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RESUMO

Em 1981, nos Estados Unidos, era publicado o que viria a ser conhecido como o primeiro
relatorio sobre a aids. A epidemia que esta doenga viria causar provocou impactos economicos,
politicos e sociais ao redor do mundo. Além de desafiar a ciéncia, que para seu controle
desenvolvia cada vez mais diferentes medicamentos de diferentes classes terapéuticas. Trinta
anos apos o inicio de comercializagdo do primeiro tratamento para controle de infeccao do HIV,
dolutegravir comegou a ser distribuido pelo Sistema Unico de Satde. Considerado mais efetivo e
seguro em relacdo aos outros tratamentos disponiveis, foi adicionado a primeira linha de
tratamento antirretroviral. Entretanto, os beneficios de novos tratamentos sdo, usualmente,
acompanhados de um aumento nos custos. Analises farmacoecondmicas, que levem em conta
custos e beneficios clinicos aos pacientes, ganham cada vez mais importancia, principalmente
num contexto de limitacdes financeiras, como o brasileiro. Este estudo objetivou realizar uma
revisdo da bibliografia disponivel que comparasse diferentes medicamentos ou classes para
tratamento antirretroviral em termos farmacoeconOmicos. Para tanto, foi realizada busca em 4
bases de dados (PubMed, Scopus, Web of Science e Scielo) utilizando os termos “dolutegravir” e
“cost” ou “custo”. Resgatou-se 6 artigos, de diferentes paises, sendo em sua maioria estudos com
simulagdes pelo método ARAMIS, que pode reproduzir situagdes as quais os pacientes reais
estariam submetidos, como falha terapéutica, reacdes adversas, desenvolvimento de infec¢des
oportunistas. Estes estudos demonstraram superioridade de esquemas incluindo dolutegravir
associado a combinag¢do de dois inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos.
Quando comparado a esquemas terapéuticos contendo outras classes de medicamentos ou
raltegravir, o tratamento com dolutegravir se mostrou na maioria dos casos mais efetivo e menos
custoso. Quando se mostrou apenas mais efetivo, o maior custo associado foi devido,
principalmente, ao aumento na expectativa de vida dos pacientes. Portanto, a inclusdo do
dolutegravir nos protocolos terapéuticos para controle da infeccdo pelo HIV parece estar

justificada pela literatura especializada.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
3TC - Lamivudina
ABC - Abacavir
AIDS/SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Humana
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ATV/r - Atazanavir/ritonavir
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EFZ - Efavirenz
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HIV - virus da imunodeficiéncia humana tipo-1
ISTs - infec¢des sexualmente transmissiveis
ITRNNS - Inibidores de Transcriptase Reverse Nao-analagos de nucleotideos
ITRNSs - Inibidores de Transcriptase Reverse Andlagos de nucleotideos
LPV/r - Lopinavir/ritonavir
LTCD4+ - Linfocito TCD4+
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1 INTRODUCAO

1.1 HIV/AIDS: UMA HISTORIA GERAL

Em cinco de junho de 1981, era publicado nos Estados Unidos pelo Centro de Controle de
Doencas (CDC, da sigla em ingl€s) o que viria a ser conhecido como o primeiro relatério sobre
aids: a primeira publicacdo sobre doencga que desencadearia a epidemia que viria a ser conhecida
mais tarde. Embora inicialmente publicado como um relatério semanal, com uma pequena
amostragem, em alguns dias a CDC passou a receber relatos de todo o pais sobre casos similares.
Apenas mais de um ano apos essa publicagdo, o termo aids (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida) fora usado pela primeira vez. Com o tempo, cada vez mais casos comegaram a ser
relatados ao redor do mundo - incluindo Brasil, forcando diversos centros de pesquisa a voltarem
suas atengdes para novas pesquisas sobre a doenga, culminando na descoberta de suas causas,
origem, populagdes em risco e outros fatores.(ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 2016;
FAUCI; LANE, 2014)

Tratativas econdmicas e politicas também precisaram acontecer. Em 1983, a primeira
reunido da Organizagdo das Nagdes Unidas (ONU) para tratar sobre a situacdo global da aids
ocorrera, definindo um acordo de vigilancia global. Juntamente com isso, 0s primeiros
movimentos pelos direitos de Pessoas Vivendo com HIV/aids (PVHA) e grupos de apoio
comegaram a emergir. Tais movimentos e grupos visavam que PVHA fossem vistas com
dignidade e que fossem garantidas a elas o acesso a satide, sem o preconceito que tal epidemia
trouxe mais uma vez a tona.(ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 2016; AVERT, 2017)

Definida como a doenca dos 5 H, por acreditar-se que tratava-se de uma doenca
proveniente de homossexuais, hemofilicos, haitianos, heroindmanos e prostitutas (hookers, do
termo em inglés), a aids aflorou ainda mais o preconceito contra certas minorias da sociedade,
que foram apontadas como causadoras deste infec¢do por seu comportamento “imoral, anormal,
ndo-higiénico, insalubre e suicida” - como mencionado por Patrick Buchanan, conservador
cristdo norte-americano. Essas populagdes tiveram entdo que se submeter a ainda mais desgaste e

preconceito por conta de visdo ignorante de uma grande parte da populacdo. Preconceito que era



ainda refletido na falta de politicas publicas referentes a PVHA.(BRASIL, 2007; HEREK;
CAPITANO, 1999)

Programas entdo comegaram a ser criados ao redor do mundo para dar acesso a saude e
informar as pessoas sobre os perigos e precaugdes que deveriam tomar quanto ao novo virus que
havia sido descoberto. Em 1984, em Sdo Paulo era criado o primeiro programa brasileiro
destinado ao controle da infec¢do, e mais tarde o primeiro programa nacional de Infecgdes
Sexualmente Transmissiveis (ISTs), na época ainda usado com o termo “doencas”, e aids.
Métodos de identificacdo do patogeno e diretrizes para prevenir transmissdo vertical foram
publicadas. Em 1987 era langado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) o Programa Global
sobre AIDS para tratar sobre conscientiza¢ao, novas politicas governamentais, pesquisa e
promover os direitos de PVHA. Neste mesmo ano, o primeiro medicamento ¢ aprovado pela
Food-Drug Association (FDA) para o tratamento por infeccdo por HIV, a zidovudina.(ESTADOS
UNIDOS DA AMERICA, 2016; BRASIL, 2007)

Juntamente com os anos 90, vieram a quebra de esteredtipos em relacao ao HIV/aids, o
aumento da conscientizagdo, a luta contra o fim do preconceito. A década de Magic Johnson,
Fred Mercury e Renato Russo: celebridades que ao admitirem ou serem reveladas como
portadoras do virus ajudaram na conscientizagdo sobre a doenga. O HIV era amplamente
divulgado na midia, em programas sociais, inclusive ganhando o espetaculo condecorado na
Broadway: Rent. Uma obra sobre minorias renegadas em Nova lorque, contendo histérias de
amor e romance entre gays, lésbicas, transsexuais, e PVHA. Rent chocou e marcou uma geragao,
ganhando quatro Tony Awards, incluindo de melhor musical, despertando ainda mais a
necessidade de uma discussdo cada vez mais aberta sobre o tema.(JOHNSON, 1991; RENT
2005; BROADWAY WORLD, 2017; ANDERSON-MINSHALL, 2016; WHIPLASH.NET, 2017)

Novos tratamentos surgiram, € com isso uma nova esperan¢a para PVHA. Entretanto, os
casos ainda aumentavam, e o otimismo continuava sendo mascarado pela preocupagdo. Estima-se
que no final dos anos 90, cerca de 14 milhdes de pessoas ja haviam morrido por conta da
epidemia, e mais de 30 milhdes de pessoas conviviam com essa condi¢do em todo mundo. No
Brasil, em um programa pioneiro, os medicamentos antirretrovirais comecaram a ser distribuidos

gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS), criado 3 anos antes, incluindo o primeiro



10

“coquetel” para tratamento da infec¢do. Evoluindo posteriormente para os primeiros protocolos
clinicos de controle da infec¢do e distribuicdo de novas classes de medicamentos. Uma conquista
importantissima para garantir a sobrevida de PVHA.(ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 2016;
BRASIL, 2007)

