos Estados Unidos. Uma revisao sistematica conduzida por
Parks et al., (2021), também reforca a eficécia e seguranca do DTG/3TC.

Os estudos mencionados focam na supressdo viral como medida principal da eficacia,
explorando se regimes duplos mantém o HIV-1 indetectavel. Desta forma hé necessidade de
mais pesquisas para validar a reducdo de complicacGes metabolicas, alcancar supresséo viral

completa e aumento de células CD4+ em pouco tempo.

1.1 Problema

A evolucdo continua no maneio clinico da infeccdo por HIV-1 reflecte tanto os avangos nas
terapias antirretrovirais quanto a busca por opc¢des que melhorem a supressdo viral,
minimizem efeitos adversos e optimizem a qualidade de vida dos pacientes (Tseng et al.,
2014; Foka e Mufhandu, 2023).

As directrizes actuais de TARV recomendam esquemas antirretrovirais de primeira linha que
combinam dois Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa (INTR) com um terceiro
agente, que pode ser um Inibidor Ndo-Nucleosideo da Transcriptase Reversa (INNTR), um
Inibidor de Protease ou um Inibidor de Integrase. Embora eficazes, esses regimes apresentam
preocupacles quanto as toxicidades a longo prazo (Parks et al., 2021; Vasconcelos et al.,
2022).
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Em Mocambique, o Ministério da Saude (MISAU) adopta o dolutegravir (DTG) em
formulac6es de dose fixa combinada TDF/3TC/DTG como a linha de tratamento preferencial,
com o esquema ABC/3TC/DTG como alternativa. Os INTR, como o tenofovir (TDF) e o
abacavir (ABC), estdo associados a toxicidades mitocondriais, além de causarem efeitos
adversos como alteracdes renais, perda 0ssea, infarto de miocardio, reac¢des gastrointestinais
e fadiga (WHO, 2018; Hidalgo et al., 2019; MISAU, 2019; Ribeiro et al., 2022).

Recentemente, tem havido uma mudanca global no tratamento antirretroviral, abandonando-
se a tradicional combinacdo tripla (3DR) em favor de regimes duplos (2DR), como o
DTG/3TC (Soriano et al., 2019; Vasconcelos et al., 2022).

Vaérios estudos comparam a eficacia e seguranca dos regimes duplos e triplos. Maggiolo et
al., (2022) ndo observaram falhas viroldgicas em regimes duplos, enquanto Miguel et al.,
(2023) identificou uma taxa de VF de 0,3% em 2DRs, contra 1,3% em 3DRs. No que
concerne a descontinuacGes devido a eventos adversos, os indices foram de 4% em 2DRs e
1% em 3DRs.

Esses resultados sugerem que o DTG/3TC é bem tolerado e pode oferecer vantagens aos
pacientes com comorbidades, simplificando o tratamento e potencialmente melhorando a

adesdo e qualidade de vida dos pacientes (Soriano et al., 2019).

No entanto, nenhum desses estudos comparou directamente o regime 2DR (DTG/3TC) com
um regime 3DR que inclui um ou dois INTRs, como os utilizados em Mogambique. Portanto,
surge a seguinte questdo de pesquisa: o regime DTG/3TC possui a mesma eficécia, seguranca
e tolerabilidade em compara¢do ao regime DTG/3TC+TDF/ABC no tratamento de pacientes
com HIV-1?

1.2 Justificativa

H& uma necessidade crescente de avaliar com rigor o regime duplo de Dolutegravir (DTG) e
Lamivudina (3TC) em comparacdo com o regime triplo, buscando evidéncias sdlidas de que
ele pode oferecer beneficios adicionais no tratamento do HIV-1. Embora os regimes
antirretrovirais (ARVS) de trés medicamentos tenham se mostrado eficazes, surgem
preocupacOes sobre toxicidades a longo prazo, incluindo reaccOes adversas e outras
complicacOes associadas ao uso prolongado de multiplos farmacos (Centoa e Pernob, 2021;

Vasconcelos et al., 2022).
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Nesse cenario, 0 regime DTG/3TC se apresenta como uma alternativa promissora, reduzindo
0 nimero de medicamentos e, com isso, potencialmente diminuindo os riscos associados e

melhorando a tolerabilidade.

No entanto, ainda restam lacunas importantes sobre a eficacia e seguranca desse regime duplo
em longo prazo, e a incorporagdo de novas directrizes exige dados robustos que comprovem

esses beneficios em populagdes e contextos clinicos variados.

A pesquisa comparativa entre DTG/3TC e o regime triplo (DTG/3TC+TDF/ABC) em
pacientes com HIV-1 é essencial, para orientar praticas clinicas e embasar decisdes
terapéuticas, fornecendo evidéncias sobre a viabilidade, seguranca e eficacia do regime duplo
como uma alternativa valida. Este estudo também contribuira para o entendimento das opcoes
terapéuticas disponiveis, promovendo um cuidado mais eficaz e alinhado as necessidades dos

pacientes e abrindo caminhos para possiveis actualiza¢c@es nos padrdes de tratamento.
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2. Revisdo de literatura

21 HIV

O HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) € um retrovirus que, ao infectar uma célula,
transforma seu RNA em DNA e o integra ao genoma humano, tornando-se particularmente
dificil de eliminar. Esse processo permite que o HIV utilize as enzimas e a maquinaria celular
do hospedeiro para se replicar e gerar novas particulas virais, promovendo sua disseminacgao
no organismo (Deeks et al., 2015; Moderob et al., 2021).

Estruturalmente, o HIV é esférico, com diametro que varia de 80 a 130 nandémetros. Sua
estrutura inclui um nucleocapsideo, que envolve o material genético e é composto por
proteinas, além de uma camada lipidica derivada da membrana plasmatica do hospedeiro. As
glicoproteinas sdo essenciais para a infec¢do: a gp120 se liga ao receptor CD4+ nas células
do sistema imunolégico, enquanto a gp41 facilita a fusdo do virus com a membrana da célula
hospedeira (Deeks et al., 2015).

O HIV contém varias proteinas estruturais e enzimas essenciais. As proteinas Gag, como a
p24, formam a capsula viral e sdo importantes marcadores em testes de detec¢do do HIV. O
gene pol codifica a transcriptase reversa, que converte 0 RNA viral em DNA, a integrase, que
insere 0 DNA viral no DNA do hospedeiro, e a protease, que cliva as proteinas virais em

formas funcionais necessarias para a montagem de novas particulas (Deeks et al., 2015).

Existem duas variantes principais do HIV: o HIV-1 e o HIV-2. O HIV-1, originario de virus
de chimpanzés, € a variante predominante e responsavel pela maioria das infec¢bes globais.
O HIV-2, que se originou dos Mangabeis fuliginosos, € menos transmissivel e se concentra
principalmente na Africa Ocidental. Sua replicagdo mais lenta torna-o geralmente menos
agressivo em humanos, embora o HIV-2 também tenha causado surtos fora de sua regiéo, em
paises como Portugal, Franca, Espanha e Brasil. A deteccdo do HIV-2 exige exames
especificos, ja que os testes comuns para o HIV-1 nem sempre o identificam de forma
confiavel (Deeks et al., 2015; Moderob et al., 2021)

Para infectar células do sistema imunoldgico, o HIV-1 utiliza o receptor CD4+, presente em
linfécitos T, mondcitos e macréfagos. Além disso, o virus necessita de co-receptores, como
CCR5 e CXCR4, para entrar nas células-alvo. Essa estrutura adaptativa permite que o HIV
atinja diversos tipos de celulas de defesa do organismo, contribuindo para sua persisténcia e

propagacao eficiente (Mohamed et al., 2022; Faivre et al., 2024).
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2.2 Tratamento do HIV

Entre 1977 a 1992 (os primeiros quinze anos da epidemia HIV/SIDA), as opcdes de
tratamento eram limitadas, e o pioneiro eficaz foi a Zidovudina (AZT) a partir de 1987.
Uma revolucéo anual ocorreu com a introdugdo de novos ARVs, incluindo INTR desde
1991,IP desde 1995 e IsF a partir de 2003 (Tseng et al., 2014; Maderob et al., 2021).

