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MENDES, Pedro Paulo Melo. Os Avangos da Pesquisa Clinica com Antirretrovirais:
estudos clinicos com dolutegravir. 46f. Trabalho de Conclusdo de Curso. Graduagao
em Farmacia, Instituto Federal de Educacéao, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro
(IFRJ), Campus Realengo, Rio de Janeiro, RJ, 2022.

RESUMO

A pesquisa clinica, ensaios clinicos ou estudos clinicos constitui um processo vital no
desenvolvimento de farmacos, vacinas e outros produtos para saude, uma vez que a
partir dela é possivel criar uma terapia ou aperfeicoar uma ja existente para
incorporacao na pratica cotidiana a qual se destina em diversos servicos de saude ao
redor do globo terrestre. Com o surgimento dos primeiros casos de HIV/SIDA, houve
uma corrida global para o desenvolvimento de uma terapia eficaz que tratasse os
doentes de uma doenca até entdo desconhecida, fatal e sem tratamento disponivel.
A partir de 1987 com a aprovacao do primeiro farmaco com propriedade antirretroviral
(ARV) — a zidovudina, o0 mundo se viu de frente @ uma nova classe de farmacos que
possibilitava a recuperacdo de uma doenga tida como “sentenca de morte”. Hoje,
mais de 30 anos depois da aprovacgao deste primeiro farmaco, existem mais de 50
drogas aprovadas pelo FDA (Food and Drug Administration) para o tratamento de
individuos em quadro de HIV/SIDA — dentre eles, o dolutegravir. Conquista essa que
s6 foi possivel gracas aos resultados obtidos os estudos clinicos conduzidos para
avaliacdo de eficacia e seguranca destas drogas, além da eterna contribuicdo dos
voluntarios de pesquisa que contribuiram para o alcance destes resultados. O
presente trabalho ressaltou, através dos ensais clinicos discutidos, ndo somente a
nao-inferioridade em relacao a outros ARVs, como também a seguranca e a eficacia
do dolutegravir em diferentes faixas etarias.

Palavras-chave: HIV. SIDA. Pesquisa Clinica. Antirretrovirais. Dolutegravir
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ABSTRACT

Clinical research, clinical trials or clinical studies constitute a vital process in
the development of drugs, vaccines and other healthcare products, since from
it is possible to create a therapy or improve an existing one for incorporation
into the daily practice for which it is intended. in various health services around
the globe. With the emergence of the first cases of HIV/AIDS, there was a global
race to develop an effective therapy that would treat patients with a hitherto
unknown, fatal disease with no available treatment. From 1987 with the
approval of the first drug with antiretroviral (ART) properties — zidovudine, the
world found itself facing a new class of drugs that made it possible to recover
from a disease considered a “death sentence”. Today, more than 30 years after
the approval of this first drug, there are more than 50 drugs approved by the
FDA (Food and Drug Administration) for the treatment of individuals with
HIV/AIDS — among them, dolutegravir. This achievement was only possible
thanks to the results obtained from clinical studies conducted to evaluate the
efficacy and safety of these drugs, in addition to the eternal contribution of
research volunteers who contributed to the achievement of these results. The
present work highlighted, through the clinical trials discussed, not only the non-
inferiority in relation to other ARVs, but also the safety and efficacy of
dolutegravir in different age groups.

Key words: HIV, AIDS, Clinical Trials, Antiretroviral, Dolutegravir
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1 INTRODUCAO
1.1 PESQUISA CLINICA

A pesquisa clinica, também chamada de ensaios ou estudos clinicos, consiste
em qualquer investigagdao com base cientifica que é realizada em seres humanos com
o intuito de descobrir e/ou verificar os efeitos farmacodindmicos, farmacocinéticos,
farmacoldgicos, clinicos e outros possiveis efeitos dos produtos investigados, sejam
estes de origem biolégica ou sintética, além de avaliar sua eficacia e seguranca
(ZUCCHETTI; MORRONE, 2012).

E um processo de vital importancia para a compreensdo dos mecanismos
fisiopatolégicos, possibilitando inclusive a descoberta de novas opgdes terapéuticas
bem como a sua prevencdo (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2005).

O primeiro ensaio clinico publicado e que resultou algum beneficio aos
participantes envolvidos na pesquisa foi realizado em 1747 e conduzido por Lind (um
médico da Marinha Real Britanica). Neste estudo o escorbuto, quadro clinico em que
ha uma deficiéncia de acido ascérbico (vitamina C), foi avaliado sendo constatado
pelo médico que a administracao de frutas citricas aos pacientes resultava em rapida
recuperacao clinica (LIMA et al, 2003).

Até a primeira metade do século XX, os estudos clinicos envolvendo seres
humanos eram realizados em sua maioria de forma empirica. Ha registros da
realizacdo em larga escala de estudos conduzidos por profissionais médicos em
populacdes vulneraveis na Segunda Guerra Mundial, como prisioneiros de guerra,
onde estes claramente ndo possuiam poder de fornecer o seu consentimento para
participacao nas pesquisas (SILVA, 2007).

Por conta das atrocidades e inUmeros crimes cometidas neste periodo, houve
a necessidade da elaboracdo de um documento que trouxesse normas e preceitos
para a conducao da pesquisa clinica envolvendo seres humanos. E assim em 1947,
o Tribunal Internacional de Nuremberg elaborou o chamado Cédigo de Nuremberg
que dentre outros pontos, destaca o principio do consentimento voluntario do

participante de pesquisa (Figura 1) (JADOSKI et al, 2017).
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Figura 1 — Tribunal Internacional de Nuremberg

Fonte: SOUSA, 2021.

Ao longo das décadas, os documentos existentes sofreram atualizagdes e
outros foram elaborados por conselhos internacionais de forma a aperfeigoar e
assegurar o bem-estar dos participantes da pesquisa clinica. Paralelamente a isto,
cada pais estabeleceu suas préprias regulamentagcées para fiscalizacédo e
monitoramento de estudos clinicos conduzidos em seus territérios (JADOSKI et al,
2017).

No Brasil, todas as pesquisas clinicas devem passar por uma avaliagdo pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicdo em que a pesquisa esta sendo
realizada, e se necessario, pode haver uma segunda avaliacdo realizada pelo
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). A aprovagdo da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) também se torna necessaria em casos em
que as pesquisas envolvam substancias bioativas com potencial de se tornarem
medicamentos e produtos para a saude que necessitarem de autorizacdo para
importagdo (ZUCCHETTI; MORRONE, 2012).

1.1.1 O PROCESSO DE PESQUISA CLINICA

A pesquisa clinica é um processo constituido de quatro fases: I, II, lll e IV.
Contudo, para que o produto investigacional seja objeto de estudo da pesquisa cinica,

ele deve ter sido previamente aprovado nos testes pré-clinicos. Tais testes pré-
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clinicos realizados por profissionais de pesquisa, incluindo farmacéuticos, em
laboratérios de universidades e/ou industrias farmacéuticas, avaliam in vitro e em
cobaias os aspectos relativos a margem de seguranca antes da testagem em seres
humanos (Figura 2) (DAVID, 2018).