Nos anos 2000, os primeiros avancos econdmicos consistentes comegaram a OCOITer.
Apo6s o Acordo de Propriedade Intelectual ou Acordo TRIPs de 1994 - que ameacava o
fornecimento a precos baixos de tratamento, principalmente em paises em desenvolvimento - o
governo brasileiro se viu obrigado a ameagar as empresas farmacéuticas com a quebra de
patentes para barateamento de medicamentos. Feito que teve repercussdo em todo o mundo,
obtendo o resultado esperado. Além disso, com a producdo dos primeiros medicamentos
genéricos, as grandes empresas farmacéuticas se viram for¢adas a diminuir os precos dos
medicamentos para tratamento da HIV/aids, melhorando o acesso para PVHA.(ESTADOS
UNIDOS, 2016; TRINDADE, 2006; DE SOUZA, 2011)

Novas descobertas continuaram a ocorrer € cada vez mais iniciativas em todas as areas do
acesso a saude, da prevengdo ao tratamento, se fortaleceram. Dentre elas o surgimento do PrEP
(Profilaxia Pré-exposi¢do ao HIV), que auxiliaria pessoas sem HIV a prevenirem a infec¢do; e
pela primeira vez mais da metade das pessoas no mundo que deveriam receber tratamento o
estavam recebendo.(ESTADOS UNIDOS, 2016; BRASIL, 2007; ONU, 2017)

Diversos congressos e simpdsios come¢am a acontecer com cada vez mais frequéncia no
Brasil para abordar aids e outras infec¢des sexualmente transmissiveis. Abordando inclusive a
feminizacdo da epidemia, o racismo como fator de vulnerabilidade da populacdo negra, e a
desestereotipizacdo da doenca. Mais do que nunca, o Brasil destacava-se a nivel mundial com seu
programa de cobertura para assisténcia a PVHA. Com cada vez mais medicamentos sendo
distribuidos gratuitamente pelo SUS; assisténcia médica, farmacéutica e psicologica em todas as
fases do tratamento; centros para testagem e aconselhamento (CTAs); gratuidade de exames de
acompanhamento. Além disso, podem ser fornecidos a PVHA auxilio-doenca, aposentadoria por
invalidez e beneficio de prestagdo continuada. Além disso, discriminacao contra PVHA ¢
considerado crime. (BRASIL, 2007a; BRASIL, 2017a; BRASIL, 2010; BRASIL, 1996;
BRASIL, 1993; BRASIL, 1999; BRASIL, 2014.)
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Como parte dos avangos na atengdo a satde da populagdo referente ao HIV/aids, em 2016
foi ainda aprovada a introducdo de dolutegravir ao protocolo clinico para tratamento da doenca.
Medicamento que havia recentemente sido introduzido no mercado e surgia como um
medicamento de alta poténcia, alta barreira genética e poucos eventos adversos que garantiria um

tratamento ainda mais seguro e eficiente.(BRASIL, 2007; CONITEC, 2016)

1.2 EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que 36,7 milhdes de pessoas vivam com HIV em todo mundo, sendo 2,1
milhdes criangas. Dentre todos os casos, cerca de 53% recebem tratamento. Em 2016 estima-se
que 1,8 milhdes de novos casos tenham surgido, mais do que o numero de mortes por HIV no
mesmo ano (1 milhdo). A maior prevaléncia de casos de HIV encontra-se na Africa, com cerca de
25,5 milhoes de casos, principalmente no sudeste e sul africano, correspondendo a 52,9% dos
casos no mundo.(ONU, 2017)

Mortes por HIV/aids foram reduzidas em quase metade em 2016 em relagdo a 2005 - de
1,9 milhdes a 1 milhdo de mortes no mundo - sendo este declinio mais acentuado entre mulheres.
Esse fato ¢ atribuido principalmente ao acesso ao tratamento antirretroviral e a melhor aderéncia
desta populacdo. J& no Brasil, foram notificadas 300.000 mortes desde 1980, com uma leve queda
nos indices de mortalidade nos ultimos 10 anos. Entretanto este comportamento ndo ¢
homogéneo em todas as regides brasileiras, com o Norte e Nordeste apresentando aumento do
coeficiente de mortalidade por 100 mil habitantes.(ONU, 2017; BRASIL, 2017b)

No Brasil, classificada como doenga de notificagdo compulsoria, aproximadamente
195.000 novas infecgdes pelo virus HIV foram notificadas no Sistema de Informagdes e Agravos
de Notificagdo (Sinan) entre 2007 e 2017, com uma maior incidéncia em homens, entre 20 ¢ 34
anos, negros ou pardos. Entretanto a notificagdo compulsoria é recente, o que impede uma analise
mais profunda das tendéncias epidemioldgicas, de acordo com o Boletim de Notificagdo de HIV/
aids. De 2011 a 2016, detectou-se uma média de 41,1 mil casos de aids por ano no Brasil.

(BRASIL, 2017b)
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De acordo com relatorio publicado pela UNAIDS, sdao estimados que 830.000 pessoas
vivam com HIV no Brasil, com incidéncia de 0,24 casos a cada 1.000 habitantes. Sendo que
destes, 60% encontram-se em tratamento antirretroviral. Em 2015 foi constatado um gasto de

aproximadamente trés trilhdes de reais em atenc¢ao a saude destinada a HIV/AIDS.(ONU, 2017)

1.3 0 VIRUS DO HIV E A SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, sida, ou aids, em inglés, resulta da progressao
natural apos a infecc¢ao pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1, o HIV-1, um retrovirus que
infecta células do sistema imunologico, linfocitos T-CD4+ (LTCD4+), diminuindo assim a
resposta imune do organismo e facilitando o que sdo conhecidas como infec¢des oportunistas. A
infeccdo pelo HIV ndo possui apenas um caracteristica. Considerada multifasica, possui um
amplo espectro de sintomas clinicos: desde a fase aguda até o real desenvolvimento da sindrome.
(FAUCI; LANE, 2014; CONITEC, 2017)

HIV ¢ um retrovirus que funciona como o agente etioldgico da aids, causando efeitos
citotoxicos nas células humanas. Existem dois principais tipos deste virus, HIV-1 e HIV-2, sendo
aquele o mais prevalente no mundo. Por ser um retrovirus, o HIV necessita da enzima
transcriptase reversa incorporada a sua estrutura que forma o DNA viral, que sera transportado e
incorporado ao nucleo da célula hospedeira, a partir de fitas de RNA do virus. Sua afinidade por
LTCD4+, ou linfocitos T auxiliares, se da devido a ligacdo de sua glicoproteina de membrana
gpl20 a proteina de membrana que caracteriza a célula, e posterior fusdo das membranas
celulares e virais a partir de ligagdes com a proteina viral gp41. Apds a incorporacdo do DNA
viral ao DNA da célula hospedeira, feito pelas integrases virais, esta comeca a produzir proteinas
e outros componentes virais que permitem a ativagdo e multiplica¢do da infec¢ao e destruicao de
mais células LTCD4+.(FAUCI; LANE, 2014; KATZ, 2017)

Esses mecanismos, levam entdo a severa imunodeficiéncia caracteristica da infec¢do por

HIV. Os niveis baixos dessas células imunes colocam as pessoas infectadas em maior risco de
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desenvolverem infec¢des oportunistas e desenvolverem determinados tipos de cancer. A infeccao
pode ser transmitida por diversas maneiras - relacdo sexual ndo protegida, compartilhamento de
seringas, contato com sangue de pessoa infectada, e infec¢des verticais.(FAUCI; LANE, 2014;

CONITEC, 2017; KATZ, 2017)

1.3.1 Infeccio primaria aguda por HIV

Apés infeccdo do individuo, ocorre uma rapida replicacdo viral, cursando por uma
diminuicdo de contagem de LTCDA4+, fazendo com que o individuo tenha altas chances de
infectar outras pessoas. Em caso de infeccdo por transmissao sexual, ela inicia-se por células
linfoides na mucosa, e logo se espalha para os linfonodos onde o virus encontra uma
concentragdo maior de células hospedeiras, possibilitando sua rapida replicagdo. Esta fase
também ¢ caracterizada pela Sindrome Retroviral Aguda (SRA), composta por diversos sintomas
desde uma simples cefaleia ou febre até sintomas mais graves como esplenomegalia, letargia e
anorexia. Esta sindrome ¢ autolimitada e os sintomas tendem a desaparecer em menos de um

més.(FAUCI; LANE, 2014; CONITEC, 2017; KATZ, 2017)

