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Questdo 01

O Ministério da Satide anunciou recentemente que o antirretroviral dolutegravir sera distribuido no Sistema Unico de Satde (SUS),
sendo indicado a todos os pacientes em inicio de tratamento, bem como aqueles que apresentam resisténcia a antirretrovirais
mais antigos. Atualmente, o esquema de tratamento das pessoas que vivem com HIV, na fase inicial, ¢ composto pelos medica-
mentos tenofovir, lamivudina e efavirenz, conhecido como 3 em 1. A partir de 2017, o dolutegravir associado ao 2 em 1 (tenofovir
e lamivudina) sera indicado no lugar do efavirenz. A previsdo do Ministério da Saude é de que o medicamento seja oferecido a
cerca de 100 mil pessoas que vivem com HIV no Brasil (http://agenciabrasil.ebc.com.br/geral/noticia/2016-09/saude-anuncia-
incorporacao-de-antirretroviral-inovador-partir-de-2017).

Um recente estudo de revisdo sistematica e metandlise (Kanters et al., Lancet HIV, 2016 - http://dx.doi.org/10.1016/52352-
3018(16)30091-1) comparou tratamentos antirretrovirais indicados como primeira linha. No estudo, foram incluidos 126 artigos
originais, relacionados a 71 ensaios clinicos independentes, envolvendo um total de 34032 pacientes, divididos aleatoriamente
em 161 grupos de tratamento. Os autores relataram que a razdo de chance (odds ratio - OR) de supressao viral em 48 semanas
do dolutegravir em comparacdo ao efavirenz foi igual a 1,87, com intervalo de confianca de 95% (IC95%) de 1,34-2,64. Ainda em
comparacdo ao efavirenz, o dolutegravir foi protetor quanto a ocorréncia de descontinuages de tratamento (OR = 0,26;
IC95% 0,14-0,47).

Considerando as informacg0es descritas acima, responda as solicitacdes dos itens abaixo:

A) Compare os mecanismos de a¢do farmacoldgica do dolutegravir e do efavirenz e discuta o potencial beneficio dessa substituicao
em relagdo a eficacia do esquema de terapia triplice antirretroviral (20 pontos).

B) Descreva os aspectos metodoldgicos e os critérios de qualidade que devem ser observados em estudos de revisdo sistematica
com metanalise, e discuta sua relevancia para avaliar condutas terapéuticas e orientar a definicdo de consensos e politicas de
saude publica (10 pontos).

C) Os autores da revisdo sistematica ressaltam na discussao que “em decorréncia da insuficiéncia de dados, eventos adversos
graves e mortalidade ndo puderam ser avaliados”. Proponha um desenho de estudo clinico para avaliacdo de tais desfechos,
descrevendo os principais procedimentos a serem conduzidos (20 pontos).

Questao 02

O objetivo da Terapia Antirretroviral Combinada (CART) é suprimir a replicacdo viral e, assim, melhorar a qualidade e a expectativa
de vida de pacientes que vivem com HIV. No entanto, os protocolos de CART envolvem medicamentos de alto custo, esquemas
posoldgicos complexos, e seu uso por longo prazo esta associado a varios problemas, tais como eventos adversos graves, falhas
de adesdo ou retengdo, os quais, em conjunto, podem contribuir para a perda de eficacia, aumentando os riscos de progressao
e de transmissao viral. Por conseguinte, estratégias de simplificacdo terapéutica tém sido buscadas, a fim de melhorar a con-
veniéncia do tratamento, mantendo a eficdcia clinica. Neste contexto, foi realizado o estudo SALT: “Simplificacdo para terapia
dual (atazanavir/ritonavir + lamivudina) versus terapia tripla padrdo [atazanavir/ritonavir + dois nucleos(t)ideos] em pacientes
virologicamente estaveis sob CART - resultados de 96 semanas de um ensaio clinico aberto, randomizado, de ndo inferioridade”
(Perez-Molina et al., J Antimicrob Chemother doi:10.1093/jac/dkw37).

A partir do texto acima, responda as solicitagcdes dos itens a seguir:

A) Conceitue os termos “adesdo” e “reten¢do”, no contexto do uso de medicamentos, e descreva como tais desfechos podem ser
avaliados em um ensaio clinico (20 pontos).

B) Descreva as caracteristicas e requisitos de ensaios clinicos de nao inferioridade, destacando as principais diferencas em relacao

aos ensaios de superioridade contra grupos-controle ou placebo. Ressalte aspectos éticos, metodoldgicos e a aplicabilidade da
informacdo gerada em cada caso (30 pontos).
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