Figura 2 — Fluxo de desenvolvimento de uma nova molécula

Fonte: MARQUES, 2014 (adaptado)

Os estudos de Fase | compreendem a primeira etapa de estudo com o farmaco
investigacional administrado em um grupo de poucos voluntarios sadios (20 a 100
individuos). Nesta fase que geralmente dura alguns meses, sera determinada a dose
e a periodicidade da administracdo e avaliadas a seguranca e a toxicidade do produto
investigacional (LIMA et al, 2003).

Nos estudos de Fase Il, os testes consideram os voluntarios com a patologia
ou condicao no qual o estudo com o farmaco investigacional esta sendo conduzido.
Esta fase pode durar até 2 anos e contar com um numero maior de participantes
comparado anterior (300 ou mais individuos), onde ndo somente a seguranca é
avaliada como também a eficacia deste novo candidato a medicamento (DAVID,
2018).

Ja os estudos de Fase lll irdo contar com milhares de voluntarios (de 1.000 a
10.000 individuos) com a enfermidade de interesse, onde a droga experimental
geralmente serd comparada com medicamentos indicados ja existentes e

recomendados para a patologia em questdo e/ou placebo. Essa fase pode durar de
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1 a4 anos e tem como objetivos obter maiores informagdes sobre seguranca, eficacia
e possiveis interagdes com outros farmacos. A analise desses dados podera levar a
aprovacao para uso terapéutico e ao registro deste entdo novo medicamento pelas

autoridades regulatérias e sanitarias (DAVID, 2018).

Os estudos de Fase IV, também denominados de “Estudos Pds-Registro”, irdo
contar com um numero significativo de participantes e visam ampliar as avaliacbes
de seguranga através de farmacovigilancia e farmacoepidemiologia (LIMA et al,
2003).

1.2 SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA E O VIRUS HIV

O virus HIV, agente etioldgico da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA), é um tipo de virus de RNA pertencente a familia dos retrovirus (Figura 3).
Este virus possui como alvo os linfécitos TCD4*, constituintes do sistema
imunoldgico. Os linfécitos T sdo células de defesa que agem memorizando,
reconhecendo e destruindo os agentes patdgenos invasores do organismo. O HIV é
capaz de alterar a fungéo dos linfécitos T, tornando o corpo mais vulneravel as
infeccbes oportunistas e o desenvolvimento de neoplasias (RACHID; SCHECHTER,
2017; LACERDA et al, 2019).

Figura 3 — Estrutura do virus HIV.

PROTEINA DO
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PROTEINAS

MATRIZ p17
PROTEINA DO

ENVELOPE gp41

MEMBRANA RNA

LIPIDICA

PROTEASE TRANSCRIPTASE

REVERSA

CAPSIDEO p24

INTEGRASE

Fonte: BRASIL, 2014
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O ciclo viral do HIV se inicia quando a particula viral se liga aos receptores de
quimiocina presentes na membrana do linfécito TCD4* resultando no processo de
fusdo do virus & membrana celular. Em seguida, ocorre o desnudamento da estrutura
do capsideo onde o RNA viral é liberado no citoplasma da célula do hospedeiro, e
gracas a agao da transcriptase reversa, este RNA entdo é convertido em DNA viral.
O DNA viral é carreado ao nucleo da célula hospedeira, e através da enzima integrase
o material viral € incorporado ao genoma celular que é transcrito pelo maquinario da
célula infectada replicando os componentes virais. Com todos os constituintes
produzidos, os materiais virais sdo levados novamente a membrana celular e novas
particulas virais sao liberadas por brotamento e capazes de infectar outras células do
individuo (Figura 4) (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Figura 4 — Ciclo de infecgao pelo virus HIV.

Ligacédo do

do HIV & membrana
da célula; entrada do

* virion ao CD4
eaoreceptor Novo virion_
de quimiocina | Fusa@o da membrana do HIV , —_

genoma viral no

Membrana’ __citoplasma _
plasmatica _
\ o Citocina : :
Receptor de CcD4 r gp120/gp4d1
quimiocina ? do HIV
Genoma de™ % : ~
RANA do HIV ','
Sintese do DNA A Citoplasma Expressao do

proviral mediada : gp120/gp41 na

pela transcriptase , superficie celular;
P ‘ brotamento do

rev ‘
eversa J Ativaglio colutar por _virion maduro
—_— o citocing; transcri¢de do
Integragao do S genoma do HIV; transporte
provirus ao » de RNAS processacos e Estrutura
genoma celular YRR NGO PrOCessados para central do HIV
A4 o citoplasma
\ ' Sintese de proteinas
DNA do do HIV; montagem da
provirus  Transerit estrutura central do virion

Nicleo  do HIV  de RNA do HIV el Proteinas do HIV

Fonte: ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019.
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A patogénese da infecgao pelo HIV pode ser dividida em duas fases: aguda e
cronica. Na fase aguda, que dura entre 3 a 6 semanas, a infeccdo das células TCD4*
e a consequente reducdo na contagem das mesmas, associada a um pico na
concentracdo viral plasmatica resultam em uma resposta do sistema imune que
controla parcialmente a infeccdo e a produgao viral, entrando assim em um periodo
de laténcia clinica. Ja na fase cronica, esse controle parcial reflete uma queda da
carga viral e manutencao do sistema imune do individuo que se mantém apto para
lidar com a maioria das infec¢des por microrganismos oportunistas. No entanto o virus
permanece ativo e contido no interior de tecidos linfoides. Eventualmente, ao longo
de um periodo de anos, o ciclo continuo de infeccao pelo virus e morte de células
TCD4* resulta em um grave comprometimento do sistema imune e elevacao da carga
viral, ocasiona o aparecimento de doencas oportunistas que podem levar o individuo
infectado a morte (Figura 5) (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Figura 5 — Viremia plasmatica, contagem de células TCD4* no sangue e estagios clinicos.
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Fonte: ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019.

A transmissao do virus HIV de um individuo para outro pode ocorrer através
de relacdo sexual sem o0 uso de preservativos; de transmissao vertical, ou seja, in
utero ou durante o parto; do aleitamento materno; da transfusdo de sangue ou do
compartilhamento de seringas e outros materiais pérfuro-cortantes contaminados
(CAMINHA et al, 2022).
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Os primeiros casos de SIDA datam do final da década de 1970, sendo que a
infecgédo sé recebeu a sua devida nomenclatura em 1981. Os estudos que levaram a
sua definicdo foram iniciados apds o surgimento de varios casos de sarcoma de
Kaposi e pneumonia pelo Pneumocistis carinii em pacientes homossexuais
masculinos. Doengas essas ja conhecidas por seu acometimento em individuos
idosos e pacientes com cancer em estagio avangado, ou seja, sujeitos a alto grau de
comprometimento do sistema imune (SOUZA; STORPIRTIS, 2004; SOUTO, 2004).

O isolamento do virus HIV em 1983 pelos cientistas franceses Francoise Barre-
Sinoussi e Luc Montagniere e a identificacdo da responsabilidade etiolégica do
mesmo em 1984, possibilitou o desenvolvimento de testes diagndsticos e
medicamentos para combate a SIDA. Neste periodo também marcado pelo aumento
no numero de casos ao redor do mundo, a necessidade global por uma terapia
eficiente que tratasse os infectados fez com que as industrias farmacéuticas
investissem recursos no desenvolvimento e pesquisa de novas drogas (GOLDANI,
2009; CEZAR; DRAGANOQV, 2015).