O tratamento do antiretroviral (TARV), consiste em combinagdes de diferentes classes de
medicamentos para suprimir a carga viral. Esses medicamentos pertencem a seis categorias
distintas, incluindo Inibidores N&o-Nucleosideos da Transcriptase Reversa (INNTR),
Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa (INTR), Inibidores de Fusdo (IsF),
Inibidores de Integrase (lI), Inibidores de Protease (IP) e Antagonistas do CCR5 (Graca,
2017; Souza, 2022).

Os IsF, como Enfuvirtida e Maraviroc, actuam impedindo a conexdo do HIV as células
humanas, inibindo a replicacdo viral. Embora a Enfuvirtida seja o Unico aprovado para
tratamento, Maraviroc também mostra promessa nesse aspecto. Enquanto os INTR, como
abacavir, 3TC e TDF, agem tornando a cadeia de DNA viral defeituosa, porém estdo
associados a toxicidade mitocondrial e acidose lactica (Graca, 2017; Couto, 2020; Ribeiro et
al., 2022).

Os INNTR, como Efavirenz e Nevirapina, inibem a transcriptase reversa de forma distinta,
prevenindo a replicacdo do HIV. Enquanto isso, os Inibidores de Integrase, como Raltegravir
e DTG, visam a integrase, impedindo a insercdo do material genético viral nas células

humanas e, consequentemente, a replicacédo viral (Brojan et al., 2020).

Por fim, os Inibidores de Protease, como Atazanavir e Lopinavir/Ritonavir, bloqueiam a
protease, essencial para a replicacdo viral. Essa diversidade de ARVs permite uma
abordagem personalizada no tratamento do HIV, buscando a melhor resposta terapéutica para
cada paciente. O objectivo principal desses medicamentos é suprimir a replicacdo viral no
plasma e preservar ou restaurar o numero de celulas CD4+ circulantes, essenciais para o

sistema imunoldgico (Brojan et al., 2020; Patel et al., 2021).

2.2.1 Dolutegravir e seu mecanismo de acgao

Dolutegravir (DTG) é um inibidor da integrase de segunda geracdo mais potente que
medicamentos de primeira geracdo como o raltegravir e o elvitegravir (Johns et al., 2013).

DTG oferece vantagens clinicas significativas, ndo necessita de ajustes farmacoldgicos e

Luis José Charanga Tese de Licenciatura em Biologia e Saude 2024



pode ser prescrito numa combinacao de dose fixa com TDF e 3TC, ou outros inibidores. Sua
baixa toxicidade, interaccGes minimas e alta resisténcia genética ao virus contribuem para seu

papel central no tratamento do HIV (Souza, 2022).

Foi licenciado no Reino Unido em Julho de 2014 e adoptado por Mogambique como esquema
de primeira linha apenas em Janeiro de 2019, tornando-se essencial nos programas de HIV
devido a sua tolerabilidade, custo-efectividade e perfil de resisténcia favoraveis (MISAU,
2019; Maderob et al., 2021).

O mecanismo de ac¢do do DTG envolve o bloqueio da etapa de transferéncia da cadeia e a
prevencgédo da integracdo do DNA proviral no genoma do hospedeiro, encerrando o ciclo de
vida do virus. A integracdo é mediada pela integrase do HIV-1, uma das trés enzimas
essenciais para sua replicacdo. Primeiro, a integrase liga-se ao DNA proviral e cliva dois
nucleodtidos para expor grupos hidroxila 3' reactivos (Fantauzzi et al., 2013; Johns et al.,
2013; Maderob et al., 2021).

A segunda etapa ocorre no nucleo da célula hospedeira, onde a integrase liga-se ao DNA da
célula hospedeira e cliva cada fita de DNA para expor grupos fosfato 5' que formardo uma
ligagdo covalente entre 0 DNA proviral e o DNA nuclear da célula hospedeira. E dentro do
nacleo que o DTG se liga a0 magnésio na integrase para interromper a etapa final da

transferéncia da fita (Hare et al., 2011).

DTG possui uma barreira maior a resisténcia em comparagdo com outras drogas da primeira
geracdo devido a sua taxa de dissociacdo mais lenta do complexo integrase-DNA em virus
com mutacdes N155, Q148 ou Y143 (Hightower et al., 2011; Kobayashi et al., 2011;
Underwood et al., 2012).

E metabolizado no figado principalmente pela uridina difosfato glucuronosiltransferase 1A1
(UGT1Al) e parcialmente pelo CYP3A4, sem induzir essas enzimas (Reese et al., 2013).
Além disso, é um forte inibidor do transportador renal de cations organicos 2 (OCT2) e um
inibidor fraco do CYP3A4. Estudos clinicos e in vitro mostraram que a inibicdo do
transportador OCT2 por DTG leva a reducdo da depuracdo tubular (Kusuhara et al., 2011;
Castelino et al., 2013; Koteff et al., 2013).
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2.2.2 Dolutegravir em regime duplo

O regime de tratamento de dois medicamentos, Dolutegravir (DTG) e Lamivudina (3TC), é
indicado para o tratamento da infecg@o por HIV-1 em adultos e adolescentes com mais de 12
anos e pesando pelo menos 40 kg. Esse regime é recomendado para pacientes sem histérico
de tratamento anterior ou como uma troca segura para pacientes com carga viral indetectavel
(RNA de HIV-1 < 50 cépias/ml) e sem histérico de falha terapéutica (Achhra et al., 2016;
Taiwo et al., 2017; Zamora et al., 2019).

DTG e 3TC formam uma combinacdo potente, com alta eficicia e baixa toxicidade, pois
agem em etapas distintas do ciclo de replicagédo do HIV (Gibas et al., 2022). O (DTG), um
inibidor da integrase, atua bloqueando a integracdo do DNA viral ao DNA do hospedeiro, um
passo essencial para a replicacdo do virus. Esse blogueio ocorre em duas fases: primeiro, a
integrase viral cliva dois nucleotideos do DNA do HIV, criando extremidades reativas. Em
seguida, ao penetrar no nucleo da célula hospedeira, a integrase cliva o DNA da célula,
expondo grupos fosfato para ligar o DNA viral ao DNA celular. Nesse ponto, o DTG se liga
ao magnésio da integrase, interrompendo a fase final do processo de integracdo (Hare et al.,
2011).

Além disso, o0 DTG possui uma dissociacdo mais lenta do complexo integrase-DNA, o que
eleva sua barreira contra o desenvolvimento de resisténcia, especialmente contra mutacfes
como N155, Q148 e Y143, que aumentam a durabilidade do tratamento (Hightower et al.,
2011; Kobayashi et al., 2011; Underwood et al., 2012).