1.3.2 Laténcia clinica e fase sintomatica

Nesta fase, um exame fisico de rotina ndo acharia quase nenhum sinal da doenga, exceto
por uma frequente persisténcia de linfadenopatia generalizada. Pacientes nesta fase encontram-se
no que costuma-se chamar de “laténcia clinica”. Ou seja, mesmo que a doenca esteja avangando
silenciosamente a nivel microscopico, poucos sinais clinicos sao vistos. A contagem de LTCD4+,
embora apresente uma leve melhora em seu inicio, volta a cair, podendo chegar a niveis
considerados muito baixos de 200 céls/mm3. Nesta fase, pacientes ja podem estar em maior risco
de sofrerem infecgOes bacterianas, como a tuberculose. A candidiase oral ¢ bastante comum e
funciona como marcador clinico precoce da imunodepressdao grave. O numero de copias virais
circulantes sofre uma drastica diminui¢do no final da fase aguda, e permanece abaixo das 10.000

copias/ml.(FAUCI; LANE, 2014; CONITEC, 2017)
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1.3.3 Avanc¢o da doenca e a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

Quando nao tratada ou quando o tratamento vigente ndo estd fazendo seu efeito para inibir
replicacdo viral, a infeccdo por HIV tende a avangar e se desenvolver até se estabelecer como
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. Os niveis de LTCD4+ podem chegar a zero, enquanto
a contagem de copias virais pode extrapolar 1 milhdao de copias/ml. O aparecimento de infecgoes
oportunistas € neoplasias sdo considerado os fatores definidores do desenvolvimento da

sindrome.(FAUCI; LANE, 2014; CONITEC, 2017; KATZ, 2017)

1.4 LINHAS DE TRATAMENTO

Atualmente, o tratamento para infec¢do por HIV possibilita a PVHA uma expectativa de
vida semelhante a pessoas sem a infec¢do. Recomendada para todas as pessoas infectadas pelo
virus - independentemente da contagem viral e de LTCD4+ ou estado clinico geral, com o intuito
de aumentar a expectativa de vida e diminuir o risco de transmissdo, com prioridade para
determinados grupos como gestantes e pacientes sintomdticos - a terapia com antirretrovirais
contém uma combinagdo de diferentes classes terapéuticas.(FAUCI; LANE, 2014; CONITEC,
2017; KATZ, 2017)

Atualmente no Brasil estdo previstas os seguintes esquemas terapéuticos para inicio de
tratamento:

Quadro 1 - Esquemas de inicio de tratamento antirretroviral para adultos vivendo

com HIV/aids
Preferencial
Tenofovir + lamivudina + dolutegravir Esquema de inicio de tratamento
Tenofovir + lamifudina + efavirenz Esquema usado em gestantes € em casos de
co-infecgdes Tuberculose-HIV(TB-HIV) sem
critério de gravidade
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Tenofovir + lamivudina + raltegravir

Esquema em casos de co-infec¢do com TB-
HIV com um ou mais dos seguintes critérios
de gravidade :

- CD4 <100 céls/mm3

- Presenca de outra infeccdo oportunista

- Necessidade de internagdo hospitalar/

doenga grave
- TB disseminada

Alternativo

Tenofovir +lamivudina + efavirenz

Esquema alternativo em caso de intolerancia
ou contra-indicagdes ao DTG

Tenofovir + lamivudina + raltegravir

Esquema alternativo em caso de intolerancia
com EFZ nas seguintes situagdes:

- Coinfeccao por TB-HIV

- Gestantes

Abacavir + lamivudina + dolutegravir

Esquema para inicio de tratamento em caso de
contraindica¢cdo ao TDF em PVHA em teste
negativo para HLA-B 5701

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2017¢

Para inicio de tratamento, deve-se usar no minimo trés diferentes antirretrovirais em

combinagdo, entre eles inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRNs) sao

os mais utilizados e muitas vezes chamados de “espinha dorsal” do tratamento. Eles sdo

geralmente associados a uma terceira classe de medicamentos. Até 2016, a primeira linha de

tratamento no Brasil era composta por tenofovir e lamivudina associados ao efavirenz. Entretanto

apos o recente desenvolvimento e comercializagdo do dolutegravir, um inibidor da integrasse

viral, os protocolos foram atualizados com a substituicio do efavirenz por este novo

medicamento por ser considerado superior em efetividade e seguranca. Existem ainda as linhas

alternativas e secundarias para inicio de tratamento (Quadro 1) e a terapia de resgate caso haja

uma falha virologica.(CONITEC, 2016; CONITEC 2017; BRASIL, 2017c)
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1.5 CLASSES TERAPEUTICAS

Sao 6 as classes terapéuticas usadas em terapias antirretrovirais: inibidores de
transcriptase reversa analogos de nucleosideos, inibidores de transcriptase reversa ndo-andlogos
de nucleosideos, inibidores de proteases, inibidores de fusdo, inibidores de integrase e
antagonistas do CCRS. Cada classe de medicamentos age de determinada maneira visando o
controle da infec¢do e possuem um espectro de atividade diferente. Obviamente cada classe e
cada farmaco ¢ também responsavel por efeitos adversos e interagdes medicamentosas
especificas que podem dificultar a adesdo do paciente ao tratamento.(CONITEC, 2017; KATZ,
2017; FLETCHER, 2017)

1.5.1 Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRNs)

Sao considerados os principais integrantes da terapia medicamentosa para controle da
infeccdo por HIV. No Brasil, a principal combinagdo destes medicamentos ¢ a de tenofovir e
lamivudina, muitas vezes chamada de 2 em 1, entretanto em outros paises ¢ muito comum a
variacao de emtricitabina em vez de lamivudina, juntamente com tenofovir. Diferentes farmacos
sdo sintetizados tentando se assemelhar aos principais substratos da transcriptase reversa:
adenosina, citosina, guanosina e timidina. Possuem a¢do contra HIV-1 e HIV-2 e agem por
inibicdo da replicagdo viral, finalizando a sintese da cadeia de DNA a partir de ligacao
competitiva com a enzima.(FLETCHER, 2017; DRUGDEX, 2017; ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA, 2017)

Os principais efeitos adversos dos farmacos desta classe incluem dor de cabeca, ndusea,
tosse e febre, este ultimo principalmente em criangas. Quanto a toxicidade, a mitocondrial ¢ a de
maior gravidade, podendo levar a neuropatias periféricas, pancreatite e outros sintomas clinicos.
No entanto o risco geral da classe ¢ considerado baixo para tal toxicidade. Existem poucas
interacdes medicamentosas de significancia clinica com esta classe, sendo a mais importante
entre zidovudina e claritromicina, um antibiotico macrolideo usado para erradicagdo de infecg¢des

por Helicobater pylori, que pode diminuir as concentracdes plasmaticas do antirretroviral. Por
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conta disso ¢ indicado que suas administragdes sejam espacadas por pelo menos 2 horas. A
literatura ainda menciona interacdo entre tenofovir alafenamida e rifampicina, utilizada no
tratamento de tuberculose, entretanto esta interagdo nao ¢ relatada para tenofovir isoproxil
fumarato, usado no Brasil.(FLETCHER, 2017; DRUGDEX, 2017; ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA, 2017; DRUG-REAX, 2017)

Dentre os medicamentos de maior importancia desta classe encontram-se tenofovir
(andlogo de adenosina), lamivudina e emtricitabina (analogos de citosina), abacavir (analogo de
guanosina) e zidovudina (andlogo de timidina).(FLETCHER, 2017, DRUGDEX, 2017;
ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 2017)

1.5.2 Inibidores de transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos (ITRNNs)

O principal representante dessa classe € o efavirenz, utilizado até 2016 como integrante da
terapia inicial para adultos vivendo com HIV/aids. Utilizados normalmente em conjunto com 2
ITRNS, a classe conta ainda com nevirapino, utilizado apenas em casos especiais, € outros dois
medicamentos que nado estdo incluidos nos protocolos e diretrizes terapéuticas para tratamento de
infeccao por HIV/aids brasileiros. Eficazes apenas contra HIV-1, estes medicamentos agem, ao
contrario dos ITRNs, bloqueando ndo-competitivamente o crescimento da cadeia de DNA
produzida pela transcriptase reversa, gerando uma mudanca de conformagao da enzima, causando
a perda da sua funcdao.(FLETCHER, 2017; DRUGDEX, 2017; ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA, 2017)

