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Resumo

Depressdo e alteracdo do sono sdo frequentes em pacientes portadores de HIV. O objetivo deste artigo é detectar
alteracBes no sono e depressdo relacionados a terapia antirretroviral na populacéo adulta com HIV/aids. Aplicadas as
escalas: Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), Escala de Sonoléncia Epworth, adaptada ao Brasil (ESS-Br), e do
Questionario Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI). CEP: 3.319.628. Na avaliagdo do sono (PSQI), uso de
Dolutegravir (DTG) apresentou 58,8% sono de qualidade ruim, Efavirenz (EFZ) foi 38% indicativo de sono ruim e
28,5% de disturbio do sono, e Atazanavir/ritonavir (ATV-r) com sono de qualidade ruim encontrado em 40%. A
detec¢do de qualquer tipo de alteracdo de sono ndo diferiu estatisticamente entre uso de EFZ ou DTG (p = 0,79). Com
relacdo a avaliacdo da sonoléncia ESS-Br, detectamos 4,7%, 17,2% e 20% alteracdo importante dos pacientes em uso
de EFZ, DTG e ATV, respectivamente. A andlise obtida quanto a depressdo (PHQ-9) foi: moderadamente grave (EFZ
=10%, DTG =20,3%, ATV =0%) e grave (EFZ = 15%, DTG = 6,2%, ATV = 0 %). Este estudo mostrou que individuos
HIV positivos sofrem de disturbios do sono independentes do regime de TARV, mas com maior impacto com o
Efavirenz. A sonoléncia diurna estava presente em um de cada 5 individuos em uso de TARV. E a maior gravidade da
depressdo foi achado importante para os grupos em uso de Efavirenz e Dolutegravir.

Palavras-chave: Distarbio do sono; HIV; Depressdo; Terapia antirretroviral, Efavirenz; Dolutegravir; Atazanavir.

Abstract

Depression and sleep disorders are frequent in patients with HIV. The aim of this article is to detect sleep disorders and
depression related to antiretroviral therapy in the adult population with HIVV/AIDS. The following scales were applied:
Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), Epworth Sleepiness Scale, adapted to Brazil (ESS-Br), and the Pittsburgh
Sleep Quality Index Questionnaire (PSQI). CEP: 3.319.628. In the sleep assessment (PSQI), use of Dolutegravir (DTG)
showed 58.8% poor sleep quality, Efavirenz (EFZ) was 38% indicative of poor sleep and 28.5% of sleep disorder, and
Atazanavir-ritonavir (ATV-r) with poor quality sleep was found in 40%. The detection of any type of sleep disorder did
not differ statistically between the use of EFZ or DTG (p = 0.79). Regarding the assessment of ESS-Br sleepiness, we
detected 4.7%, 17.2% and 20% important alterations in patients using EFZ, DTG and ATV, respectively. The analysis
obtained for depression (PHQ-9) was moderately severe (EFZ = 10%, DTG = 20.3%, ATV = 0%) and severe (EFZ =
15%, DTG = 6.2%, ATV = 0%). This study showed that HIV-positive individuals suffer from sleep disturbances
independent of the ART regimen, but with greater impact with Efavirenz. Daytime sleepiness was present in one in
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every 5 individuals using ART. And the greater severity of depression was found to be important for the groups using
Efavirenz and Dolutegravir.
Keywords: Sleep disorders; HIV; Depression; Antiretroviral therapy; Efavirenz; Dolutegravir; Atazanavir.