Lamivudina (3TC), por sua vez, € um analogo de nucleosideo que bloqueia a transcriptase
reversa, uma enzima critica para que o HIV converta seu RNA em DNA. A 3TC leva a
terminacdo prematura da cadeia de nucleotideos durante essa transcricdo, impedindo a
replicagdo do virus. Assim, a combinacdo DTG/3TC oferece uma poderosa inibicdo da
replicacdo viral com vantagens em termos de eficacia, tolerabilidade e barreira contra
resisténcia, 0 que torna esse regime uma opgdo promissora para 0 maneio seguro e eficaz do
HIV-1 (Brochard et al., 2023).
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2.2.3 Dolutegravir em regime triplo

O regime antirretroviral triplo € uma estratégia amplamente utilizada no tratamento do HIV-
1, combinando trés medicamentos de diferentes classes para garantir uma supressao viral
eficaz e reduzir o risco de resisténcia ao tratamento. Esse regime geralmente inclui dois
inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos (INTR) e um terceiro
medicamento, que pode ser um inibidor da integrase (I1) ou um inibidor da protease (IP)
(Vasconcelos e Oliveira, 2016; Graga, 2017).

Os INTRs, como a lamivudina (3TC) e o tenofovir (TDF), actuam bloqueando a transcri¢ao
reversa, um processo no qual o RNA viral é convertido em DNA dentro da célula hospedeira.
Durante esse processo, 0os INTRs se incorporam ao RNA viral, resultando em uma
interrupcao prematura na cadeia de DNA e, assim, inibindo a replicacdo viral (Brochard et
al., 2023).

O terceiro medicamento do regime triplo, muitas vezes um Il como o dolutegravir (DTG),
atua de forma diferente. O DTG inibe a integrase, uma enzima crucial que permite a insercao
do DNA viral no genoma da célula hospedeira. Essa inibicdo impede que o HIV integre seu
material genético, evitando a propagacdo do virus e contribuindo para uma alta barreira a
resisténcia (Llibre et al., 2022).

Os inibidores da protease, como o darunavir, também podem ser utilizados como o terceiro
medicamento em um regime triplo. Eles agem blogueando a protease, que é fundamental para
a maturacdo das particulas virais, resultando na formacdo de particulas ndo infecciosas
(Pulido et al., 2017).

2.3 Eficacia, seguranca e tolerabilidade do tratamento do HIV

Eficacia, caracterizado por supressdo virolégica (VS) e falha viroldgica (VF) e também a
alteracdo de contagem de células CD4+, refere-se a capacidade dos antirretrovirais em
produzir um determinado efeito no organismo. Portanto, um antiretroviral sera mais eficaz
que outro, se conseguir produzir um maior resultado em relacdo aquele que esta sendo
comparado. A VS é o termo usado para descrever a quantidade de HIV no sangue do
individuo (UNAIDS, 2018; Rodrigues, 2019).

Contagem de células CD4+ é uma medida para avaliar o sistema imunoldgico. Se os valores
estdo abaixo de 500 células/mm? ou 24%, ha alteracGes, e uma concentracdo inferior a 200

células/mm? deixa o paciente susceptivel a doengas oportunistas (Moir e Fauci, 2013; Souza,
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2022), VF € a situacdo em que um tratamento médico ndo alcanca os resultados desejados,
seja devido a resisténcia do organismo ao tratamento, efeitos colaterais intoleraveis, nédo

aderéncia ao regime de medicacdo, ou outros factores (MISAU, 2018).

Seguranca € capacidade de promover uma resposta efectiva sem produzir efeitos adversos

graves e que cologquem a vida do paciente em risco (Rodrigues, 2019), e é caracterizado por:

Evento adverso (EAs) refere-se a ocorréncia de problemas de saude resultantes do
tratamento em si, ndo da doenca em tratamento (Hughes et al., 2014; Figueiredo e
D'Innocenzo, 2015)

Descontinuacdo devido aos EAs refere-se interrupcdo ou suspensao de um tratamento médico
por parte do paciente devido a reaccdes indesejadas associadas aos medicamentos, todos 0s
ARVs possuem efeitos adversos, mas nem todos os individuos tratados irdo apresentar os
mesmos efeitos ou na mesma propor¢do (Hughes et al.,, 2014). A tolerabilidade de
medicamento se refere a capacidade do paciente de tolerar o regime de medicacdo prescrito,
ou seja, a habilidade do paciente de suportar o tratamento sem experimentar efeitos colaterais
graves (Cahn et al., 2019).

2.4 Comparacao da eficacia, seguranca e tolerabilidade entre o dolutegravir em
regime duplo e ao regime triplo

Os regimes de tratamento contendo dolutegravir (DTG), tanto em combinacdes duplas quanto

triplas, tém se mostrado eficazes para o tratamento do HIV. A combinacdo DTG/3TC, em

particular, foi estudada como uma alternativa aos regimes triplos, visando reduzir os efeitos

adversos e melhorar a tolerabilidade em pacientes virologicamente suprimidos (Parks et al.,

2021).

Vaérios estudos, como TANGO, ASPIRE, DOLAMA, LAMIDOL e ODOACRE, avaliaram a
eficacia e a seguranca do regime DTG/3TC. No estudo TANGO, o tratamento com DTG/3TC
foi tdo eficaz quanto o regime triplo baseado em TAF, com mais de 93% dos pacientes
mantendo o controle do HIV em 48 semanas. A incidéncia de efeitos colaterais graves foi
semelhante em ambos 0s grupos, e o regime DTG/3TC ndo causou mutacgdes de resisténcia
gue comprometessem 0 sucesso do tratamento (Borghetti et al., 2018; Taiwo et al., 2018;
Hidalgo et al., 2019; Joly et al., 2019; Li et al., 2019; Van et al., 2020; Cicculo et al., 2021).

No estudo LAMIDOL, 97% dos pacientes mantiveram a carga viral suprimida apds 48

semanas de tratamento com DTG+3TC. No ensaio clinico ASPIRE, 90,9% dos pacientes que
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trocaram para DTG+3TC mantiveram o HIV-RNA<50 cdpias/mL, enquanto 88,9% dos que
continuaram no tratamento a VS foi semelhante, com apenas um paciente apresentando falha

viroldgica na semana 24 (Taiwo et al., 2018; Joly et al., 2019).

No estudo DOLAMA, ap6s 48 semanas, 96,7% dos 151 pacientes mantiveram a supressao
virologica, com 5 pacientes (3,3%) apresentando falha, sendo que um deles desenvolveu
mutacdes de resisténcia. Por fim, a coorte ODOACRE, que acompanhou 556 pacientes por
uma média de 22,1 meses, revelou que 97,5% mantiveram a supresséo viroldgica na semana
96 e 96,5% na semana 144, aléem de um aumento significativo na contagem absoluta de
células CD4+ (Borghetti et al., 2018; Cicculo et al., 2019; Hidalgo et al., 2019).
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3. Objectivos
3.1 Geral
v' Comparar pelo método indirecto, evidéncias cientificas sobre a eficacia, seguranca e
tolerabilidade do Dolutegravir em regime duplo e Dolutegravir regime triplo no

tratamento de pacientes com HIV-1.