Seus efeitos adversos incluem rash cutdneo, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e
aumento de transaminases, podendo levar a hepatite sintomatica. Entretanto o que mais
caracteriza o principal representante dessa classe, efavirenz, ¢ a dréstica alteracdo do perfil
lipidico e seus os efeitos neuro-psiquiatricos: tontura, insonia, convulsdes além de alucinagdes ou
sonhos “vividos”. Quanto a interagdes, este medicamento ainda ¢ contra-indicado para ser usado
juntamente com carbamazepina, com seu uso concomitante podendo levar a diminui¢cdo dos

niveis plasmaticos de efavirenz, perda da resposta viroldgica, e desenvolvimento de resisténcia.
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(FLETCHER, 2017; DRUGDEX, 2017; ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 2017; DRUG-
REAX, 2017, SOUZA, 2013 )

1.5.3 Inibidores de integrase

Representada principalmente pelo dolutegravir, novo integrante da terapia inicial
preferencial juntamente com tenofovir e lamivudina, esta classe ¢ a mais nova dentre as terapias
antirretrovirais e ainda conta com raltegravir e elvitegravir. Uma de suas principais vantagens
inclui a ndo alteragdo de perfis lipidicos, comum em outras classes, 0 que comumente leva a
doengas cardiovasculares em pacientes em tratamento, além de serem ativos contra HIV-1 e
HIV-2, diferentemente dos ITRNNs.(FLETCHER, 2017; DRUGDEX, 2017; ESTADOS
UNIDOS DA AMERICA, 2017)

Voltando ao mecanismo de replicagdo viral, este processo depende da incorporacdo do DNA
viral ao DNA da célula hospedeira. Este processo € realizado por uma enzima integrase, essencial
para a etapa. Esta classe de inibidores impede que esta integrase viral se ligue ao DNA do
hospedeiro, impedindo assim que ele seja infectado pelo DNA viral.(FAUCI; LANE, 2014;
FLETCHER, 2017)

A principal vantagem dos inibidores de integrase ¢ sua seguranca, causando poucos efeitos
adversos e sendo geralmente bem tolerados. O efeito mais preocupante ¢ a inducdo a depressao e
pensamentos suicidas, entretanto sdo considerados raros e geralmente acontecem apenas em
pacientes com condigdes psiquidtricas ja existentes. Interagcdes entre dolutegravir e rifampicina,
carbamazepina ou metformina sdo consideradas graves, no entanto podem ser contornadas com
ajuste de doses dos medicamentos.(FLETCHER, 2017; DRUGDEX, 2017; ESTADOS UNIDOS
DA AMERICA, 2017; DRUG-REAX, 2017)

1.5.4 Inibidores de proteases

Apos o DNA viral ser integrado ao DNA da célula hospedeira e suas proteinas
sintetizadas para propagacao da infecgdo, existe o processo de maturagdo do virus onde novas

unidades sdo formadas a partir da clivagem do precursor gag-pol. Este processo ¢ feito por
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enzimas proteases. Esta classe atua entdo na inibigdo deste processo, resultando na ndo-
maturacdo do virus, tanto HIV-1 quanto HIV-2.(FAUCI; LANE, 2014; FLETCHER, 2017)

Os farmacos desta classe sdao utilizados juntamente com um agente que favorece alguns
perfis farmacocinéticos (tempo de meia vida e concentragdes plasmaticas) como o ritonavir. Este
medicamento, embora seja um integrante dessa classe, raramente ¢ usado como o principal agente
antirretroviral mas sim na funcdo de fortalecer a a¢do de outro medicamento da classe. Os
principais representantes dessa classe incluem darunavir, lopinavir e atazanavir, normalmente
administrados em conjunto com ritonavir.(FLETCHER, 2017; DRUGDEX, 2017; ESTADOS
UNIDOS DA AMERICA, 2017)

Alguns dos efeitos adversos mais associados a esta classe incluem resisténcia a insulina,
hiperglicemia, diabetes, hiperlipidemia, hepatotoxicidade entre outras. Por serem hepatotoxicas,
interagdes com outros medicamentos que podem causar dano a este 6rgao devem ser muito bem
avaliadas antes de sua prescri¢cdo pelo médico e dispensagdo pelo farmacéutico. Além disso
darunavir possui interagdes contra-indicadas com varios farmacos de extenso uso no Brasil como
sinvastatina, carbamazepina, fenobarbital, colchicina entre outros, reforcando a necessidade de
uma ampla avaliagdo medicamentosa quando estes medicamentos estiverem presentes.
(FLETCHER, 2017; DRUGDEX, 2017; ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 2017; DRUG-
REAX, 2017)

1.5.5 Inibidores de fusao

Representada unicamente pela enfuvirtida, um medicamento de administragdo subcutanea
de acdo apenas contra HIV-1, utilizado restritamente em casos de multirresisténcia onde outras
opcoes ja foram testadas. Age inibindo a ligagdo entre o virus e o LTCD4+ por ligar-se a gp41
viral, responsavel pela inicializacdo da fusdo das membranas. Seus principais efeitos adversos
incluem cansago, diarréia e ndusea, além de reacdes no local de aplicacdo em quase 100% dos
casos. Nao possui nenhuma interagdo contra-indicada ou de alta gravidade relatada na literatura.

(FLETCHER, 2017; MICROMEDEZX, 2017; ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 2017)



20

1.5.5 Antagonistas do CCRS

Considerado medicamento de uso restrito, o maraviroque - representante da classe - ¢ usado
apenas em esquemas de resgate em casos de tropismo RS5, por ndo ser ativo em virus de tropismo
X4, tropismo duplo ou misturas. Este medicamento inibe a mudan¢a de conformacao da gp120
viral necessaria para que exista a fusdo entre a membrana celular do linfocito e o virus. Podendo
levar a uma hepatotoxicidade bastante severa, seu uso pode ainda causar infec¢des no trato
respiratdrio superior, rash cutaneo e febre.(FLETCHER, 2017; MICROMEDEX, 2017,
ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 2017)

1.6 DOLUTEGRAVIR COMO PRIMEIRA LINHA DE TRATAMENTO

Aprovado pela FDA em 2013, dolutegravir possui diversos beneficios. Sua elevada poténcia
garante uma boa efetividade, além de sua alta barreira genética gerar baixa indugdo de
resisténcia. Administrado em dose Unica didria, possui ainda menos interacdes medicamentosas
com outros fArmacos antirretrovirais, menos efeitos adversos e com possivel melhor adaptagdo e
adesdo ao tratamento. Em ensaios clinicos randomizados, apresentou uma melhor efetividade
frente ao efavirenz. (RENNER; WAINBER, 2017; CONITEC, 2017; WALMSLEY, 2013;
STELLBRINK, 2013; VAN LUNZEN, 2012)

Essas caracteristicas levaram a adicdo deste medicamento & primeira linha para inicio de
tratamento em adultos no Brasil a partir de 2017. Entretanto, por se tratar um medicamento novo,
ainda possui um prego elevado levantando duvidas sobre a relagdo entre custo e reais efeitos no
bem estar do paciente. A andlise farmacoeconOmica surge, entdo, como uma necessidade.