No Brasil, os primeiros casos de SIDA foram observados no inicio da década
de 1980. Nesta época, houve uma grande mobilizagdo em que profissionais de saude
tentavam encontrar respostas para esta nova patologia, mas sem sucesso. Alguns
médicos que se tornariam posteriormente especialistas em SIDA referem terem
tomado conhecimento da doenca através de publicagdes da imprensa leiga devido a
escassez de trabalhos cientificos publicados sobre o tema nesse periodo (CEZAR;
DRAGANOQV, 2015; TEODORESCU; TEIXEIRA, 2015).

O Brasil identificou desde o inicio da epidemia (1980) até junho de 2021, um
total de 1.045.355 casos de SIDA, com maior concentracdo nas regides Sudeste
(50,60%) e Sul (19,78%). As regides Nordeste, Norte e Centro-Oeste correspondem
a 16,47%, 6,91% e 6,24% do total de casos, respectivamente (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021).

No contexto de HIV e SIDA vale ressaltar que possuem significados diferentes,
pois muitas vezes 0s soropositivos vivem sem assintomaticos por ndo desenvolverem
a SIDA. A SIDA é considerada do ponto de vista clinico quando o individuo infectado

apresenta um grave comprometimento do sistema imune, tornando-se mais
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vulneravel as infecgdes oportunistas e outras condi¢des clinicas que podem resultar
em sequelas graves, inclusive ao ébito. Esse cenario pode ocorrer devido a diversos
fatores, como o ndo conhecimento de ser soropositivo ou pela ndo adesdo ao
tratamento antirretroviral e/ou seu uso inadequado (RACHID; SCHECHTER, 2017;
LACERDA et al, 2019).

A alta mortalidade por HIV/SIDA observada nos anos iniciais da epidemia de
HIV/SIDA diminuiu consideravelmente ao longo dos anos devido o desenvolvimento
e tratamento com novos medicamentos e a ampla disponibilidade de terapia
antirretroviral, fazendo com que o individuo portador do virus HIV possa ter uma
melhor qualidade de vida (DOS SANTOS, 2021; CAMPOS et al, 2022).

1.3 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

O conhecimento sobre a dindmica viral do HIV possibilitou que em 1987, fosse
aprovado pela agéncia norte-americana de controle sobre produtos farmacéuticos, a
FDA (Food and Drug Administration) o primeiro farmaco com atividade antirretroviral.
Em 1964, o laboratério GlaxoSmithKline® sintetizou a zidovudina (AZT) registrada
como medicamento Retrovir®. A principio a zidovudina era estudada como uma
molécula com potencial anticancerigeno. Entretanto, apds ensaio clinico foi verificado
sua acao supressora da replicacdo do virus do HIV (SOUZA; STORPIRTIS, 2004;
JOTA, 2011).

Os estudos apontaram o AZT como farmaco capaz de inibir uma enzima chave
na replicagédo do virus HIV, a transcriptase reversa. A partir desses achados, a mesma
enzima foi alvo farmacoldgico explorado para o desenvolvimento e langcamento dos
farmacos que vieram em seguida ao AZT. Em 1991 ocorreu o lancamento da
Didanosina (Videx®), e em 1992 a zalcitabina (Hivid®) (JOTA, 2011).

Até meados dos anos 90, a monoterapia com o AZT seguida da terapia dupla
eram as Unicas opg¢des de tratamento, porém de alto custo, o que limitava a adesao
dos pacientes ao tratamento. Em 1995 apds a aprovacédo da lamivudina e em
associacdo com zidovudina, ambos analogos de nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa (ITRN) e um inibidor da transcriptase reversa nao analogo de
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nucleosideo (ITRNN) surge o primeiro esquema terapéutico oficialmente
recomendado para controle do HIV (NUNES JUNIOR; CIOSAK, 2018).

No Brasil, a mobilizacdo popular e a pressdo das organizacdes nao
governamentais (ONGs) levaram a promulgacéao da Lei n° 9.313 de 13 de novembro
de 1996 que garantia a distribuicdo gratuita e universal de medicamentos
antirretrovirais aos portadores de HIV e pacientes com SIDA, assegurando assim um
tratamento igualitario para toda a sociedade. Dentre os paises em desenvolvimento,
o Brasil foi o pioneiro na distribuicao gratuita pela rede publica de saude. A resposta
brasileira a epidemia de SIDA é reputada como bem-sucedida, com seu carater
amplo, que envolveu prevencédo, tratamento e respeito com os seres humanos
(BRASIL, 1996; CEZAR; DRAGANOQV, 2015; DIAS et al, 2020).

Através dos estudos e pesquisas conduzidos com o virus HIV por laboratérios
e instituicbes ao redor do mundo, tomou-se o conhecimento de outras enzimas e
sitios que podem atuar como potencial alvo farmacolégico de medicamentos
antirretrovirais. Com isso, outras classes farmacoldgicas foram desenvolvidas de
forma a contornar o rapido aparecimento de resisténcia (BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2012).

Atualmente, o Sistema Unico de Satde (SUS) disponibiliza 22 medicamentos,
através de 34 apresentacdes farmacéuticas para o controle da infeccéo pelo HIV,
distribuidos em seis classes farmacoldgicas: inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (ITRN) e inibidores da transcriptase reversa nao analogos
de nucleosideos (ITRNN), que atuam impedindo a replicacdo do RNA viral dentro das
células TCD4*; inibidores de protease (IP), que agem impedindo a enzima que
fragmenta as proteinas virais sintetizadas na célula hospedeira; inibidores de
integrase (INI), que atuam inibindo a enzima que integra o DNA viral obtido através
da transcriptase reversa no DNA da célula infectada; inibidor de fusao (IF), que
impede a fusdo da membrana viral com a membrana celular humana; e inibidor do
receptor CC-quimiocina 5 (CCR5), que inibe a proteina de membrana, que se liga ao
HIV e ndo permite a infecgdo na célula (Tabela 1) (BROJAN et al, 2020).
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Tabela 1 - Medicamentos antirretrovirais disponibilizados pelo SUS