Resumen

La depresion y los trastornos del suefio son frecuentes en pacientes con VIH. El objetivo de este articulo es detectar los
trastornos del suefio y la depresion relacionados con la terapia antirretroviral en la poblacion adulta con VIH / SIDA.
Se aplicaron las siguientes escalas: Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), Epworth Sleepiness Scale, adaptada a
Brasil (ESS-Br) y Pittsburgh Sleep Quality Index Questionnaire (PSQI). CEP: 3.319.628. En la evaluacién del suefio
(PSQM), el uso de Dolutegravir (DTG) mostré un 58.8% de mala calidad del suefio, el Efavirenz (EFZ) fue un 38%
indicativo de suefio deficiente y un 28.5% de trastorno del suefio, y el Atazanavir-ritonavir (ATV-r) con suefio de mala
calidad se encontr6 en el 40%. La deteccion de cualquier tipo de trastorno del suefio no difirié estadisticamente entre el
uso de EFZ o DTG (p =0,79). En cuanto a la valoracién de la somnolencia ESS-Br, detectamos alteraciones importantes
del 4,7%, 17,2% y 20% en pacientes que utilizan EFZ, DTG y ATV, respectivamente. El analisis obtenido para la
depresion (PHQ-9) fue: moderadamente grave (EFZ = 10%, DTG = 20,3%, ATV = 0%) y grave (EFZ = 15%, DTG =
6,2%, ATV = 0%). Este estudio mostré que las personas VIH positivas sufren alteraciones del suefio independientes del
régimen de TAR, pero con mayor impacto con Efavirenz. La somnolencia diurna estuvo presente en uno de cada 5
individuos que usaban TAR. Y se descubrié que la mayor gravedad de la depresion era importante para los grupos que
usaban efavirenz y dolutegravir.

Palabras clave: Alteracion del suefio; VIH; Depresion; Terapia antirretroviral; Efavirenz; Dolutegravir; Atazanavir.

1. Introducéo

A infeccdo causada pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) continua sendo um problema de salde
publica mundial. De acordo com dados da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), até o final de 2020, havia aproximadamente
37,7 milhdes de pessoas infectadas pelo HIV em todo o mundo (WHO, 2021). Uma parcela significativa desta populagdo pode
vir a apresentar comprometimento cognitivo e psiquiatrico, mesmo em individuos que estdo fazendo uso regular da terapia
antirretroviral (TARV) (Troncoso & Conterno, 2015; Chang et al., 2018; Nightingale et al., 2014).

O HIV compromete o sistema nervoso central (SNC) em praticamente todos os infectados, podendo permanecer latente
por muitos anos. Dessa forma, estdo-lhe associados multiplos danos neuropsiquiatricos (Alves et al., 2013). A introducdo da
TARV possibilitou maior controle efetivo da replicagdo viral e melhora do estado imunoldgico, além de ter diminuido a
incidéncia da maioria das doencas neuroldgicas oportunistas em pacientes infectados pelo HIV (Brew & Chan, 2014; Haziot et
al., 2015). No entanto, as alteracGes neurocognitivas associadas ao HIVV (HAND) permanecem com prevaléncia significativa,
variando de 15% a 50%, mesmo em individuos em uso da TARV (BRASIL, 2018). Ao longo dos anos, o perfil clinico do
comprometimento neurocognitivo mudou drasticamente, caracterizando-se por diminui¢do dos casos de HAD, caindo de 20%
para menos de 5% (Brew & Chan, 2014). Em contrapartida, devido o SNC ser um santuario imunoldgico, ocorre uma maior
incidéncia das formas leves e moderadas, asymptomatic neurocognitive impairment (ANI) e Mild neurocognitive disease
(MND), a despeito dos avangos farmacolégicos (Azevedo et al., 2014).

Além disso, a infec¢do pelo HIV tem um grande impacto na vida pessoal, afetiva, sexual, ocupacional e social dos
individuos, gerando prejuizos na estruturacdo da sua rede de suporte social. Dada a sua associa¢do a um curso maligno e
implacavel, os infectados sdo, muitas vezes, vitimas de estigma e discriminagdo (Alves et al., 2013). Em verdade, a prevaléncia
de perturbag@es psiquiatricas associadas a infecgdo pelo HIV encontra-se entre 12% a 66%, sendo inclusive mais frequentes que
na populagéo geral (Troncoso & Conterno, 2015). O uso de alguns antirretrovirais também pode impactar como evento adverso
neuropsiquiatrico, variando em frequéncia e gravidade (Zareifopoulos et al., 2020).