(CONITEC, 2017; BRASIL, 2017b)

1.7 FARMACOECONOMIA
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Por se tratar de uma ciéncia multidisciplinar, a farmacoeconomia envolve tanto os
aspectos clinicos, quanto os custos das tecnologias e servigos de assisténcia a satde, medindo e
comparando-os. Analisa, por exemplo, se os beneficios providos por um novo tratamento
compensam o seu custo. Por comparagdo dos desfechos de diferentes tecnologias, gestores
podem utilizar esta ferramenta para escolher a melhor opcdo dentre as disponiveis,
disponibilizando um tratamento de qualidade e utilizando de maneira racional seus recursos.
(RASCATI, 2010; DRUMMOND, 2005; TRASK, 2011)

Existem 4 principais diferentes tipos de anélises realizadas na farmacoeconomia:

A. Analise de Custo da Doenga: usado para estimar o custo direto e indireto de uma doenga.
Com o valor que uma determinada doenga impacta financeiramente uma situagao, pode-se entao
estabelecer quanto sua prevengio resultaria de economia. E considerada uma analise econdmica
parcial por apenas levar em consideracdo os custos, sem uma comparacdo entre estratégias.
(RASCATI, 2010; TRASK; 2011)

B. Anélise de Minimizacao de Custos: compara apenas opcdes de desfechos equivalentes,
fazendo com que a comparacdo seja apenas de custos. Melhor exemplo ¢ a comparacdo de
medicamentos genéricos e de referéncia: como o efeito ¢ considerado equivalente, compara-se
apenas o custo de cada um.(RASCATI, 2010; TRASK; 2011)

C. Andlise Custo-Beneficio: nesta andlise tanto os custos quanto os beneficios clinicos sdo
avaliados em termos monetarios. Consegue transmitir se os beneficios de um programa ou de
uma intervengao excedem ou nao os custos de sua implementagdao e sao utilizados quando os
custos e os beneficios da alternativa ndo acontecem ao mesmo tempo. Além disso permite que se
compare programas ou interven¢des com desfechos diferentes que ndo tenham relacdo entre si.
Existe, todavia, dificuldade de atribuir valor monetarios a alguns desfechos clinicos, dificultando
a analise.(RASCATI, 2010; TRASK; 2011)

D. Andlise de custo-efetividade: compara os beneficios em termos clinicos, ou unidades
naturais, juntamente com custos. Com ele ha facilidade de medicao de desfecho, além de atribuir
os custos atreladas a cada unidade clinica. Entretanto programas com diferentes tipos de desfecho
ndo podem ser comparados e dificilmente consegue-se incorporar impacto de efeitos adversos de

medicamentos.(RASCATI, 2010; TRASK; 2011)
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E. Anélise de custo-utilidade: considerada uma opc¢do mais humanistica, leva em
considera¢do ndo s6 o desfecho clinico, mas também a qualidade da vida apds a intervencao.
Apresentada normalmente em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ ou QALY,
da sigla em inglés), que considera além do desfecho clinico, a preferéncia do paciente pelas
alternativas. Um QALY equivaleria a um ano em perfeita saude. Para calcular QALY, deve-se
desenvolver um método que avalie as preferéncias, ou utilidade, da sociedade ou do paciente nos
diferentes desfechos avaliados na pesquisa, resultando no qudo proéximo ou distante de uma
condicdo de satde perfeita a alternativa avaliada se encontra. Entdo estima-se os anos de vida
para um paciente apds determinada intervencdo e multiplica-se pelo escore de qualidade de vida
atrelada a estes anos. Resultando assim no equivalentes a anos em perfeita saude que o
tratamento proporcionaria. E utilizada quando a estratégia avaliada pode causar danos ao
paciente como efeitos adversos de medicamentos. Para ser uma estratégia mais efetiva em termos
de custo, normalmente se assume o valor de US$50.000, entretanto este ¢ utilizado desde 1980 e
possivelmente seria muito maior em termos atuais.(NICE, 2011; RASCATI, 2010; TRASK;
2011)

Muito utilizado em analises farmacoecondmicas, a razdo custo-efetividade
incremental(RCEI), serve para comparar dois tratamentos em termos de custos e desfechos
clinicos. Ela se caracteriza pela razio entre diferenga entre custos e diferenca entre desfechos.
Utilizada em casos em que uma das alternativas propostas possui tanto um custo agregado maior
quanto um maior beneficio, ajuda a determinar o quio grande ¢ a diferenca de valores para cada

unidade de melhora de saude sendo medida.(RASCATI, 2010)
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2. OBJETIVO

Considerando as mudangas dos esquemas terapéuticos de antirretrovirais no Brasil e a
importancia de estudos farmacoeconomicos para melhor gestdo de recursos publicos, objetivou-
se realizar uma revisdo sobre custo-efetividade e custo-utilidade de dolutegravir frente a outras
classes terapéuticas. Com os resultados planeja-se auxiliar futuras pesquisas agregando novas

informacdes as ja presentes em protocolos terapéuticos.
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3 METODOLOGIA

Primeiramente se elegeu uma pergunta: “a inclusao de dolutegravir no esquema de inicio de
tratamento antirretroviral se justifica clinica e financeiramente?”. Para respondé-la, efetuou-se
busca em bases de dados diversas: PudMed, Web of Science, Scopus e Scielo. Por se tratar de um
medicamento recente, com pouca bibliografia qualificada, optou-se por busca com termos
amplos: dolutegravir + cost, ou custo, sem estabelecimento de limites.

Os artigos identificados com a busca foram entdo analisados quanto a sua elegibilidade
pelos seus titulos, e posteriormente por resumos disponiveis. Para sua inclusdo era necessario que
o artigo tratasse do tema e apresentasse uma analise farmacoeconOmica, tanto por custo-
efetividade ou custo-utilidade, ndo sendo restritos a nenhum delineamento epidemiologico. Os
dados foram entdo extraidos com auxilio de uma ficha de extragdo para compor informacgdes

sobre pais de origem e de foco do estudo, interveng¢des analisadas, tipo de estudo e desfechos.



25

4 RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DA BUSCA EM BASES DE DADOS

Utilizando a mesma estratégia de busca em todas as bases de dados, recuperou-se 188
artigos. Apos analise de elegibilidade e exclusao de artigos repetidos, selecionou-se 11 artigos
para a analise final. Destes, 5 ndo estavam disponiveis, resultando em 6 artigos analisados na

integra (Tabela 1). O fluxograma que esquematiza a sele¢ao de artigos encontra-se na figura 1.

4.2 RESULTADOS DAS EXTRACOES DE ARTIGOS INCLUIDOS

A andlise dos artigos mostra que em sua maioria os estudos utilizaram um modelo de
Markov, intitulado ARAMIS - Andlise Antirretroviral pela Simulacdo de Monte Carlo, da sigla
em inglés. Ela foi adaptada de um modelo que previa as complicagdes causadas pela aids, para
prever custos e desfechos de tratamentos antirretrovirais. Este modelo utiliza individuos
simulados quanto a idade, carga viral contagem de LTCD4+ e perfil de resisténcia viral e leva em
conta a probabilidade da ocorréncia de sucesso terapéutico ou complicagdes relacionadas a
infeccdo e seu tratamento, sejam elas falhas terapéuticas, piora do estado clinico, troca de
medicamentos por reagdes adversas, desenvolvimento de infecgdes oportunistas ou de doencas
cardiovasculares ou a morte. Os individuos simulados eram expostos a ciclos onde podiam se
encaminhar para cada um dos possiveis desfechos. Cada troca de estado de satide corresponde a
um custo e utilidade ou efetividade do tratamento, levando assim a uma analise de custos e
melhora na qualidade de vida ao pacientes. Tanto os dados epidemioldgicos e estatisticos das
probabilidades dos desfechos quanto de custo de utilidade para elaboracdo do modelo sdo
extraidos de literatura de referéncia para o assunto e monografias de medicamentos.
(DESPIEGEL, 2015; RESTELLI, 2017; GIROUARD, 2017) O tamanho da amostra utilizada
nestas analises variou de 500.000 ou 1.000.000 de individuos simulados. O resumo dessas

informagdes encontram-se na tabela 1.



PubMed Scopus

n—40 n— 107

Titulos e
Resumos
Analisados

n=129

Arligos
Elegiveis
n=11

Arligos
Analisados
n 6

Rependos

=60

Nio Cumpriram
Critério de
Inclusan

Artigos Nio
Disponiveis

n=3

26

Figura 1 - Fluxograma da inclusdo dos artigos ap6s busca em base de dados

Houveram artigos com modelos semelhantes, como o encontrado em GIROURAD, 2016
onde foi usado o modelo de custo-efetividade para prevenir complicacdes relacionadas a aids, ou
CEPAC-US da sigla em inglés, o qual originou o modelo ARAMIS, mas ¢ melhor adaptado as
configuragdes estado-unidenses. Rivero et al. utilizaram uma arvore de decisdo, sem ciclos, para

uma andlise de custo-efetividade para 48 semanas. Este modelo ¢ considerado mais simples que
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os outros dois por trabalhar com médias de populagdo e nao individuos separadamente além de

avaliar por menos tempo e sem diversas mudancas de estados de saude.