3.2 Especificos
v' Determinar a eficacia do Dolutegravir em regime duplo em comparagdo ao
Dolutegravir em regime triplo, tendo como indicadores a supressdo viral, contagem de
células CD4+ e falha virologica.
v' Analisar a seguranca e tolerabilidade do Dolutegravir em regime duplo em
comparacdo ao Dolutegravir em regime triplo, considerando eventos adversos e

descontinuacdes devido a efeitos adversos como indicadores.
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4. Metodologia

4.1 Meétodo de comparacdo indirecto de tratamento

A Comparacao Indirecta de Tratamentos (ITC) é uma técnica utilizada para avaliar a eficacia
relativa de intervencdes em situacdes onde ndo ha comparacdes directas disponiveis entre 0s
tratamentos. Baseia-se em dados provenientes de estudos que compartilham um comparador
comum, formando uma rede conectada. Essa técnica é compativel com diversas medidas de
efeito do tratamento, como odds ratios, razdes de risco, diferencas de risco, diferencas medias
e razdes de risco instantaneo (Druyts et al., 2013; Ishak et al., 2015; Kiefer et al., 2015; HTA
CG, 2024; Macabeo et al., 2024).

Dentro desse contexto, 0 método de Bucher é amplamente usado para realizar comparagdes
indirectas, especialmente em redes simples. E é indicado para situacGes em que ndo existem
evidéncias directas entre os tratamentos de interesse, sendo as comparacdes feitas com base
em dados de um comparador comum (Bucher et al., 1997; Eviit et al., 2023; HTA CG, 2024).

4.2 Tipo de estudo

A presente monografia consiste em uma revisdo bibliografica quantitativa. Para garantir
qualidade e precisdo da revisdo foram seguidas as directrizes internacionais estabelecidas
para revisdes sistematicas, especialmente as orientacdes do PRISMA (Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) versdo 2020 (Page et al., 2022).

O protocolo desta revisdo foi devidamente registado no PROSPERO, um registro
internacional de revisdes sistematicas, que oferece maior visibilidade e credibilidade a
pesquisa garantindo que os procedimentos e critérios adoptados sdo devidamente reportados e

acessiveis ao publico (Schiavo, 2019).

Informacdes detalhadas sobre este registo podem ser consultadas através do seguinte link:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#myprosperoCRD42023451800 (vide anexo, figura 1-1)

4.3 Recolha de dados.

Entre Fevereiro e Agosto de 2024, foi realizada uma busca sistematica na literatura, incluindo
as bases de dados PubMed e Science Direct, além de literatura cinzenta, como relatorios do
MISAU e da OMS, e teses nos repositdrios da Universidade Federal do Ceara, Universidade
Federal de Ouro Preto, Instituto Superior de Ciéncias da Saude Egas Moniz e Universidade

Federal de Pernambuco.
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4.3.1 Estratégias de busca

As variaveis consideradas neste estudo incluiram: eficacia, avaliada pela supressdo
virologica, contagem de células CD4" e ocorréncia de falha viroldgica. Seguranca, medida
pela incidéncia de eventos adversos e a tolerabilidade, definida pela taxa de descontinuagéo
devido a eventos adversos e por Gltimo o tipo de regime terapéutico, comparando o regime
duplo de DTG/3TC com o regime triplo de DTG/3TC associado a TDF ou ABC.

Nas bases de dados acima referidas foram combinadas as seguintes palavras-chaves:
“Dolutegravir”, “Lamivudina”, “Tenofovir”, “abacavir”, “dual therapy” (do portugués
“terapia dupla”), “triple therapy” (do portugués “terapia tripla”), “comparative study” (do
portugués “estudo comparativo”), “efficacy and tolerability” (do portugués “eficacia e
tolerabilidade ”), “viral suppression”,” (do portugués “supressdo virologica”), “CD4+ cell
count ” (do inglés “contagem de células CD4+ "), “virological failure” (do portugués ‘falha

virolégica”).

“Viral load” (do portugués “Carga viral”),“antiretroviral therapy” (do portugués
“tratamento antirretroviral ) , “people living with HIV-1" (do portugués “pessoas vivendo
com HIV-1”), “Acquired immunodeficiency syndrome” (do portugués “sindrome da
imunodeficiéncia adquirida”), “Adverse events” (do portugués ‘“eventos adversos”),
Discontinuations due to adverse events” (do portugués “descontinuacdes devido a eventos”),

“Adverse reaction” (do portugués “reacdo adversa”), (vide Anexo 1, tabela 1-1).

Durante o periodo de pesquisa dos estudos cientificos nas referidas bases, foram

semanalmente gerados os resultados das buscas (Vide anexo 1, Tabela A2-1 e A2-2).

4.4  Seleccao dos estudos e critérios de inclusdo

O processo de seleccdo dos estudos foi conduzido em duas etapas: inicialmente, ocorreu a
avaliagdo com base nos titulos e resumos. Na segunda fase, os estudos seleccionados foram
submetidos a uma avaliagdo completa dos textos conforme critérios de inclusdo pre-definidos
(vide tabela 1).
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Tabela 1: Lista de critérios de inclusao e exclusao

e Estudos publicados entre 2011 a 2024, em inglés, portugués
e espanhol.

e Literatura cinzenta como:

» Dissertacéo de mestrado, relatérios da OMS e MISAU

e Estudos de coorte e ensaios clinicos que tenham incluidos:

» Pacientes adultos com HIV-1 em TARV contendo . o . .

e  Artigos cientificos ndo revisados por pares
Dolutegravir regime duplo e/ triplo, virgens ou ndo, com 48 e Estudos sem regimes de interesse;
a 144 semanas de acompanhamentos.

» Inibidores de nucleosideos de transcriptase reversa, como
TDF e ABC.

» Falha e supressdo virol6gica como varidveis principais da
eficacia.

» Descontinuagbes e eventos adversos como variaveis

principais da seguranga e tolerabilidade

4.5 Gestdo de referéncias
Para a gestdo das referéncias bibliograficas, utilizou-se o software Mendeley. O Mendeley foi

escolhido por ser uma ferramenta gratuita, facil de usar e eficaz na organizacdo de referéncias

4.6 Extraccdo de dados

O processo de extraccdo de dados envolveu a colecta de informacgfes essenciais, como 0
nome atribuido a cada estudo, o desenho metodolégico, o tipo de acompanhamento realizado
e sua duracdo. Além disso, foram registados os regimes de antirretrovirais utilizados, dados
relacionados a eficécia, seguranca e tolerabilidade, bem como detalhes sobre os participantes,

incluindo o tamanho da amostra, a localizacdo geogréfica e as caracteristicas demograficas.
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4.7 Analise de dados

Os dados foram organizados no Microsoft Excel versdo 10 e analisados utilizando uma
planilha desenvolvida por Tobias (vide anexo, figura 1-2), com base no método de
comparacgédo indirecta de tratamentos com efeitos fixos ajustado de Bucher (Bucher et al.,
1997; Tobias et al., 2013; Bruin-Well et al., 2022; Evitt et al., 2023; Macabeo et al., 2024),
para avaliar os resultados relativos entre os tratamentos, de acordo com as directrizes da
Sociedade Internacional de Farmaco-economia e Pesquisa de Resultados (Hoaglin et al.,
2011).

Para os estudos ChiCTR1900027640 e ECORAT, o regime DTG/3TC/TDF foi comparado
indirectamente ao DTG/3TC, utilizando o TDF/3TC/EFV como comparador comum. De
forma semelhante, nos estudos GEMINI 1-2 e GS-US-380-1480-90, a analise foi realizada
em duas etapas. Na primeira etapa, comparou-se 0 DTG+3TC ao BIC/FTC/TAF, utilizando o
DTG+TD(A)F/FTC como comparador comum, com base nos dados dos estudos GEMINI e
GS-US-380-1490. Na segunda etapa, os resultados dessa comparagdo foram utilizados para
realizar uma nova analise indirecta entre 0 DTG+3TC e o DTG/ABC/3TC, utilizando o
BIC/FTC/TAF como comparador comum, com base nos dados do estudo GS-US-380-1489.