Nesse contexto, dentre os transtornos psiquidtricos mais comumente observados em pessoas que vivem com HIV
(PVHIV), a ansiedade e a depressdo sdo os mais prevalentes. Dentre eles, a depressdo € o transtorno mais frequente, tendo
estimativas de prevaléncia de 30% a 61%. Estima-se que as PVHIV tenham entre duas a sete vezes mais probabilidade de

desenvolver depressdo que a populacdo geral, embora as taxas sejam dispares entre os estudos (Azevedo et al., 2014; Alves et
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al., 2013). No Brasil, a prevaléncia de depressdo em PVHIV varia entre 32% a 34,5% (Troncoso & Conterno, 2015). Vale
ressaltar que, muitas vezes, o diagndstico de depressao representa um desafio, uma vez que as sequelas da infeccéo, as doencas
oportunistas e os efeitos colaterais do tratamento tendem a imitar sintomas de depressdo como fadiga, perda ponderal,
somatizacdo, falta de apetite, alteracdo da concentracgéo, entre outros (Kamat et al., 2015).

Adultos que vivem com uma doenca crdnica correm maior risco de problemas de sono e, dependendo da definicéo,
problemas de sono sdo vivenciados por 30% a 100% dos adultos soropositivos. Nao esta claro que tipo de problema de sono em
adultos com HIV experiéncia, ou se a sua perturbacdo do sono esta relacionada com a prépria infeccdo ou com o tratamento
médico e os efeitos colaterais dos medicamentos. A perturbacdo do sono ndo é apenas prevalente, mas também um dos sintomas
mais intensos e angustiantes experimentados nesta populacdo. Na infeccdo por HIV, sono insatisfatério tem sido associado a
progressdo da doenca, terapia medicamentosa, situacdo de emprego e falta de conhecimento sobre comportamentos que
promovem um bom sono. O tipo especifico de distdrbio do sono experimentado por esta populacdo precisa ser mais bem
compreendido a fim de fornecer a intervencdo mais eficaz para melhorar os sintomas, funcionamento diurno e qualidade de vida
(Leeetal., 2012).

Uma grande parcela dos pacientes em uso de TARV no Brasil e no mundo utiliza o esquema que combina Tenofovir,
Lamivudina e Efavirenz. ApGs estudos randomizados comprovarem a seguranca do Dolutegravir, um inibidor de integrase, e
demonstrarem até mesmo sua superioridade em relagéo ao Efavirenz, o Sistema Unico de Satide (SUS) brasileiro passou a ofertar
gratuitamente esse novo antirretroviral a partir do ano de 2017 (VITORIA et al, 2018). Apesar de muitos estudos sobre a
epidemiologia e as covaridveis dos distirbios do sono em adultos infectados pelo HIV, pouco se sabe sobre os tipos especificos
de problemas de sono que ocorrem nessa populacdo. Portanto, o objetivo deste artigo é descrever o tempo total de sono, bem
como os problemas para adormecer e permanecer dormindo na populacdo adulta com HIV/AIDS, aplicando conhecidos
instrumentos para investigacdo de alteracfes neuropsiquiatricas (Depressao e Disturbios do Sono) e correlacionar com terapia

antirretroviral em pacientes com HIV acompanhados em ambulatério especializado.

2. Metodologia
2.1 Desenho do Estudo

Tratou-se de um estudo transversal, descritivo, cujos dados foram obtidos por meio de revisdo de prontuario e
autoaplicacdo de trés escalas que avaliam depressdo e transtorno do sono. Parecer de aprovacao pelo CEP local com numeragao
CAAE: 10790919.1.0000.5049 e numero do parecer: 3.319.628.

2.2 Local de Estudo

O estudo foi realizado em Servico de Atendimento Especializado (SAE) de pacientes com HIV/aids que esté localizado
dentro da Clinica Escola do Centro Universitario Unichristus, sendo vinculado ao municipio de Fortaleza. O mesmo conta com
atendimento multidisciplinar e farméacia para dispensacdo exclusiva de antirretrovirais. Durante atendimento farmacéutico
individualizado foi oferecido ao paciente os questionarios e aplicados apds assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, logo ap6s sendo avaliado por médico infectologista do SAE. O periodo de recrutamento e aplicacdo de questionarios
foi de marco a junho de 2019. Os dados epidemioldgicos do paciente foram coletados dos prontuarios de julho a outubro de
2019.