Tabela 1 - Apresentagdo das publicagdes que fazem parte desta revisao

AUTOR, A
UTOR, Ano Meétodo de estudo Amostra Estratégias Analisadas
Local
PIALOUX, 2015 DTG + 2 ITRNs
Franga ARAMIS >00.000 RAL + 2 ITRNs

sem tratamento
DTG+3TC
DTG+ABC+3TC(indugao)
-DTC+3TC(manutengao)
DTB+ABC+3TC

GIROUARD, 2016
Heitilas Ualos CEPAC-US 1.000.000

DTG + 2 ITRNs
TDF+FTC+EFZ

DESPIEGEL, 2015 RAL + 2 ITRNs
Canada ARAMIS 500.000 DRV/r +2 ITRNs
ATV/r+ 2 ITRNs

LPV/r+2 ITRNs

DTG + 2 ITRNs
RESTELLI, 2017 RAL + 2 ITRNs
Italia ARAMIS 1:000.000 DRV/r + 2 ITRNs
TDF+FTC+EFZ

Ampla variedade de
esquemas terapéuticos
recomendados por
protocolos clinicos
espanhdis

RIVERO,2017 .
. Arvore de decisao Nao se aplica
Espanha

3TV/ABC/DTG
FTC/TDF/EFV
MORENO, 2017 FTC/TDF/DRV/r
’ ARAMI 1.000.
Espanha S 000.000 ABC/3TC/DRV/r
FTC/TDF/RAL
ABC/3TC/RAL




28

Dos 6 artigos analisados, 4 foram artigos de origem européia (Italia, Franca e Espanha).
Dentre os outros artigos encontrava-se um de origem estado-unidense e outro de origem
canadense, resultando em apenas um artigo (GIROUARD, 2016) baseado em uma configuracao
social que ndo conta com a disponibilizagdo gratuita de medicamentos antirretrovirais a PVHA

(Figura 2).

B Nuamero de publicagdes
2
1.5
1
0 : : : :
Espanha Italia Estados Unidos Canada Franca

Figura 2 - Grafico da frequéncia de paises de origem dos estudos

Quanto ao método e desfecho, 5 deles realizaram andlise de custo-utilidade por unidade
monetaria/QALY. Dolutegravir foi comparado a diversas opc¢des de tratamento com diferentes
classes terapéuticas sempre sendo ou dominante ou considerado custo-efetivo. Todas estas
analises foram feitas do ponto de vista do sistema de satde do pais base do artigo.

Diversas combinagdes de antirretrovirais para inicio de tratamento foram comparadas,
nado sendo sempre as mesmas em todos os artigos. Dolutegravir foi comparado, juntamente com
dois ITRNSs, a linhas de tratamento contendo inibidores de protease ou ITRNNs ou raltegravir,

outro medicamento de mesma classe.
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Quando comparado ao raltegravir, dolutegravir foi dominante em 3 artigos (MORENO
GUILLEN, 2017; RESTELLI, 2017; DESPIEGEL, 2015;), enquanto PIALOUX, 2015 mostrou
que o tratamento com dolutegravir comparado ao contendo raltegravir possuia uma razao de

custo-efetividade incremental de aproximadamente €21.000/QALY ganho.

. Ao comparar esquemas contendo dolutegravir ou efavirenz, dois
artigos (MORENO GUILLEN, 2017, DESPIEGEL, 2015) concluiram que o novo tratamento era
dominante frente ao ITRNN, enquanto um terceiro (RESTELLI, 2017) previu uma RCEI de
aproximadamente €33.700/QALY. H& ainda comparacdes entre dolutegravir e diferentes
inibidores de proteases (DRV/r, ATZ/r, LPV/r), onde estes foram dominados pelo dolutegravir em
todos os cendrios analisados, exceto na analise de Restelli ef al. em que o inibidor de integrase
apresentou uma RCEI de aproximadamente €38.500/QALY para pacientes em geral, mas que foi
reduzido a menos de €7.000/QALY quando analisados apenas individuos com alta carga viral.

Um artigo ainda analisou a possibilidade de terapia apenas com dois medicamentos.
Utilizando o método CEPAC-US, GIROURAD et al. analisaram trés opgdes de tratamento,
comparando-as a estratégia de ndo tratar a infeccdo. O tratamento ja empregado contendo
abacavir, lamivudina e dolutegravir apresentou uma RCEI de mais de US$500.000/QALY quando
comparada a estratégia de duas etapas (inducdo e manuten¢do) composta por 48 semanas do
tratamento preconizado seguidas da troca por dolutegravir e lamivudina se houver supressao
viroldgica, ndo sendo considerada custo-efetiva. Esta estratégia resultou em uma RCEI de
US$22.500/QALY quando comparada a alternativa de ndo tratar os pacientes, muito semelhante
ao esquema de dois medicamentos (lamivudina e dolutegravir). A estratégia contendo apenas
estes dois medicamentos demonstrou ser custo-efetiva apenas assumindo-se um sucesso
terapéutico na supressdo virologica de 90%.

Publicada em 2017, as recomendagdes e diretrizes clinicas do Grupo de Estudo sobre
AIDS (GESIDA, da sigla em espanhol) da Sociedade Espanhola de Doengas Infecciosas e

Microbiologia Clinica e do Plano Nacional sobre AIDS, da Espanha, avaliaram o custo-
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efetividade de diversos esquemas terapéuticos para inicio de tratamento contendo antirretrovirais,
avaliando efetividade como supressao viral apos 48 semanas (respondente). Esquemas contendo
dolutegravir, efavirenz, raltegravir e inibidores de proteases apresentaram em média €9.154,5/
respondentes, €7.906,5/respondente, €11.938.5/respondente e €10.615/respondente,

respectivamente, considerando um cenério normal. (RIVERO, 2017)
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5 DISCUSSAO

Esquemas contendo dolutegravir parecem ser superiores em termos farmacoeconomicos
frente a outros esquemas propostos, com resultados semelhantes em diferentes paises e
configuragdes de satde. Sendo cada vez mais utilizado ao redor do mundo e tratado como
revolucionario em termos terapéuticos.

Embora a maioria das analises tenham sido feitas por simulacdes eletronicas, nota-se uma
grande forca de seus resultados por ser um método amplamente utilizado e embasado em dados
epidemioldgicos que permitem uma fiel simula¢do da realidade. O método ¢ capaz de simular
cada possivel mudanga ao qual o individuo estaria submetido e que acarretaria na sua mudancga
de qualidade de vida. Esta possibilidade torna o modelo superior a um simples modelo de
Markov, ja que este apenas representa as variaveis da popula¢do como um todo, utilizando
médias e ndao dados individuais dos pacientes. Analises por este método também sdo mais
comuns por se tratar de um medicamento recente, de menos de 5 anos de comercializacao, com
pouco tempo viavel para uma andlise a longo prazo de seus beneficios em pacientes reais.
(MORENO GUILLEN, 2017; DESPIEGEL, 2015)

Uma simulagdo utilizando o método de ARAMIS ¢ bastante 1til por possibilitar uma ampla
analise que considera, por exemplo, desenvolvimento de infec¢des oportunistas, além de suas
associacdes com doencas cardiovasculares ou ndo. Aproximando, desta forma, o resultado a
realidade para que se possa tomar decisdes com forte embasamento. Seria de imensa importancia
por dar robustez a tomada de decisdo para consolidacdo dos atuais esquemas terapéuticos que
uma analise deste tipo fosse feita frente a realidade brasileira, utilizando dados epidemiologicos
locais.

Os paises de origem destes estudos (Canada, Francga, Itdlia e Espanha) oferecem acesso a
tratamento por seus sistemas publicos de satide assemelhando-se a realidade brasileira. Por outro
lado, obviamente tratam-se de paises ditos desenvolvidos, com um Produto Interno Bruto (PIB)
per capita superior ao brasileiro. Canada, Franga, Italia e Espanha contam com PIB per capita que

varia entre US$26.000 e US$43.000; frente a um PIB per capita brasileiro de menos de US$ 9
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mil em 2016.(BANCO MUNDIAL, 2017) Por este motivo, em algumas situagdes, o que ¢
considerado custo-efetivo nestes paises, pode ndo gerar a mesma conclusdo no Brasil.