Medicamento

Classe

[z Antirretroviral (ARV)  Farmacologica FEIESETIERE® PR CETTEE
1 Abacavir (ABC) ITRN Comprimido revestido 300mg
2 Frasco, solugdo oral 20mg/mL
3 Atazanavir (ATV) IP Cépsula gelatinosa dura 300mg
4a7 Darunavir (DRV) P Comprlmlde%gi\]/gsetlgc())g fr]rgg 150mg,
8 Dolutegravir (DTG) INI Comprimido revestido 50mg
9 Capsula gelatinosa dura 200mg
10 Efavirenz (EF2) ITRNN Comprimido revestido 600mg
11 Frasco, solugao oral 30mg/mL
12 Enfuvirtida (T-20) IF Conjunto Ii:r:?est?é(\)/-e'?rggr%l;/’rﬁl(_) liofilizado
13e14 Etravirina (ETR) ITRNN Comprimido revestido 100mg e 200mg
15 N Comprimido revestido 150mg
16 Lamivudina (3TC) ITRN Frasco, solu¢do oral de 10mg/mL
17 Lopinavir + Ritonavir (LPV P+ P Comprimido revestido 100mg + 25mg
18 /r) Frasco 80mg/mL + 20mg/mL
19 Maraviroque (MVQ) IF Comprimido revestido 150mg
20 Comprimido simples 200mg
21 Nevirapina (NVP) ITRNN Frasco, suspensao oral 50mg/mL —
Frasco com 100mL
22 Comprimido mastigavel 100mg
23 Raltegravir (RAL) INI Saché, granulado 100mg
24 Comprimido revestido 400mg
25 . . Comprimido revestido 100mg
26 Ritonavir (RTV) IP Conjunto, 100mg, p6 suspenséao oral
27 Tenofovir (TDF) ITRN Comprimido revestido 300mg
28 Tenofovir (TDF) . :
+ Entricitabina (FTC) ITRN + ITRN Comprimido revestido 300mg + 200mg
29 Tenofovir (TDF) . .
+ Lamivudina (3TC) ITRN + ITRN Comprimido revestido 300mg + 300mg
30 Tenofovir (TDF) ITRN + ITRN +  Comprimido revestido 300mg + 300mg
+ Lamivudina (3TC) ITRNN 300m
+ Efavirenz (EF2) * 9
31 Capsula gelatinosa dura 100mg
32 Frasco-ampola, solugdo injetavel
Zidovudina (AZT) ITRN 10mg/mL
33 Frasco, solu¢édo oral 10mg/mL — Frasco
com 100mL
34 Zidovudina ITRN+ITRN  Comprimido revestido 300mg + 150mg

+ Lamivudina (AZT+3TC)

Fonte: BRASIL, 2018; DOS SANTOS, 2021.

Atualmente o protocolo terapéutico consiste na administracdo simultanea de

pelo menos trés farmacos ao longo do tratamento. Isso é feito para evitar o surgimento

de resisténcia farmacoldgica, j4 que inevitavelmente ha o aparecimento de virus
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resistentes em caso de inicio de tratamento com apenas um Uunico agente
antirretroviral. O sucesso terapéutico proveniente pelos esquemas de antirretrovirais
proporciona a reducédo do numero de cdpias virais, 0 aumento no numero de linfécitos
TCD4* e a consequente restauracdo da imunidade (BRUNTON; CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012).

Como nao ha cura para a infeccao por HIV, os medicamentos antirretrovirais
podem auxiliar no controle da replicacao viral ao ponto de em analises laboratoriais
nao serem identificadas coOpias circulantes em sangue periférico do individuo
soropositivo — chamado de carga viral indetectavel. Isto auxilia na prevencédo da
transmissdo do virus para outras pessoas e permite que estes individuos tenham uma
vida saudavel e produtiva (CAMPOS et al, 2022).

1.4 PESQUISA CLINICA E DESENVOLVIMENTO DE NOVOS AGENTES
ANTIRRETROVIRAIS

A pesquisa clinica como um processo de desenvolvimento, tem o mérito de
promover avangos no tratamento de doencgas de alto impacto social como a SIDA e
0 cancer, que passaram de doengas “mortais” ou sem terapia eficiente para
patologias “possivelmente controladas”. Profissionais da saude ao redor do mundo
aguardam publicagdes dos resultados de pesquisa para incorpora-los na pratica
cotidiana (LACATIVA et al, 2008).

A vitéria cientifica conquistada através do desenvolvimento do AZT e a
demonstracao de sua eficacia contra o HIV em 1987, assim como a comprovagao na
eficacia das associacdes de agentes antirretrovirais em 1996 trouxeram alento as
milhdes de pessoas infectadas pelo virus HIV. Entretanto, esse beneficio ndo se
refletiu em todo mundo, ficando restrito especialmente aos paises centrais e
industrializados. Esta questdo evidenciou a necessidade de uma discussao ética
sobre o acesso do desenvolvimento cientifico para todas as pessoas que dele
necessitem (GRECO, 2008).

Diante da epidemia de SIDA que nao respeitava fronteiras nacionais,

diferentemente de outras infec¢des, houve uma migragdo dos ensaios clinicos para
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0os paises em desenvolvimento. O aumento exponencial no numero de estudos
clinicos multicéntricos internacionais foi o resultado ndo somente da urgéncia para o
desenvolvimento e testagem de eficacia de farmacos antirretrovirais, como também
da necessidade de melhor conhecimento epidemioldgico sobre essa patologia. Esta
migracdo dos estudos clinicos internacionais para paises em desenvolvimento e
subdesenvolvidos, no entanto levantou sérias questbes éticas quanto a sua
conducgao, uma vez que estes paises se mostram como cendrio ideal: mesmo virus,
mesma doenga, alta prevaléncia e incidéncia da infeccdo, aléem de voluntarios,

autoridades e pesquisadores muito menos exigentes (GRECO, 2008).

Embora o processo de pesquisa clinica e suas respectivas fases levem um
periodo de tempo consideravel no desenvolvimento destes farmacos experimentais,
o FDA em 1997 como reposta as pressdes de grupos organizados de pessoas
vivendo com HIV/SIDA (PVHA), no sentido de permitir um prazo menor entre a
pesquisa e a liberagdo do medicamento para uso assistencial, passou a permitir que
a liberagdo de medicamentos fosse realizada em um curto espago de tempo com
estudos de diferentes fases se sobrepondo, e ndo mais de forma escalonada. Este
processo chamado de aprovagao “fast track” permitia também que alguns estudos de
Fase lll fossem propostos sem que os resultados das Fases | e Il tivessem sido

adequadamente discutidos pela comunidade cientifica (MAGGI, 2015).

Juntamente as discussoes éticas quanto a globalizacao dos ensaios clinicos,
outra questao foi abordada, a continuidade do tratamento com os medicamentos em
investigacao ap0ds a concluséo da pesquisa. Esta continuidade dos cuidados médicos,
incluindo o tratamento, se baseia em um compromisso ético de compensacao aos
participantes que voluntariamente participaram da pesquisa, e que foram expostos a
riscos desconhecidos, procedimentos invasivos, questionamentos sobre habitos e
vida pessoal, dentre outros. Ressaltando que esses mesmos participantes podem nao
ter acesso ao medicamento no servigo de saude do seu pais apds a conclusdo do
estudo (DAINESI; GOLDBAUM, 2011).

Estas preocupagdes éticas e quanto ao fornecimento de medicagdo apds a
conclusdo do estudo clinico sdo mais evidenciadas em paises em desenvolvimento
ou subdesenvolvidos, pois os participantes de pesquisa (e a propria populacao)

apresentam uma vulnerabilidade multifatorial, seja ela em decorréncia da pobreza,
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analfabetismo, recursos limitados, acesso a cuidados de saude insuficientes, e falta
de familiaridade com pesquisa clinica (GRECO, 2008; DAINESI; GOLDBAUM, 2011).

No que compete as instancias éticas brasileiras, a fim de minimizar os riscos
provenientes da participagcdo em ensaios clinicos, tal como a garantia da seguranca,
ética e dignidade dos participantes de pesquisa, foram elaboradas diversas
normativas e resolugbes ao longo dos anos a fim de garantir os devidos direitos a
estes individuos. A resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) n° 466/2012
garante que qualquer estudo envolvendo seres humanos deve sempre respeitar a
dignidade, a liberdade e autonomia dos participantes, além de assegurar os direitos
e deveres da comunidade cientifica e do poder publico (CONSELHO NACIONAL DE
SAUDE, 2012; DE PAULA et al, 2015).