2.3 Participantes
A amostra foi constituida por pacientes que realizam seguimento ambulatorial na Clinica Escola de Satde de um centro

universitario da cidade de Fortaleza — CE. Os pacientes foram selecionados por livre demanda na farméacia da clinica. O SAE
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acompanha cerca de 600 pacientes regularmente, sendo a amostra selecionada equivalente a 15% do total.
Critérios de inclusdo: Pacientes maiores de 18 anos, portadores de infeccdo pelo HIV, atendidos no ambulatério de
Infectologia de uma clinica escola de salide; Pacientes alfabetizados, capazes de responder individualmente os questionarios.
Critérios de exclusdo: Pacientes que se recusaram a participar da pesquisa; Pacientes com dados incompletos ou que
preencheram as escalas e/ou o questionario de maneira inadequada.

2.4 Variaveis e Escalas aplicadas

Foram aplicadas as escalas: Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), Escala de Sonoléncia Epworth, adaptada ao Brasil
(ESS-Br) e, Questionario indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI).

O PHQ-9 constitui-se de nove perguntas que avaliam a presenca de cada um dos sintomas para o episodio de depressao
maior, descritos no Manual Diagndstico e Estatistico dos Transtornos Mentais (DSM-1V) 13. Os nove sintomas consistem em
humor deprimido, anedonia (perda de interesse ou prazer em fazer as coisas), problemas com o sono, cansaco ou falta de energia,
mudanca no apetite ou peso, sentimento de culpa ou inutilidade, problemas de concentracéo, sentir-se lento ou inquieto e
pensamentos suicidas. Esta versao esta disponivel online http://www.phgscreeners.com, acessado em 12/Set/2012 (Bertolazi at
al. 2011). A frequéncia de cada sintoma nas Gltimas duas semanas é avaliada em uma escala Likert de 0 (nenhuma vez), 1 (varios
dias), 2 (mais da metade dos dias) e 3 (quase todos os dias). O questionario inclui uma pergunta que avalia a interferéncia desses
sintomas no desempenho de atividades diarias, como trabalhar e estudar (Santos et al., 2013).

A escala de Sonoléncia de Epworth é uma ferramenta utilizada para aferir o grau de sonoléncia diurno. Ela foi
desenvolvida pelo Dr.Murray Johns e considera aspectos do dia a dia e modo de vida recente. De acordo com 0s resultados, ela
pode sugerir a possibilidade de o paciente estar sofrendo de algum distirbio do sono como a hipersonia diurna, apneia obstrutiva
do sono e insbnia. Durante a avaliacdo é necessario responder um questiondrio com notas que vao de 0 a 3 que representam as
chances de cochilar em diferentes agdes do dia a dia. Quanto maior a pontuagdo, maiores sdo os indicios de algum tipo de
distarbio do sono (Empana et al., 2009).

O PSQI avalia a qualidade e perturbacfes do sono durante o periodo de um més e foi desenvolvido por Buysse et al.,
sendo um questionario padronizado, simples e bem aceito pelos pacientes. O instrumento é constituido por 19 questfes em auto-
relato e cinco questdes direcionadas ao conjuge ou acompanhante de quarto. As Ultimas cinco questdes sdo utilizadas apenas
para a pratica clinica, ndo contribuindo para a pontuacéo total do indice. As 19 questdes sdo categorizadas em sete componentes,
graduados em escores de: zero (nenhuma dificuldade) a trés (dificuldade grave).

Os componentes do PSQI séo:

- C1 qualidade subjetiva do sono,

- C2 laténcia do sono,

- C3 duragdo do sono,

- C4 eficiéncia habitual do sono,

- C5 alterag@es do sono,

- C6 uso de medicamentos para dormir

- C7 disfuncéo diurna do sono.

A soma dos valores atribuidos aos sete componentes varia de zero a vinte e um no escore total do questionario, indicando
que quanto maior o nimero pior é a qualidade do sono. Um escore total maior que cinco indica que o individuo esta apresentando
grandes disfungGes em pelo menos dois componentes, ou disfuncdo moderada em pelo menos trés componentes, sendo
considerada como sono ruim (Aradjo et al., 2015).
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2.5 Anélise de dados e Estatistica

Os dados foram inseridos dentro de uma planilha de Excel, onde foram trabalhados os dados epidemiolégicos de
frequéncia. Os resultados de célculo e somatoria do PSQI foi realizado por definicdo de férmula no préprio Excel. Foram
excluidos da analise final os questionarios que ndo foram finalizados completamente. Os dados epidemioldgicos foram extraidos
diretamente do documento fonte que é o prontuario do paciente. A analise estatistica foi feita utilizando o programa GraphPrisma
(https://www.graphpad.com), sendo os valores de p considerados estatisticamente significativo <0,05, com intervalo de
confianca de 95%. Aplicados testes de Qui quadrado de Pearson e Fisher, de acordo com a numeracao obtida pelos dados, sendo

assim analisadas as comparag0es entre os diferentes esquemas antirretrovirais (ATV-r, EFZ e DTG).