Mesmo com estas diferencas, o SUS parece ser tdo (ou até mais) acessivel para PVHA
quanto o dos paises desenvolvidos dos artigos analisados, além de contar com organizagdes
fortemente embasadas no apoio a esta populagdo. No Brasil, apos o diagndstico, os pacientes sao
submetidos a testes complementares incluindo genotipagem, investigacdo de outras ISTs, testes
para diagnostico de tuberculose, entre outras. Com base nos resultados, seleciona-se a linha de
tratamento a seguir e inicia-se o0 processo para fornecimento do medicamento. Todo o tratamento
(incluindo consultas médicas, orientacdes farmacéuticas, exames, medicamentos) pode ser
adquirido pelo Sistema Publico de Saude, e ¢ assegurado por lei.(CONITEC, 2017; BRASIL,
2017¢; BRASIL, 1996)

Nao obstante, mesmo com a garantia por lei do acesso aos medicamentos, tem sido
comum a falta destes em farmacias de dispensagdo de antirretrovirais. Por ser responsabilidade
do Governo Federal, que repassa aos estados os medicamentos que sdo, por sua vez, distribuidos
pelas farmacias de medicamentos especiais para HIV em diversos municipios. Este problema
vem sendo relatado em todo o territorio brasileiro, principalmente desde o inicio de 2017,
acarretando at¢ mesmo no fracionamento de medicamentos para sua dispensagdo, o que poderia
causar descontinuidade de tratamento de pacientes. Todos problemas gravissimos que podem
comprometer o sucesso terapéutico, qualidade e expectativa de vida de pessoas que ja se
encontram em um quadro debilitado.

Os artigos analisados apresentam diferentes comparagdes entre linhas de tratamento
contendo dolutegravir. Analisando as compara¢des de dolutegravir com raltegravir, outro
medicamento da mesma classe terapéutica, observa-se que em 3 artigos (MORENO GUILLEN,
2017; RESTELLI, 2017; DESPIEGEL, 2015) dolutegravir foi dominante frente ao outro. Isto
significa que a linha de tratamento contendo dolutegravir foi tanto mais barato quanto mais
efetivo que as linhas contendo raltegravir. Em outro artigo (PIALOUX, 2015), ainda foi visto que
dolutegravir era custo-efetivo quando comparado a raltegravir. Neste ultimo, ambos
medicamentos foram administrado em conjunto com diferentes esquemas terapéuticos com

medicamentos de outras classes, principalmente associagdes entre ITRNs e Inibidores de
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Protease. Nos outros 3, ambos dolutegravir e raltegravir foram associados a dois ITRNs,
assemelhando-se mais a atual primeira linha para adultos que iniciam tratamento para HIV/aids
no Brasil. Estes artigos sdo justamente os que apontam dolutegravir como dominante frente a
raltegravir.

Nota-se, entretanto, que os esquemas contendo dois ITRNs ndao costumam utilizar
lamivudina (3TC), mas sim emtricitabina (FTC), principalmente nos esquemas contendo
efavirenz. Os dois medicamentos, lamivudina e emtricitabina, se diferenciam molecularmente
pela presenca de atomo de Fluor na molécula de emtricitabina.

Em outros paises ¢ comum a comercializagdo de Atripla®, uma formula¢do contendo
tenofovir + emtricitabina + efavirenz no mesmo comprimido. No Brasil, por outro lado, ¢
utilizada a formulagdo tripla de tenofovir + lamivudina + efavirenz, o chamado 3 em 1.
Lamivudina ¢ uma opg¢do econdmica para paises de limitado poder de investimento, ¢ segura,
mas comumente gera o desenvolvimento de resisténcia viral. Este perfil de resisténcia ¢ um dos
motivos pelos quais em 2006 e 2010, a Organizacdo Mundial da Satde recomendou que este
medicamento fosse utilizado em linhas secundarias de tratamento. Os dois medicamentos,
entretanto, sdo considerados clinicamente equivalentes, podendo ser intercambidveis entre si.
(OMS, 2012; FORD, 2013)

Diante do exposto, a principal avaliacdo para defini¢do da primeira linha para adultos
iniciando tratamento antirretroviral seria a comparagdo entre os esquemas terapéuticos contendo
dolutegravir e efavirenz. Trés artigos (MORENO GUILLEN, 2017; RESTELLI, 2017;
DESPIEGEL, 2015) compararam dolutegravir mais 2 ITRNs (somente especificado qual
combinagdo em um deles) frente ao Atripla® ou tenofovir + emtricitabina + efavirenz,
considerado equivalente terapéutico do 3 em 1 utilizado no Brasil. Em dois deles (MORENO
GUILLEN, 2017; DESPIEGEL, 2015), dolutegravir foi dominante frente a alternativa com
efavirenz, enquanto em outro foi considerado custo-efetivo com uma RCEI de 33.664 €/QALY.
PENG, 2014, um dos artigos resgatados mas nao utilizados por falta de acesso ao texto completo,
ainda contava com uma comparagdo entre os esquemas dolutegravir + abacavir + lamivudina e
efavirenz + tenofovir + emtricitabina. Nele foi calculado uma RCEI de 482.717 US$/QALY

favorecendo dolutegravir. Embora pareca resultados que ndo possam ser considerados custo-
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efetivos por seu alto valor deve-se levar em conta que o modelo de sistema de saude dos Estados
Unidos, local de andlise do artigo, ¢ completamente diferente do modelo espanhol, italiano,
canadense, francé€s e at¢ mesmo o brasileiro. Por se tratar de um sistema que necessita que o
paciente pague quase que integralmente por todos os gastos médicos € esperado que o valor seja
muito mais elevado quando comparado aos outros estudos.(RESTELLI, 2017)

Estes resultados fortalecem o qudo importante foi a aquisi¢do deste novo tratamento
antirretroviral. Dolutegravir mostra-se favoravel para os pacientes que passam a contar com uma
maior qualidade de vida, aproximando-se cada vez mais de uma vida normal, podendo prosseguir
com suas atividades do cotidiano mesmo apresentando uma doenca que ha menos de 20 anos era
considerada fatal. Além disso, o novo tratamento também aparenta ser interessante para os cofres
publicos que cada vez mais necessitam de alternativas para economia de gastos.

Dolutegravir foi ainda comparado a medicamentos da classe dos inibidores de protease
(MORENO GUILLEN, 2017; RESTELLI, 2017; DESPIEGEL, 2015). Em dois deles (MORENO
GUILLEN, 2017; DESPIEGEL, 2015), dolutegravir foi considerado dominante frente a opgdes
de esquemas medicamentosos contendo 2 ITRNs e darunavir/ritonavir ou atazanavir/ritonavir ou
lopinavir/ritonavir. Moren Guillen et al., em 2017, ainda analisaram duas op¢des de tratamento
contendo darunavir e ritonavir: associando estes medicamentos a emtricitabina e tenofovir ou a
lamivudina e abacavir, ambos tratamentos semelhantes a normalmente prescritos no Brasil. No
trabalho de Restelli et a/ quando comparando dolutegravir associado ao tratamento principal de 2
ITRNs e darunavir/ritonavir também em associagdo com 2 ITRNs, observou-se uma RCEI de
38.568 €/QALY tratando-se de pacientes em geral, entretanto esta razdo vai a apenas 6.170 €/
QALY se consideramos apenas pacientes com alta carga viral. Corroborando mais uma vez com a
escolha de dolutegravir para a primeira linha de tratamento em pacientes iniciando o uso de
antirretrovirais.

Qualquer que seja a comparagdo, dolutegravir se destaca como uma poderosa ferramenta
para o tratamento antirretroviral para PVHA. Sendo segura e custo-efetiva quando comparado as
outras opgoes de tratamento medicamentoso. Mesmo quando apresenta um maior custo, este ¢
justificado pelo aumento da expectativa de vida dos pacientes recebendo este tratamento. Sua

escolha também ¢ justificada por ser um medicamento que ndo interfere com perfil lipidico,
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diferentemente de efavirenz e alguns inibidores de protease que aumentam as concentragdes de
colesterol total e triglicerideos. Assim ndo seria necessaria a aquisicdo de medicamentos anti-
hiperlipidémicos, resultando em uma diminui¢do de custos. Além disso, apresenta uma alta
barreira genética e poucas interagdes clinicamente importantes. (CONITEC, 2017; BRENNER,
2017; SOUZA, 2013.)