O Brasil, através do contexto epidemioldgico, é visto como um pais com alto
potencial para a realizagdo de estudos clinicos como visto no ensaio do antirretroviral
indinavir, estudo denominado de Protocolo 028. Este estudo clinico foi conduzido em
Sao Paulo e contava com cinco importantes centros de pesquisas de referéncia em
tratamento para pacientes com HIV e SIDA, envolvendo 996 individuos adultos
soropositivos para HIV. Quando questionados sobre os motivos para a escolha do
Brasil na conducao deste estudo, o laboratério patrocinador (Merck, Sharp & Dohme
- MSD®) relatou a capacidade instalada em termos de centros de pesquisa de elevado
padrao técnico e a grande quantidade de pacientes virgens de tratamento, que séao
justamente a populacao ideal para testes de novos antirretrovirais (OLIVEIRA; DOS
SANTOS; MELLO, 2001).

Os estudos em HIV, ainda atualmente, compdem um dos focos gerais de
ensaios conduzidos no Brasil. Estes estudos sdo majoritariamente conduzidos por
industrias farmacéuticas, com financiamento privado e que sdo extensdes de

pesquisas originadas em outros paises (SANTANA; LEITE, 2016).

Diante deste contexto, esse trabalho através de um levantamento bibliografico
analisou o impacto das pesquisas clinicas no desenvolvimento de novos
antirretrovirais, apontando os principais e mais recentes farmacos oriundos desses
estudos e sua contribuicdo para a terapia do HIV/SIDA. Como resultado dessa

analise, destacamos a trajetéria da pesquisa clinica com o dolutegravir por ser um
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medicamento recentemente desenvolvido e indicado no Brasil para o tratamento
inicial em pacientes virgens de tratamento como em casos de resgate terapéutico nos
casos de falha a terapia antirretroviral, além de também ser incluido na terapia pés-
exposicao (MORENO, 2022).

1.5 DOLUTEGRAVIR

O dolutegravir (DTG), é um farmaco antirretroviral,pertencente a classe dos
inibidores de integrase (INI) (Figura 6). No Brasil, o DTG obteve seu registro com a
ANVISA em 2014 com o nome fantasia Tivicay® para uso associado a outros
antirretrovirais em adultos e criancas acima de 12 anos de idade. Porém, o mesmo
pode ser encontrado associado a outros farmacos, como o Triumeqg® (dolutegravir,
abacavir e lamivudina) registrado em 2017 ou o Juluca® (dolutegravir e rilpivirina)
registrado em 2022 por exemplo (ANVISA, 2018; MORENO, 2022; ANVISA, 2022).

Figura 6 — Estrutura quimica do dolutegravir
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Fonte: ABCAM, 2020.

A enzima integrase € essencial para o processo de replicacado do virus do HIV
na célula do hospedeiro. A inibicao da integrasse provocada pelo dolutegravir se da
pela ligagdo ao sitio ativo enzimatico impedindo a interagdo do DNA viral a este local
resultando na interrupcao da etapa de transferéncia do material genético do virus ao
genoma da célula hospedeira (Figura 7) (MORENO, 2022).
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Figura 7 — Mecanismo de acdo do dolutegravir
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Fonte: YADAV et al, 2018 (adaptado).

O DTG apresenta um tempo de meia-vida de aproximadamente 14 horas
sendo principalmente metabolizado através de reagcées quimicas de glicuronidagcao
via UGT1A1, onde 53% e 32% da dose administrada por via oral é excretada de forma
inalterada nas fezes e na urina, respectivamente. Os principais metabdlitos
encontrados na urina sao o éter gliucoronideo de dolutegravir (18,9% da dose total),
o metabdlito da N-desalquilacdo (3,6% da dose total) e o metabdlito oriundo da
oxidacao do carbono benzilico (3,0% da dose total) (FIOCRUZ, 2021).

A agéncia de saude norte-americana FDA aprovou os primeiros inibidores de
integrase raltegravir em 2007 e o elvitegravir em 2012 para terapia antirretroviral. O
dolutegravir € considerado um INI de segunda geracao, aprovado pela FDA em
fevereiro de 2013 de modo fast track tendo sua aprovagao definitiva em agosto do
mesmo ano. No Brasil, o DTG foi incorporado ao esquema principal da terapia
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antirretroviral pelo SUS em 2018, tanto para pacientes virgens de tratamento, na
profilaxia pds-exposicao ou até mesmo em casos de resgate terapéutico devido a
falha da terapia antirretroviral. Esta incorporacdo ocorreu devido as diversas
comprovagbes cientificas que demonstraram um melhor perfil em relacdo aos
farmacos de geracOes anteriores no que tange a poténcia antirretroviral, posologia,
efeitos colaterais e barreira genética a resisténcia (PRAVA et al, 2017; VIEIRA et al,
2019; MORENO, 2022).

Os estudos clinicos indicaram que o DTG apresenta boa tolerabilidade,
seguranca e eficacia, além de nao apresentar mutagdes virais que resultem em
resisténcia terapéutica, uma vez que a molécula do farmaco se liga reversivelmente
a enzima integrase por um longo periodo inibindo a replicacao viral. Vale ressaltar
que sua velocidade de dissociacao ao sitio ativo da integrase foi significativamente
menor quando comparada a outros farmacos da mesma classe, como o raltegravir
(Figura 8) e o elvitegravir (Figura 9). Além disso, vale destacar que o DTG néao
apresenta capacidade de inibir ou induzir as enzimas hepaticas metabolizadoras da
familia do citocromo P450 o que proporciona uma seguranga ao paciente com
HIV/SIDA que geralmente realiza uma politerapia evitando as diversas interacdes
medicamentosas comuns durante o esquema terapéutico com antirretrovirais
(HIGHTOWER etal, 2011; VIEIRA et al, 2019).

Figura 8 — Estrutura quimica do raltegravir
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Figura 9 — Estrutura quimica do elvitegravir

Fonte: ABCAM, 2020

1.6 OBJETIVOS
1.6.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao bibliografica sobre a pesquisa clinica, sua importancias
e avancgos no desenvolvimento de farmacos antirretrovirais, com énfase nos estudos

com o farmaco dolutegravir, para o tratamento de pacientes HIV/SIDA.

1.6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Ressaltar o avanco da pesquisa clinica no desenvolvimento de farmacos
antirretrovirais, com énfase no dolutegravir e o enfretamento ao HIV/SIDA.

e Promover uma breve analise sobre o desenho e resultados dos ensaios clinicos
para HIV/SIDA com dolutegravir.

¢ Analisar o potencial do dolutegravir para pacientes com histérico de resisténcia
terapéutica aos inibidores de integrase;

e Avaliar a possibilidade de simplificacao terapéutica da terapia antirretroviral
através do dolutegravir.

e Estudar a seguranca da administracdo de dolutegravir para criangcas e
adolescentes.
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1.7 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo de literatura cientifica com o
objetivo de analisar a importancia da pesquisa clinica no desenvolvimento de
farmacos antirretrovirais, com énfase nos estudos clinicos com o dolutegravir para o
tratamento de pacientes HIV/SIDA.