Os resultados foram expressos como diferenca de risco (RD) para os resultados virologicos
(falha e supresséo), diferenca média (DM) para a mudanca na contagem de células CD4+ e
razdo de odds (OR) com intervalos de confianca (IC) de 95% para os resultados de seguranca

e tolerabilidade.

As diferencas de risco e médias geradas por comparacao indirecta de tratamento, com IC de
95% que ndo contém 0, e as OR com IC de 95% que ndo contém 1, foram consideradas

estatisticamente significativas (Santos e Cunha, 2013).
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5.

Resultados

5.1 Estudos identificados

A busca nas bases de dados gerou 270 artigos. Apdés a remogdo dos duplicados, foram

seleccionados 165 artigos, juntamente com 7 teses extraidas de repositorios, totalizando 172

estudos. Apos a exclusdo com base nos titulos e resumos, 8 estudos foram submetidos a

triagem do texto completo. Durante a triagem, 2 estudos foram excluidos. Finalmente, seis

(6) estudos atenderam aos critérios de inclusdo e foram incluidos na revisdo, (vide figura 1).

Identificacéo ]

Identificacdo dos estudos através de bases de dados e de outras fontes

Estudos identificados por meio de
pesquisa nas bases de dados

PubMed (n=180)
Science Direct (n=90)

Triagem

v

Estudos incluidos ap6s a remocao
dos duplicados

(n=172)

v

Estudos Rastreados

(n=172)

Estudos identificados por meio de outras
fontes (literatura cinzenta)

Repositorios (n=7)

v

=]

Estudos de texto avaliados por
elegibilidade

(n=8)

\ 4

Estudos excluidos com base no:
Titulo (n=110)
Resumo (n=54)

Razdo 1: Estudos que ndo incluiam os
TDF/3TC/DTG e/ou ABC/3TC/DTG

Razdo 2:falta de detalhes sobre os métodos de
seleccao de estudos.

v

Estudos incluidos na anélise:

(n=6)

\ 4

Estudos excluidos com base no texto:
(n=2)
Razdo 1: Falta de detalhes sobre os desfechos

Razédo 2: falta de descricdo sobre a avaliacdo
de viés.

Figura 1: Fluxograma de sintese da estratégia de busca por estudos (adaptado da versdo original, vide anexo,
figura 1-3).
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Tabela 2: Dados extraidos dos estudos analisados

Mendes, | ECOART 2017 Estudo de 420 Pacientes com HIV, em | Brasil EFV/TDF/3TC | N&o 0,41 O esquema DTG/3TC/TDF
Jully coorte uso de TARV ha até ou determinado (0,20; 0,84) apresentou menor EAs, sugerindo
seis meses, com 13 anos DTG/3TC/TDF bom perfil de seguranca e
ou mais. tolerabilidade.
Gallant GS-US-380-1489 2017 | Ensaio clinico 629 Pacientes com HIV-1+, | EUA BIC/FTCITAF —-0,6% Eventos adversos em
et al Randomizado RNA > 500 copias/mL Ou Nao (-4,8; 3,6) BIC/FTC/TAF  foram menos
¢ TFG > 30 mL/min. DTG/ABC/3TC | determinado comuns que DTG/ABC/3TC
Saxetal | GS-US-380-14890 2017 | Ensaio clinico 645 Pacientes sem mutagdes | EUA DTG+TAF/FTC -3,5% 18% Supresséo virolégica com BIC foi
randomizado de resisténcia viral, Ou (-7,9; 1,0) Vs comparavel ao do DTG em adultos
hepatite B/C, BIC/FTC/TAF 26% ndo tratados anteriormente. E 0s
uso prévio de ARVs EAs foram menor em BIC em
para profilaxia ¢ TFG > relagdo a DTG.
30 ml/min.
GEMMI-1 2022 | Ensaio clinico 1433 Pacientes com RNA do | Espanha DTG+3TC 3,6% 0.76
(NCT02831673) randomizado HIV-1>500.000 Ou (9.4;2,1) (0,63; 0,92) DTG + 3TC apresenta eficicia
copias/mL e sem DTG/TDF/FTC duravel, alta barreira a resisténcia e
mutacdes de resisténcia boa tolerabilidade em comparacdo
Cahn et viral. com DTG+TDF/FTC, apoiando
al GEMMI-2 2022 | Ensaio clinico | 1433 | Participantes com RNA | Espanha DTG+3TC 0,0% seu uso como primeira linha para
(NCT02831764) randomizado do HIV > 500.000 Ou (5,3;5,3) 0.76 pessoas vivendo com HIV ndo
copias/mL e sem DTG/TDF/FTC (0,63;0,92) | tratadas.
mutacdes de resisténcia
viral.
Deng et ChiCTR1900027640 | 2022 Estudo de 141 Pacientes HIV+ China DTG/3TC ou 100% 0% DTG/3TC mostrou-se superior ao
al coorte internados sem limites EFV/TDF/3TC Vs Vs triplo em eficicia, seguranca e
na carga viral basal. 83,3% 15.15% tolerabilidade.
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5.2 Resumo das Caracteristicas Iniciais dos Estudos de coorte e ensaios clinicos incluidos na analise.

Os estudos de coorte ChiCTR1900027640 e ECORAT envolveram participantes com idade média entre 33 e 38,1 anos, com uma predominancia
masculina de 84,4%, enquanto apenas 15,6% eram mulheres. Por outro lado, os ensaios clinicos GEMIMI 1 e 2, e GS-US-380-1489 e GS-US-
380-1490, que sdo estudos randomizados e duplo cego de fase Ill, incluiram individuos com idade média entre 31 e 34 anos, apresentando uma
baixa representacdo feminina de 4,6% e uma alta propor¢do masculina de 92%. Em relacdo a etnia, 9,9% dos participantes se identificaram como

negros e 67,6% como brancos (vide tabela 3).

Tabela 3: Caracteristicas demograficas das populagdes incluidas nos estudos até 48 e 144 semanas

Regimes DTG/3TC TDF/3TC/EFV TDF/3TC/EFV TDF/3TC/DTG DTG/3TC DTG/TDF/FTC BIC/FTC/ITAF DTG/ABC/3TC DTG/TAF/FTC BIC/FTC/TAF
N=45 N=95 N=260 N=160 N=716 N=717 N=314 N=315 N=325 N=320
Populacao
Parametros
Idada(média) 33,8 38,1 34 33 32 33 31 32 34 33
Homens 38(84,4%) 83(83,37%) 215(82,37%) 90(56,25%) 603(84,22%) 619(86,33%) 285(92%) 282(89,52%) 288(88,62%) 280(87,5%)
Mulheres 7(15,6%) 12(12,67%) 45(17,3%) 70(43,75%) 113(15,78%) 98(13,67%) 33(4,6%) 33(10,48%) 37(11,38% 40(12,5%)
Branca 484(67,5%)  499(67,5%) 180(57,3% 179(56,8%) 195(60%) 183(57,1%)
Raca Negra 90(12,6%) 71(9,9%) 114(36,3%) 112(35,5%) 100(30,7%) 97(30,3%)
Outras 71(9,9%) 72(10,04%) 6(1,9%) 10(3,1%) 10(3,07%) 7(2,2%)
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Apds 48 semanas, 0s estudos conduzidos por ChiCTR1900027640 e ECORAT demonstraram uma supressao viroldgica variando entre 56,25% e
86,7%, com taxas de falha viroldgica entre 13,3% e 28,46%. O ECORAT destacou-se pela alta incidéncia de eventos adversos (EAS), que
variaram de 35,5% a 89,2%. Em contraste, apds 144 semanas, 0s ensaios GEMIMI 1 e 2, e GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490 mostraram uma
supressao virologica mais estavel, variando de 81,5% a 84,1%, com uma taxa de falha viroldgica muito menor, de 0,6% a 2,9%. Embora a
frequéncia de EAs nos estudos GEMIMI também tenha variado de 35,5% a 89,2%, as descontinuidades devido a eventos adversos foram raras,

com uma taxa entre 0% a 3,5% e em relagdo contagem media de células CD4+ variou entre 203,5 e 224,9 (vide tabela 4).