Todos os esquemas terapéuticos preconizados no Brasil s3o compostos por trés ou mais
medicamentos diferentes, entretanto recentemente comegou-se a questionar a possibilidade de
diminuir o numero de principios ativo. Ja ¢ discutida ainda a possibilidade de utilizacdo de
dolutegravir como monoterapia para inicio de tratamento em adultos por se tratar de
medicamento que induza baixa resisténcia e poucos efeitos adversos.(BRENNER, 2017) Um
artigo desta revisao (GIROUARD, 2016) analisou pelo método CEPAC-US trés alternativas de
tratamento comparando-as a alternativa de ndo tratar o paciente: (a)dolutegravir, abacavir e
lamivudina, esquema preconizado nos Estados Unidos como primeira linha de tratamento;
(b)dolutegravir e lamivudina somente; e (c)esquema, em duas etapas (indugdo e manutengao),
com os trés medicamentos preconizados para inicio de tratamento por 48 semanas seguido de
apenas dolutegravir e lamivudina, se houvesse supressdo viroldgica. O esquema de duas etapas se
mostrou custo-efetivo em relagdo ao esquema preconizado, por este apresentar uma RCEI de
mais de US$ 500.000/QALY em relagdo aquele.

A alternativa com dois medicamentos, embora tenha sido a mais barata das op¢des em um
horizonte de 5 anos, teve um custo e custo-efetividade muito semelhante a alternativa de duas
etapas quanto analisado por um horizonte de vida. Ao realizar uma anélise de sensibilidade os
autores chegaram a conclusdo que assumindo-se um sucesso de supressdo viroldgica de mais de
90% para a estratégia de dois medicamentos, este esquema passaria a ser o mais custo-efetivo das
opgoes. O mesmo artigo entdo apresenta um indice de sobrevivéncia em 5 anos de mais de 90%
para as 3 alternativas avaliadas, mas had poucas informacgdes sobre efetividade e seguranca para
qualquer das duas opg¢des. Um estudo piloto avaliando mutacdes genéticas virais que possam
apontar para um possivel sucesso terap€utico de dolutegravir e lamivudina mostrou uma menor
propor¢dao de pacientes com mutagdes que induzem resisténcia viral, entretanto este estudo

contou com um baixo niimero de participantes.(CHARPENTIER, 2017)
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Maggiolo et al. em 2017 realizaram um estudo de coorte com pacientes que tivessem
comegado tratamento com dolutegravir e lamivudina, apos estarem sob regime de tratamento
triplo contendo dois ITRNs e medicamento de outra classe terapéutica, como usualmente ¢
preconizado. Nesta analise foi visto um aumento da contagem de LTCD4+, com leve melhora no
perfil lipidico e uma reducgdo de €6,89 por paciente. Uma pequena economia, que corrobora com
os resultados encontrados por Girouard et al. de custo-utilidade para o tratamento com dois
medicamentos. Pode-se relacionar isto a maior nimero de pacientes que necessitariam trocar de
esquema antirretroviral quando iniciada por dolutegravir e lamivudina, de acordo com resultados
da simula¢ao.(MAGGIOLO, 2017)

Quanto as diretrizes clinicas da GESIDA/Plano Nacional sobre AIDS, da Espanha, foi
analisado que esquemas contendo dolutegravir, efavirenz, raltegravir e inibidores de proteases
apresentaram em média €9.154,5/respondentes, €7.906,5/respondente, €11938.5/respondente e
€10.615/respondente, respectivamente, em um cenario normal, sem super ou sub valorizacao da
resposta medicamentosai. Estes resultados, no entanto, avaliam efetividade somente em um tnico
fator (carga viral apds 48 semanas) e ndo trazem informagdes quanto a desenvolvimento de
comorbidades relacionadas ao tratamento ou outros fatores avaliados em outros estudos desta
revisdo. Dentre os esquemas considerados como preferenciais, a associagdo entre abacavir,
lamivudina e dolutegravir foi a mais custo-efetiva, até mesmo frente a alternativa associando
dolutegravir a tenofovir e emtricitabina, semelhante a utilizada no Brasil como primeira opgao. A
média das alternativas com efavirenz (sempre associado a dois ITRNs) apresentou custo-
efetividade ainda menor, ajudando a justificar seu uso como segunda op¢ao de tratamento inicial,
de acordo com as diretrizes terapéuticas no Brasil. Esquemas contendo raltegravir ou inibidores
de proteases apresentaram valores semelhantes, com leve vantagem para estes. Ainda assim
tenofovir, lamivudina e raltegravir € considerado como preferencial, diferentemente de esquemas
contendo inibidores de protease.(RIVERO, 2017)

O estudo de Rivero ef al. embora apresente limitacdes, mostra uma tendéncia de
superioridade em termos farmacoeconomicos de esquema contendo dolutegravir diferente do
usado como primeira linha para inicio tratamento para adultos no Brasil. Enquanto os protocolos

nacionais preconizam este medicamento associado a tenofovir e lamivudina, os protocolos
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espanho6is, assim como estado-unidenses, utilizam abacavir e lamivudina como os ITRNs
integrantes do esquema para primeira linha de tratamento. Em outros estudos avaliados neste
revisdo a associagdao de ITRNs ndo era especificada claramente, ndo sendo possivel determinar a
qual esquema exatamente os dados se referiam. Visto isso, seria importante uma avaliagao técnica
sobre a real superioridade de tenofovir frente a abacavir em um esquema contendo lamivudina e
dolutegravir em configuragdes brasileiras. E conhecido que abacavir tende a aumentar o risco de
doengas cardiovasculares, e que tenofovir tende a melhorar o perfil lipidico de pacientes com
dislipidemia, garantindo protecdo contra tais doengas. Além disso, um dos fatores que deve
contribuir para tal escolha de primeira linha, ¢ a disponibilidade e prego de forma farmacéutica
contendo combinagao os dois ITRNs. (RIVERO, 2017; SOUZA, 2013)

Portanto, sob condig¢des de restrigdes econdmicas cada vez mais fortes, novas pesquisas
de farmacoeconomia se mostram ainda mais importante no cenario brasileiro. Apesar de ndo se
tratar de uma revisdo sistematica propriamente dita, por ter sido feita por apenas um pesquisador
e pela limitacdo de acesso a artigos de potencial interesse (5 artigos da Editora Elsevier nao
puderam ser acessados), o processo de busca, selecdo e avaliacdo da literatura foi feito como
preconizado para uma revisao sistematica. E o resultado desta avaliagdo corrobora com mudangas
terapéuticas em protocolos clinicos em diversos paises, além da decisdo tomada pelo Ministério
da Satude do Brasil de incorporar o dolutegravir na terapia de primeira linha.

Assim sendo, com um melhor conhecimento sobre as estratégias de prevencdo e
tratamento, pode-se aplicar melhor os recursos publicos e evitar problemas de abastecimento de
medicamentos, como os que vém acontecendo em todo territorio brasileiro desde o ano passado.
Problema que pode comprometer o tratamento antiretroviral de pacientes que ndo podem
continuar sofrendo pelas injusticas praticadas pela sociedade e a falta de organizagao de
instituigdes que deveriam auxilid-las. Tempos como os anos 80 e 90, época em que 0 acesso aos

medicamentos era escasso, voltem a ocorrer.
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que dolutegravir associado a dois ITRNs ¢ no momento a melhor opgao de
esquema terapéutico para tratamento antirretroviral para PVHA, sendo seguro e custo-efetivo,
aumentando a qualidade de vida destas pessoas. Com ele consegue-se ainda um aproveitamento
melhor de recursos em uma situacdo onde estes sdo escassos, sendo justificadas alteragdes nos
esquemas terapéuticos brasileiros. Levanta-se ainda a discussdao de qual associagdo de ITRNs ao

dolutegravir seria a ideal para uma primeira linha de tratamento.
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