O levantamento bibliografico foi realizado entre abril de 2022 e janeiro de 2023
nas seguintes bases de dados cientificas: Scielo (Scientific Eletronic Library Online),
PubMed, Google Académico e ClinicalTrials.gov, sendo utilizados os seguintes
descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): HIV, SIDA, pesquisa clinica,
antirretrovirais e dolutegravir, assim como seus correspondentes em inglés. As
palavras-chaves foram pesquisadas de forma isolada e em diferentes combinacgdes.
Como critérios de inclusdo dos artigos selecionados, foram considerados os artigos
dos ultimos 10 anos, de idiomas em portugués, espanhol e inglés e relacionados com
0s objetivos deste trabalho e que apresentaram resultados relevantes.

A partir de uma leitura exploratéria com base no titulo e no resumo, foram
selecionados os artigos de interesse segundo os critérios de inclusdo. Apos leitura
seletiva, os artigos selecionados foram organizados em uma tabela de Excel de
acordo com antirretroviral foco do estudo clinico. Os resultados encontrados foram

analisados para inclusdo no desenvolvimento deste trabalho.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs a aplicacao dos critérios de inclusdo nos trabalhos consultados, foram
selecionados 22 (vinte e dois) artigos cientificos para o levantamento de ensaios
clinicos em seres humanos com dolutegravir (DTG), conforme o Grafico 1.
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Gréfico 1 — Quantitativos de trabalhos selecionados por base de dados.
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Fonte: O Autor (2022).

Os artigos cientificos estdo compreendidos dos anos 2014 a 2022,

compreendendo 7 (sete) anos diferentes conforme a Tabela 2.

Tabela 2 — Quantidade de artigos selecionados em relagéo aos anos de publicagado no levantamento

realizado.
Anos Quantidade de citacoes
2014 1
2017 1
2018 3
2019 7
2020 2
2021 6
2022 2

Fonte: O Autor (2022).
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O levantamento bibliografico evidenciou, dentro dos 22 artigos selecionados,
0s ensaios clinicos onde o dolutegravir foi o principal farmaco antirretroviral estudado,
sendo empregado em monoterapia ou em associacado com outro(s) farmaco(s) na
terapia antirretroviral. O Grafico 2 expde a abordagem utilizada pelos artigos em

relagao ao dolutegravir como principal farmaco do estudo clinico conduzido.

Gréfico 2 — Modos de estudo do dolutegravir nos artigos selecionados
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Fonte: O Autor (2022).

Os 18 artigos onde o dolutegravir é estudado associado a outros ARVs
possuem resultados para a TARV como um todo, ndo especificando os resultados
por farmaco. De acordo com o exposto, o presente trabalho ird analisar os estudos
clinicos que tiveram o dolutegravir como farmaco principal das pesquisas clinicas,
assim como o desenho, a populacdo alvo e os resultados destes estudos para

discusséao do presente trabalho.

2.2 ENSAIOS CLINICOS COM DOLUTEGRAVIR

Pelas caracteristicas anteriormente mencionadas, desde a sua aprovagao em
2013 pelo FDA, o DTG ganhou rapidamente um lugar de destaque na terapéutica
antirretroviral. A elevada poténcia antirretroviral e o perfil de seguranca satisfatério do
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DTG foram observados em cinco ensaios clinicos aleatorizados, sendo quatro com
pacientes infectados virgens de alguma terapia antirretroviral (SPRING-1, SPRING-
2, SINGLE e FLAMINGO) e um estudo com pacientes infectados ja iniciados em
algum tratamento (SAILING). Nestes 5 estudos foram recrutados 1579 participantes,
onde apenas 2% apresentaram efeitos adversos que levaram a descontinuagao do
tratamento com o DTG (MORAES et al, 2019).

2.2.1 ESTUDO VIKING-3

O estudo VIKING-3 foi um estudo de fase Ill multicéntrico, multinacional e de
braco unico patrocinado pela ViiV Healthcare para demonstracdo da eficacia
antirretroviral e seguranca do dolutegravir em participantes adultos infectados com
HIV-1 com histérico de falha de tratamento em um regime contendo inibidor de
integrase. Realizado entre 2011 e 2015, o estudo contou com 183 participantes
tratados com duas doses diarias de 50 mg de DTG junto do regime antirretroviral de

falha atual (ClinicalTrials.gov, 2016).

Como critérios de inclusdo para recrutamento de participantes no estudo, os
mesmos poderiam ser de ambos 0s sexos (exceto gestantes ou lactantes) e deveriam
possuir 18 anos de idade ou mais; possuir uma carga viral para o HIV-1 maior ou igual
a 500 copias/ml de sangue, além de ja terem utilizado alguma terapia antirretroviral
incluindo inibidores de integrase (raltegravir ou elvitegravir, por exemplo), porém

nunca iniciados no tratamento para o DTG (ClinicalTrials.gov, 2016).

A andlise de eficacia das primeiras 24 semanas de tratamento demonstrou
uma significativa resposta antirretroviral ao HIV-1, onde 54% e 61% dos participantes
alcancaram uma carga viral menor que 50 cépias/ml de sangue nas semanas 4 e 8,
respectivamente. Ao final desta 242 semana, 69% dos participantes alcangcaram o
mesmo indice (CASTAGNA et al, 2014). Dente os participantes do estudo, 57
individuos ndo o completaram por razdes diversas, como apresentacao de eventos
adversos, decisdo do médico investigador, dentre outros fatores. Destes 57
participantes, 15% interromperam o estudo por falta de eficacia do DTG no tratamento
(ClinicalTrials.gov, 2016).
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Na andlise de segurangca da 242 semana de tratamento com DGT foram
observados 27 participantes com eventos adversos relacionados ao farmaco, sendo
0s mais comuns, diarreia, cefaleia e nausea. Ainda nesta analise, 2 participantes (1%)
apresentaram sincope e aumento de parametros laboratoriais bioquimicos (ALT e

bilirrubinas) como eventos adversos mais graves (CASTAGNA et al, 2014).

No geral, o DTG foi bem tolerado com poucas descontinuagdes no tratamento
relacionadas a seguranga e o monitoramento apds a 242 semana evidenciou uma
persisténcia da eficacia nestes participantes que possuiam um histérico de tratamento
e infecgcdo avangada pelo HIV, onde apenas 7% dos participantes desenvolveram
alguma nova patologia associada a SIDA. Apesar das limitagées do estudo, pelo fato
de que todos os participantes fizeram uso de DTG 50 mg sem um medicamento
comparativo formando um grupo controle positivo, os resultados demonstraram o
beneficio do DTG para os participantes com resisténcia aos antirretrovirais inibidores

de integrase e com limitadas opcdes de tratamento (CASTAGNA et al, 2014).

2.2.2 ESTUDO MONCAY

O estudo MONCAY foi um estudo clinico de fase Il realizado entre 2015 e
2018 em 9 instituicbes de referéncia para o tratamento do HIV na Franca tendo por
objetivo demonstrar a n&o-inferioridade do uso de dolutegravir em monoterapia em
comparacao a terapia tripla e eficaz de antirretrovirais composta por dolutegravir,
abacavir e lamivudina (DTG/ABC/3TC). O estudo contou com a participacao de 158
individuos adultos maiores de 18 anos, de ambos o0s sexos, portadores de HIV-1 e
que faziam uso da terapia antirretroviral tripla DTG/ABC/3TC por pelo menos 1 ano.
Além destes critérios de inclusdo, o participante também deveria possuir uma carga
viral menor que 50 cépias/ml de sangue por pelo menos 1 ano antes de sua inclusdo

no estudo (ClinicalTrials.gov, 2018).