Tabela 4: Dados da eficacia, seguranca e tolerabilidade dos estudos incluidos apds 48 e 144 semanas

Regimes DTG/3TC TDF/3TC/EFV TDF/3TC/EFV TDF/3TC/DTG DTG/3TC DTG/TDF/FTC BIC/FTC/TAF DTG/ABC/3TC
VF(RNA>50cp/ml) 6(13,3%) 20(21,05)% 74(28,46%) 25(15,6%) 599(83,5%) 265(84,1%) 256(81,5%)
VS(RNA<50cp/ml) 40(86,7%) 75(71,25%) 215(82,7%) 90(56,25%) 21(3%) 9(2,9%) 2(0,6%)
CD4+(média) N&o Néo N#o N&o 298(227,1) 317(219,5) 299(224,9)

determinado  determinado determinado determinado
EAs 16(35,5%) 60(63,15%) 232(89,2%) 123(76,8%) 300(41,8%) 304(96,5%) 300(95,5%)
DEAs Né&o Néo Né&o Né&o 25(3,5%) 5(1,6%) 0(0%)

determinado determinado determinado determinado
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6. Resultados da comparagéo indirecta de tratamento (ITC).

6.1 Eficacia

Os resultados da anélise estatistica (ITC) ndo evidenciaram diferencas significativas entre os regimes de tratamento com 2DRs (DTG/3TC) e
3DRs (DTG/3TC/TDF) na semana 48, tanto para supressao viroldgica quanto para falha virologica. Os valores de RD foram -0,26[-0,34;-0,18] e
-0,28[-0,5;0,06], respectivamente. De forma similar, para 2DRs (DTG/3TC) e 3DRs (DTG/3TC/ABC), os resultados foram -0,02 [0,06;0,11],

para supressdo virologica e -0,03 [-0,07;0,005], para falha viroldgica na semana 144 (Vide Tabela 5).

Além disso, a andlise das alterac6es médias na contagem de linfécitos CD4+ desde o inicio até a semana 144 revelou homogeneidade entre todos

0s regimes de tratamento, com uma diferenca média (DM) de -4 [-63,5;55,5] (Vide Tabela 5).

Tabela 5:Resultados da eficacia apds 48 e 144 semanas

Comparagéo DTG/3TC versus TDF/3TC/DTG DTG/3TC versus ABC/3TC/DTG
Medidas de associagdo(95%IC) RD RD DM
VF(RNA>50cp/ml) -0,28(-0,5;0,06) -0,03(-0,07;0,005)

VS(RNA<50cp/ml) -0,26(-0,34;0,18) -0,02(0,06;0,11)

Contagem de CD4+ -4(-63,5;55,5)
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6.2 Seguranca e tolerabilidade

A andlise extensiva dos eventos adversos (EAS) ao longo das 48 e 144 semanas, conforme documentado na Tabela 6, indicou que a incidéncia de
EAs foi menos frequente nos regimes de tratamento com 2DRs em comparagdo com o0s 3DRs.

Especificamente, os individuos que receberam o regime de 2DRs em ambas as semanas analisadas apresentaram uma menor probabilidade de
vivenciar EAs em comparagdo com aqueles tratados com DTG/3TC/TDF ou DTG/3TC/ABC, com OR [95%IC] de 0,13 [0,06;0,26] (p=0,00) e
0,38 [0,19;0,75], (p=0,006) respectivamente (Vide Tabela 6).

A frequéncia de descontinuacdes devido a efeitos adversos foi comparavel entre os grupos tratados com 2DRs (DTG/3TC) e 3DRs
(DTG/3TC/ABC) na semana 144, com OR[95%IC] de 0,6 [0,35;1,03] ( Vide Tabela 6).

Tabela 6: Resultados da seguranga e tolerabilidade apds 48 e 144 semanas

Comparacédo DTG/3TC versus TDF/3TC/DTG DTG/3TC versus ABC/3TC/DTG
Medidas de associagdo(95%IC) OR P-value OR P-value
EAs 0,13 (0,06;0,26) 0,00 0,38(0,19;0,75) 0,006
DEAs 0,6(0,35;1,03)
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7. Discussao

Em paises da Africa Subsaariana, como Mocambique, a escolha de regimes de terapia
antirretroviral é influenciada por factores locais e pela disponibilidade de recursos, o que
poderia tornar a comparacdo indirecta de tratamentos (ITC) uma ferramenta crucial para

seleccionar os regimes mais adequados.

A ITC surge como uma abordagem amplamente aceita, especialmente em paises como
Franca, Canada e Reino Unido. Métodos como o de Bucher, por exemplo, permitem
comparar tratamentos com um comparador comum, facilitando a tomada de decisdo em

contextos com escassez de dados directos (Evitt et al., 2023).

Dos 6 estudos seleccionados na revisdo, o ECOART, por exemplo, envolveu adultos em
TARV por até seis meses, enquanto o ChiCTR1900027640 incluiu participantes com factores
de complexidade, como mutacdes de resisténcia e infeccdes activas por hepatites B e C, além
de condigdes que impactam a seguranca e eficacia do tratamento, como histérico de abuso de

substancias, transtornos mentais e gravidez.

Estudos como GEMINI-1 e GEMINI-2 corroboraram a seguranca dos regimes baseados em
dolutegravir, pois ndo relataram casos de resisténcia viral emergente, reforcando a alta
barreira contra resisténcia virologica. Além disso, os estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-

1490 sugerem que o regime DTG+3TC é uma alternativa viavel e segura aos regimes triplos.

A andlise realizada nesta revisdo, com base no método de Bucher, sugere que o regime
DTG+3TC oferece eficacia comparavel aos regimes DTG/3TC/TDF e DTG/3TC/ABC. Os
dados mostraram resultados consistentes tanto na supressao viroldgica quanto na manutencao

da contagem de células CD4+ ap0s 48 e 144 semanas.

Além disso, o regime DTG+3TC apresentou menor incidéncia de eventos adversos e taxas de
descontinuacdo mais baixas, 0 que indica uma tolerabilidade superior em comparagdo aos
regimes triplos. Esses resultados podem, portanto, favorecer a adesdo dos pacientes ao

tratamento.

Resultados semelhantes foram observados em estudos como os de Llibre et al., (2022),
Revollo et al., (2022) e Maggiolo et al., (2022), que também documentaram a eficacia e
seguranca do regime DTG+3TC até 48 semanas. No estudo de Maggiolo et al., (2022), por
exemplo, a falha viroldgica foi extremamente baixa. Em outros estudos, como o ASPIRE, as

taxas de falha e supressao virologica foram de 2% e 91%, enquanto no TANGO, essas taxas

24

Luis José Charanga Tese de Licenciatura em Biologia e Saude 2024



foram de 0% e 93% até 144 semanas, respectivamente, reforcando a eficacia e seguranca do
regime DTG+3TC.

Em termos de seguranca, o regime DTG+3TC se destaca dos regimes triplos que contém
tenofovir (TDF) ou Abacavir (ABC), drogas frequentemente associadas aos efeitos adversos
renais, 0sseos e infarto de miocardio. Estudos, como os de Reeves et al., (2021) e Fiolot et
al., (2022), documentaram o0s impactos negativos do TDF em pacientes vulneraveis,
incluindo idosos, individuos com baixa massa corporal e aqueles com coinfecgoes,

destacando o risco de nefrotoxicidade.

Além disso, Zaidan et al., (2013) e Kudose et al., (2020) relataram que o uso do TDF esta
associado a perda de densidade éssea ao longo do tempo. Evitar o uso de TDF em favor do
regime DTG+3TC reduz o risco de complicacbes renais e 0sseas, oferecendo maior

seguranca para populacdes que enfrentam desafios na adesdo ao tratamento a longo prazo.

Além dos beneficios clinicos, o uso de DTG+3TC pode ter implicacbes economicas
significativas. Com uma menor incidéncia de eventos adversos e uma maior adesao
associada, o regime pode reduzir custos relacionados a hospitalizacdes e intervencoes
médicas para tratar complicagdes. Esse factor é crucial em sistemas de salde com recursos
limitados, onde a optimizacdo dos custos permite ampliar o acesso ao tratamento e melhorar

os desfechos para a populacéo.

Ademais, estudos de vida real, como os de Baldin et al., (2019), Patel, (2019), Postel et al.,
(2020), Hui et al., (2022), Oslyemi et al., (2022), Llibre et al., (2023) e Hou et al., (2024),
reforcam a viabilidade do regime DTG/3TC. Nas pesquisas de Baldin et al., (2019), Patel
(2019) e Postel et al., (2020), as taxas de descontinuacdo devido a nefrotoxicidade variaram
de 1% a 3% para este regime. O estudo de Duefias-Gutiérrez et al., (2023) relatou uma
incidéncia de cerca de 1,2% para eventos adversos renais e 1,0% para toxicidade
neuropsicoldgica, destacando o DTG/3TC como uma opgdo segura e Vvidvel, especialmente

para populacdes vulneraveis.

De maneira semelhante, outros estudos de coorte, como o0s de Figueroa et al., (2024),
Scholten et al., (2024) e Benson et al., (2024), confirmam a alta eficacia do regime DTG +
3TC ndo havendo desenvolvimento de resisténcia ao tratamento, e 0s eventos adversos
relacionados ao farmaco foram significativamente menores no grupo DTG+3TC. Alem disso,
0 regime mostrou ser vantajoso, com alteracdes mais favoraveis nos biomarcadores renais e
0sseos, reforcando sua seguranca e eficécia.
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Considerando o contexto de alta prevaléncia do HIV em Mocambique e os desafios
enfrentados no tratamento da doencga, uma opcdo terapéutica simplificada e com menos
efeitos adversos como o DTG+3TC é particularmente benéfica. Estudos internacionais tém
evidenciado a seguranga e eficdcia do DTG+3TC em comparagdo a outros regimes duplos,
justificando sua implementacdo como uma alternativa pratica e sustentavel para o contexto

local.

Esses achados indicam que o DTG+3TC € uma escolha vidvel e potencialmente preferivel.
Além de manter eficacia comparavel aos regimes triplos, o DTG+3TC reduz o risco de
toxicidade, o que pode minimizar a necessidade de interven¢Ges médicas para tratar eventos
adversos e oferecer uma solucdo pratica e econdmica para o sistema de satde. Contudo, é
importante reconhecer as limitagcdes da ITC, que, apesar de Util na auséncia de ECRs directos,
pode introduzir vieses ou reduzir a precisao dos resultados. No caso deste estudo, a falta de
dados comparativos directos entre os regimes DTG+3TC e DTG/3TC/TDF limita a
extrapolacdo completa dos achados, e estudos futuros com comparaces directas seriam

ideais para confirmar esses resultados no contexto mogambicano.

A andlise dos dados confirma que o regime DTG+3TC se destaca como uma alternativa
eficaz e segura aos regimes triplos, proporcionando supressao virologica sustentada e uma

alta seguranca para uso prolongado

26

Luis José Charanga Tese de Licenciatura em Biologia e Saude 2024



8. Limitacdes

As limitacOes desta pesquisa sdo referentes aos artigos (semana 48) e incluem:

e A falta de informac6es sobre alteracfes na linha de células CD4+;

e Auséncia de dados sobre descontinuacdes devido aos eventos adversos;

Essas lacunas afectaram a compreensdo completa dos resultados e conclusées, especialmente
no que diz respeito aos efeitos dos tratamentos na linha de células CD4+ e na sua

tolerabilidade em relagdo as descontinuacfes eventos adversos até a semana 48.
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9. Conclusdo

Considerando os estudos analisadas nesta pesquisa, pode-se concluir que o regime duplo
(DTG/3TC) apresenta uma eficdcia compardvel e durdvel em relacdo a regime triplo
(DTG/3TC/TDF) ou (DTG/3TC/ ABC), tanto no periodo de 48 quanto de 144 semanas.

Os resultados demonstram que o tratamento com DTG/3TC ndo s6 alcanca resultados
clinicos eficazes na supressdo viral do HIV-1, como também proporciona uma taxa
significativamente menor de eventos adversos e, consequentemente, menos descontinuacées
devido a esses eventos. Essa menor incidéncia de efeitos colaterais é um factor crucial, uma
vez que contribui para a adesdo ao tratamento, um dos principais desafios no maneio a longo

prazo da infecgédo por HIV.

De forma completar, a analise dos dados no periodo de 144 semanas, corrobora o valor
terapéutico do regime DTG/3TC, destacando-o como uma opcao de tratamento segura, com
menor toxicidade e maior tolerabilidade, sem comprometer a eficacia na supressdo viral,
proporcionando uma melhor qualidade de vida ao longo do tratamento continuo em pacientes
portadores de HIV-1

Portanto, os dados apresentados neste trabalho sustentam a relevancia do regime DTG/3TC
como uma alternativa viavel e eficaz para o maneio de longo prazo da infeccédo pelo HIV-1,

contribuindo para a optimizacdo dos tratamentos anti-retrovirais.
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10. Recomendac0es futuras
Com base nos resultados deste estudo sobre eficacia, seguranca e tolerabilidade do regime
DTG/3TC em comparacdo com DTG/3TC em combinagdo com ABC ou TDF, as seguintes

recomendag0es sdo sugeridas:

e Utilizar um maior nimero de bases de dados, como Scopus, Web of Science ou outras
plataformas relevantes, para garantir uma seleccdo mais abrangente e diversificada de
estudos.

e Adoptar pelo menos dois critérios adicionais para validar a selec¢do dos artigos, como

revisdes independentes por pares e 0 uso de ferramentas especificas para avaliacdo da
qualidade metodoldgica, como o sistema GRADE.