Uma vez incluidos no estudo, os participantes eram entao randomizados na
proporcao de 1:1 onde um grupo (80 participantes) continuava com o uso regular da
terapia tripla de antirretrovirais na forma de 1 comprimido contendo DTG 50 mg, ABC
600 mg e 3TC 300 mg, e no outro grupo (78 participantes) passaram a utilizar 1
comprimido diario de DTG 50 mg. Dessa forma, os participantes foram
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acompanhados para verificacdo de possivel surgimento de falhas virologicas, definida
como 2 dosagens de carga viral maior que 50 cépias/ml espacadas de 2 semanas
entre elas (ClinicalTrials.gov, 2018; HOCQUELOUX et al, 2019).

O objetivo primario do estudo foi analisar a propor¢cao de pacientes, nos dois
bracos do estudo, com carga viral menor que 50 copias/ml de sangue na 242 semana
de tratamento do estudo. J& os objetivos secundarios do estudo foram analisar a
incidéncia de uma emergente resisténcia genotipica aos inibidores de integrase e o
sucesso da terapia antirretroviral na 482 semana com base nos indices de células
CD4 e CD8 e carga viral (HOCQUELOUX et al, 2019).

Na 242 semana, as propor¢cdes de participantes com a carga viral para HIV
menor que 50 cépias/ml nos grupos de participantes tratados com DTG e
DTG/ABC/3TC foram de 93,6% (73/78) e 96,3% (77/80), respectivamente. Ao longo
do estudo, 3 participantes do grupo DTG haviam retirado o seu consentimento para
participacao no estudo clinico e 2 apresentaram efetivamente falha virol6gica na 242
semana. Entre a 242 e a 482 semana, como inicialmente previsto no estudo, foram
identificados mais 5 participantes apresentando falha virolégica com a monoterapia
de DTG. Sendo assim, o comité independente de monitoramento de dados,
responsavel em monitorar os dados do estudo e aconselhar a sua continuidade ou
interrupcao, orientou a interrupgao do tratamento do bragco de DTG em monoterapia,
o que de pronto foi atendido pelo patrocinador que finalizou o tratamento experimental
e realocou o tratamento destes para a terapia tripla com o devido monitoramento
(HOCQUELOUX et al, 2019).

A partir do estudo MONCAY foi possivel demonstrar que a monoterapia com
dolutegravir ndo é uma opc¢ao valida para manutencao da supressao viroldégica em
pessoas vivendo com HIV ja em sucesso na terapia tripla DTG/ABC/3TC apesar da
nao inferioridade demonstrada na 242 semana. Além disso, o risco de falha viroldgica
foi significantemente alto para o grupo DTG quando comparado ao grupo
DTG/ABC/3TC, uma vez que no ultimo nédo foi identificada nenhuma falha virol6gica
ao longo do estudo (HOCQUELOUX et al, 2019).
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2.2.3 ESTUDO DOLAM — Analise de 242 Semana

O estudo clinico DOLAM realizado na Espanha entre 2015 e 2018 foi estudo
de fase IV, randomizado, aberto e multicéntrico que contou com 265 participantes e
dividido em duas fases A e B. Os participantes quando incluidos no estudo eram
randomizados em 3 grupos de tratamento, os participantes do grupo controle
mantinham o esquema antirretroviral triplo de referéncia; um grupo experimental
trocaria seu esquema antirretroviral triplo para uma associagdo de dolutegravir com
lamivudina (DTG+3TC); e o outro grupo experimental trocaria seu esquema

antirretroviral triplo pelo uso de dolutegravir como monoterapia.

Como critério de inclusdo, os participantes de ambos os sexos deveriam
possuir 18 anos de idade ou mais, além de estarem nos ultimos 12 meses anteriores
ao recrutamento em uso da terapia tripla de antirretrovirais de referéncia e com carga
viral menor que 50 cépias/ml de sangue. Para as participantes com potencial de
gravidez, foi também solicitado um teste de gravidez com resultado negativo dentro
de 10 dias anteriores ao recrutamento (BLANCO et al, 2018).

Na fase A do estudo, seriam recrutados 30 participantes por grupo de
tratamento para acompanhamento por pelo menos 24 semanas. O objetivo da fase A
era determinar se algum dos esquemas terapéuticos apresentaria um percentual de
falha viroldgica, definida como 2 dosagens com carga viral maior ou igual que 50
cépias/ml de sangue ou Unica dosagem de carga viral maior que 1000 cépias/ml de
sangue, maior ou igual que 5%. Na fase B, seriam incluidos os demais participantes
para alcance do numero total de participantes a serem incluidos onde estes seriam
acompanhados por mais 24 semanas, assim totalizando as 48 semanas do estudo
(BLANCO et al, 2018; EU Clinical Trial Register, 2022).

Na analise dos resultados da 24° semana, 3 participantes foram
descontinuados do estudo devido a falha virolégica, nenhum deles pertencentes ao
grupo controle do estudo ou que possuiam experiéncia prévia com inibidores de
integrase. Um destes, do grupo de tratamento de DTG+3TC, apresentou falha
virolégica na 12° semana. Ja os outros dois participantes eram do grupo de
tratamento de DTG em monoterapia e apresentaram falha virolégica na 24° semana
(BLANCO et al, 2018).
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De acordo com o previsto no protocolo do estudo, ao final da 24° semana do
estudo o Comité de Monitoramento de Dados de Seguranga (DSMB) se reuniu para
avaliar a confirmacado de falhas virolégicas, em que a propor¢cao delas ficaram
maiores que 5%. O comité considerou que a taxa de falha virolégica do grupo de
tratamento de DTG em monoterapia excedeu os limites de seguranca determinados
no protocolo do estudo, onde estas eram clinicamente relevantes por estarem
associadas a mutagoes de resisténcia. Sendo assim, o comité recomendou a imediata
interrupcao do braco de tratamento de DTG em monoterapia. Ja em relacédo a falha
virolégica identificada no grupo de tratamento de DTG+3TC, como nao estava
associada a mutacdes de resisténcia, o comité ndo considerou este evento como
clinicamente relevante para também recomendar a interrupcdo deste grupo de
tratamento (BLANCO et al, 2018).

Com a interrupcdo do grupo de tratamento de DTG em monoterapia, 0s
participantes deste grupo foram realocados ao outro brago experimental do estudo de
associacao de DTG+3TC, e o objetivo do estudo foi alterado para investigacado da
nao inferioridade terapéutica da associacao dupla em comparacéao a terapia tripla de
referéncia. Sendo assim, o numero de participantes foi recalculado e outros centros
de pesquisa foram convidados para completar a fase B do estudo (BLANCO et al,
2018).

O estudo DOLAM evidenciou que a monoterapia de dolutegravir para
participantes infectados com HIV demonstrou um risco inaceitavel para surgimento
de falhas virolégicas com o desenvolvimento de mutagbes de resisténcia aos
antirretrovirais inibidores de integrase, sendo entao desaconselhavel a sua pratica
terapéutica (BLANCO et al, 2018).