e Realizar ensaios clinicos randomizados directos que comparem os regimes DTG+3TC
e regimes triplos (como DTG/3TC/TDF) para validar os achados da Comparacéo
Indirecta de Tratamentos (ITC) e reduzir possiveis vieses.

e Monitorar marcadores do metabolismo 0sseo e das fun¢des glomerulares e tubulares
em pacientes que utilizam TDF, para avaliar potenciais efeitos adversos a longo
prazo.

e Realizacdo de estudos de andlise de custo-efetividade para avaliar o impacto
economico do regime DTG+3TC em comparacdo com outros regimes terapéuticos,

considerando os custos directos e indirectos associados ao tratamento.
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12. Anexos

Anexo 1: Estratégias de pesquisas nas bases de dados

Tabela Al-1:Estratégia de pesquisa usada nas bases de dados Pubmed e Sciencee Direct

01 Dolutegravir AND lamivudine AND Tenofovir

02 Dolutegravir AND lamivudine AND abacavir

03 Dolutegravir AND dual therapy

04 Dolutegravir AND triple therapy

05 comparative study AND lamivudine

06 comparative study AND lamivudine AND dolutegravir

07 efficacy and tolerability AND dolutegravir AND lamivudine AND dual
therapy

08 Viral suppression AND lamivudine AND Doluegravir AND dual therapy

09 Viral suppression AND lamivudine AND Doluegravir AND Triple therapy

10 CD4+ cell count AND lamivudine AND dual therapy AND Virological failure

11 Viral load AND Antiretroviral therapy AND lamivudine

12 People living with HIV-1 AND efficacy AND dual therapy AND lamivudine

13 Adverse events AND dual therapy AND lamivudine

13 Adverse events AND dual therapy AND lamivudine AND Drug interactions

15 Adverse events AND triple therapy AND lamivudine AND tenofovir AND
dolutegravir

16 Discontinuations due to adverse events AND dual therapy AND lamivudine

17 Adverse reaction AND dual therapy AND lamivudine
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Anexo 2: Resultados das buscas por palavras-chave

Tabela A2- 1:Resultados das buscas por palavras-chave no banco de dados Science Direct

Dolutegravir AND lamivudine AND Tenofovir 65 30 23
Dolutegravir AND lamivudine AND abacavir 114 31 19
Dolutegravir AND dual therapy 33 7 5
Dolutegravir AND triple therapy 19
comparative study AND lamivudine 25 7 6
comparative  study AND lamivudine AND

. 7 6 4
dolutegravir
efficacy and tolerability AND dolutegravir AND 2 1 0
lamivudine AND dual therapy
Viral  suppression AND lamivudine  AND 6 5 0
Doluegravir AND dual therapy
Viral  suppression AND lamivudine  AND 0 0 0
Doluegravir AND Triple therapy
CD4+ cell count AND lamivudine AND dual 1 3 1
therapy AND Virological failure
Viral load AND Antiretroviral therapy AND 9% 6 5
lamivudine
People living with HIV-1 AND efficacy AND dual 19 3 0

therapy AND lamivudine
Adverse events AND dual therapy AND lamivudine |25 7 1
Adverse events AND dual therapy AND lamivudine

AND Drug interactions 18 S 0
Adverse events AND triple therapy AND lamivudine 64 4 1
AND tenofovir AND dolutegravir

Discontinuations due to adverse events AND dual 10 4 2
therapy AND lamivudine

Adverse reaction AND dual therapy AND 23 3 5

lamivudine
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Tabela A2- 2:Resultados das buscas por palavras-chave no banco de dados PubMed

Dolutegravir AND lamivudine AND Tenofovir 319 59 17
Dolutegravir AND lamivudine AND abacavir 247 25 18
comparative study AND lamivudine 988 32 25
comparative study AND lamivudine AND 30 23 4
dolutegravir
efficacy and tolerability AND dolutegravir AND 20 10 7
lamivudine AND dual therapy
Dolutegravir AND dual therapy 180 35 20
Dolutegravir AND triple therapy 88 27 19
Viral suppression AND lamivudine AND 23 16 7
Doluegravir AND Triple therapy
CD4+ cell count AND lamivudine AND dual 42 14 11
therapy AND Virological failure
Vlra_\I Ic_)ad AND Antiretroviral therapy AND 2997 55 26
lamivudine
People living with HIV-1 AND efficacy AND dual 8 4 2
therapy AND lamivudine
Adverse events AND dual therapy AND 6 6 5
lamivudine
Adverse events AND dual therapy AND 8 8 6
lamivudine AND Drug interactions
Adverse events AND triple therapy AND 4 3 2
lamivudine AND tenofovir AND dolutegravir
Discontinuations due to adverse events AND dual 30 26 9
therapy AND lamivudine
Adverse reaction AND dual therapy AND

A 11 6 2
lamivudine
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N I H R | National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Comparative study of the efficacy, safety and tolerability of dolutegravir in a triple regimen
compared with dolutegravir in a dual regimen in treatment of patients with HIV-1

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration record has undergone basic automated
checks for eligibility and is published exactly as submitted. PROSPERO has never provided peer review, and usual
checking by the PROSPERO team does not endorse content. Therefore, automatically published records should be
treated as any other PROSPERO registration. Further detail is provided here.

Review methods were amended after registration. Please see the revision notes and previous versions for detail.

Citation

Tasmiya Ira, Esselina Fuel. Comparative study of the efficacy, safety and tolerability of dolutegravir in a triple regimen
compared with dolutegravir in a dual regimen in treatment of patients with HIV-1. PROSPERO 2023 CRD42023451800
Available from: https/fwww.crd.york.ac uk/prospero/display_record. php?1D=CRD42023451800

Review question

What is the efficacy, safety, and tolerability of (DTG/3TC) compared to (DTG/3TC/TDF) in the treatment of patients
with HIV-1?

Searches

PubMed, ScienceDirect , EMBASE . MEDLINE , CENTRAL . Web of Science and Google Scholar.

Types of study to be included

Will be included: articles and the following gray literature: Controlled clinical studies, Randomized controlled studies,
WHO reports (World Health Organization), MISAU (Ministry of Health), among other studies that address the theme
related to Dolutegravil combined with Lamivudine and tenofovir (DTG/3TC/TDF) and/or that address Dolutegravil
combined simply with Lamivudine (DTG/3TC). And that were published in the above period.

Condition or domain being studied

It is about the efficacy, safty

Figura 1-1:Dados registados no PROSPERO.
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INDIRECT & MIXED TREATMENT COMPARISONS CALCULATOR

EFFECT SIZE TO BE USED

Continuous outcomes

Mean Difference

Binary outcomes

Risk Difference

Relative Risk Standardised Mean Difference

0Odds Ratio

Hazard Ratio

Version 1.0.1  7th October 2013

Ferran Catala-Lopez

Authors: Aurelio Tobias
Fundacién |ISS - Instituto de Investigacién en Servicios de Salud

Spanish Council for Scientific Research (CSIC)

Barcelona, Spain Valencia, Spain

aurelio.tobias@idaea.csic.es ferran catala@hotmail.com

Figura 1- 2:Planilha usada para analises de dados
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PRISMA 2020 Fluxograma para novas revisoes sistematicas que incluam buscas em bases de dados, protocolos e outras fontes
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ing systematic reviews. BMJ
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Figura 1- 3: PRISMA 2020-Fluxograma para novas revisdes sistematicas que incluam buscas em

bases de dados, protocolos e outras fontes( versao original).
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