2.2.4 ESTUDO IMPAACT P1093

O estudo IMPAACT P1093 é um estudo de fase I/ll, multinacional, multicéntrico
e aberto. Destaca-se por ser um estudo clinico que avaliou a eficacia, seguranca e
tolerabilidade do dolutegravir associado a uma terapia base com outros ARVs em
adolescentes de 12 a 18 anos de idade, de ambos os sexos, infectados com o virus
HIV (ClinicalTrials.gov, 2022).
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O estudo foi realizado entre 2011 e 2020 e contou com 23 participantes
recrutados em 9 paises da América do Norte, América do Sul, Africa e Asia. Por conta
da menor idade dos patrticipantes foi necessario o consentimento por parte de seus
responsaveis legais para efetiva participacdo dos menores no estudo clinico
(ClinicalTrials.gov, 2022).

Como critério de inclusao para participacado no estudo, os individuos poderiam
ter tido experiéncia anterior com antirretrovirais (exceto com inibidores de integrase)
desde que néo fizessem uso destes no momento do recrutamento (devido a falha
virolégica ou abandono de tratamento), ou serem virgens de tratamento. Os
candidatos deveriam também apresentar uma carga viral maior que 1.000 copias/ml
de sangue no momento do recrutamento, e todos que ja fossem sexualmente ativos
eram orientados e se comprometiam a usarem métodos contraceptivos, incluindo o

uso de preservativo (ClinicalTrials.gov, 2022; VIANI et al, 2020).

O estudo foi realizado em duas etapas sequenciais, onde a primeira dela
avaliou a farmacocinética e seguranca a curto prazo em 10 participantes, o que
permitiu a selecéo da dose para a etapa seguinte em 1 mg/kg. J& na segunda etapa,
foram incluidos mais 13 participantes para entado ser avaliada a eficacia e seguranca
a longo prazo nestes adolescentes. Os participantes foram acompanhahos por mais
de 144 semanas, onde a média de acompanhamento foi de 153 semanas para cada
participante (VIANI et al, 2020).

Nas avaliacbes realizadas ao longo do estudo, o DTG apresentou boa
tolerabilidade e ndo houveram eventos adversos julgados como relacionados com a
droga investigacional. Na 42 semana, 19 dos 23 participantes (83%) ja apresentavam
uma carga viral menor que 400 cépias/ml, no entanto, houve uma queda progressiva
do numero de participantes com controle viral ao longo do estudo. Apenas 10 dos 23
participantes inicialmente incluidos no estudo apresentaram resultados positivos em
relacdo ao controle viral na 1442 semana (CV HIV < 400 copias/ml), com 8 destes 10
apresentando uma carga viral menor que 50 cépias/ml (VIANI et al, 2020;
ClinicalTrials.gov, 2022).

Para os 13 participantes que apresentaram falha virolégica, foi disponibilizado

aos mesmos um exame de sangue para avaliacao de resisténcia onde apenas 6 o
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realizaram. Dos 6 participantes que realizaram o exame, 2 deles apresentaram
mutagdes de resisténcia aos inibidores de integrase (gendtipos R263R/K, G118R E
L74M) sendo que um desses participantes também apresentou mutacdes de
resisténcia aos inibidores de transcriptase reversa. Ja os outros 4 participantes em
falha virologica apresentaram mutagdes de resisténcia a outras classes de ARVs da
terapia de base, os inibidores da transcriptase reversa e inibidores de protease (VIANI
et al, 2020).

A aderéncia ao tratamento e uso do DTG e terapia de base foi significativa
neste estudo ja que entre os 10 participantes que apresentaram sucesso terapéutico,
a aderéncia ao DTG foi maior ou igual a 97%. Ja entre os participantes que
apresentaram falha virolégica, o percentual de aderéncia ao DTG foi de 85% (VIANI
et al, 2020; ClinicalTrials.gov, 2022).

O estudo evidenciou que o DTG foi considerando seguro e bem tolerados para
a populacdo em investigacdo. No entanto, a alta proporcdo de falhas virolégicas
evidenciou diversos desafios na terapia antirretroviral para esta faixa etéria, incluindo
problemas psico-sociais e comportamentais que afetam diretamente a aderéncia ao
tratamento (VIANI et al, 2020).

3 CONSIDERACOES FINAIS

O controle da infeccao pelo virus HIV, desde seu isolamento e descoberta,
constitui um desafio global entre diversos laboratérios e empresas de pesquisa até os
dias atuais. Como ainda nao ha cura para esta infeccao, novos medicamentos,
vacinas e tecnologias sao desenvolvidas todos os anos para aperfeicoamento da
terapéutica para as PVHA. Sendo assim, o processo de pesquisa clinica evidencia
sua importancia pois somente a partir desta que € possivel a determinacao de eficacia
e seguranca destes produtos para a devida utilizacdo na pratica terapéutica e a

evolugao desta.

A pesquisa clinica em HIV/SIDA ao longo de mais de 30 anos proporcionou
diversos avangos, nao somente no desenvolvimento de novos produtos

investigacionais como vacinas e medicamentos contendo anticorpos monoclonais,
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como também proporciou avangos regulatérios para a otimizagdo no processo de
aprovacdo de ARVs para utilizagdo comercial. No Brasil, ha também a
regulamentacdo de pds-estudo, que da direito aos participantes de pesquisa a
receberem a medicacao investigacional (se identificado o beneficio do medicamento
apos o término do estudo clinico) fornecido gratuitamente pelo patrocinador do estudo

de forma vitalicia.

O tratamento para PVHA hoje € baseado no uso de ARVs que permitem o
controle da infeccdo mantendo a carga viral sob controle, evitando assim a evolugao
da infecgéo para o quadro de SIDA e o desenvolvimento de doengas oportunistas que
podem ocasionar hospitalizacdes e até mesmo ébito. O tratamento farmacoldgico
com ARVs sobretudo, proporciona qualidade de vida aos pacientes de uma doenca

tida por muito tempo como uma sentenca de morte.

Dentre os ARVs ja desenvolvidos e aprovados para utilizagdo na terapéutica,
o dolutegravir se destacou por apresentar vantagens em relacdo aos demais ARVs,
como sua boa tolerabilidade em diferentes faixas etarias, permitir a administragao de
apenas 1 dose diaria (1 comprimido) e possuir um menor risco para mutagdes de
resisténcia terapéutica. Como também demonstrado nos estudos clinicos
mencionados ao longo do trabalho, o DTG nao demonstrou inferioridade quando
comparado a outros ARVs. No entanto, a monoterapia de DTG é desaconselhada por

aumentar o risco de mutacdes de resisténcia e eventual falha virologica.

Por mais animadores que sejam os resultados apresentados, destaca-se que
a pesquisa clinica em HIV/SIDA ainda possui um longo caminho para inovagao e
aperfeicoamento da terapéutica para PVHA. Desta forma, e fundamentado pela
ciéncia, o controle da infecgdo do HIV/SIDA podera ser aperfeigoado podendo chegar
até mesmo a descoberta da cura para uma doenca que vitimou, e ainda vitima tantas
pessoas ao redor do globo terrestre. Junto as medidas educacionais e psico-sociais
no combate ao HIV/SIDA, a contribuicdo da pesquisa clinica possibilitara a mudanca

desta triste realidade.
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