3. Resultados e Discussao

O presente estudo analisou dados de 92 participantes, sendo 86,95% homens (N=80), com média da idade do total de
participante de 36,1 anos. Quanto ao esquema antirretroviral em uso 71,73% estava com DTG (N=66), sequido de 22,82% com
EFZ (N=21) e 5,43% em uso de ATV-r (N=5). No entanto, ap6s avaliar o preenchimento adequado dos questionarios, a amostra
total final foi comporta de: 89 participantes nas avalia¢6es das escalas PSQI e PHQ-9 e, 88 na escala ESS-Br.

Com base na avaliacdo da qualidade do sono, dos pacientes em uso de terapia com DTG 58,8% (N=37) apresentaram
PSQI maior ou igual a 5, que é interpretado como sono de qualidade ruim, e 11,2% (N=7) apresentaram escore maior que 10 que
equivale a presenca de distirbio de sono. Em relagdo ao EFV 38% (N=8) deste grupo denotaram PSQI indicativo de sono ruim
e 28,5% (N=6) de distdrbio do sono. Na analise do grupo em uso de ATV-r evidenciou-se sono de qualidade ruim em 40% (N=2)
da amostra e com distlrbio do sono também em 40% (N=2), sendo importante ressaltar a pequena quantidade de pacientes nesse

grupo, o que pode representar um viés de avaliacdo para esse antirretroviral (Tabela 1).

Tabela 1 — Relacdo entre 0 esquema antirretroviral e a avaliacdo da qualidade de sono obtida pela escala PSQI.

Boa Ruim Distrbio do sono Total
Esquema ARV

(0-4) (5-10) (>10) N)
EFZ 7 (33%) 8 (38%) 6 (28,5%) 21
DTG 19 (30%) 37 (58,8%) 7 (11,2%) 63
ATV-r 1(20%) 2 (40%) 2 (40%) 5

* ARV=antirretroviral, EFZ = Efavirenz, DTG = Dolutegravir, ATV-r = Atazanavir 300mg
associado a ritonavir de 100mg. Fonte: Autores.

Em andlise de todos os pacientes que tiveram qualquer tipo de alteracéo de sono (69,6%), desde sono ruim a presenca
de disturbio do sono, ndo havendo diferenca estatistica entre uso de EFZ ou DTG (p = 0,79), (Figura 1). As médias de pontos no
estudo para cada um dos componentes da escala de PSQI foi comparada entre os trés grupos de antirretrovirais, sendo para C1
maior para EFZ e DTG que representa como o paciente qualifica subjetivamente seu sono, equivalente entre os grupos para o
componente C2 de laténcia ou tempo para iniciar o sono, menor para DTG no componente dura¢do de sono que se relaciona a
tempo de sono, menor eficiéncia habitual de sono para ATV-r que representa C4, distirbios do sono que é C5 equivalente para

EFZ e DTG mas maior para ATV-r, no componente C6 que se refere a utilizacdo de medicamento para inducdo de sono
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observamos maior média para EFZ e ATV-r, e maior disfungdo durante o dia com uso de ATV-r e equivalente entre EFZ e DTG

que compdem o C7 (Tabela 2).

Tabela 2 — Média de pontos de cada um dos componentes da escala de PSQI com diferentes medicamentos antirretrovirais.

Componente do PSQI EFZ DTG ATV
Qualidade subjetiva do sono (C1) 13 11 1,0
Laténcia do sono (C2) 13 1.2 1,2
Duracdo do sono (C3) 1,2 09 1,2
Eficiéncia habitual do sono (C4) 06 05 0,2
Distarbios do sono (C5) 1,3 13 2,2
Uso de medicagéo para dormir (C6) 1,1 0,8 1,2
Disfuncéo durante o dia (C7) 1,0 0,9 14

EFZ = Efavirenz, DTG = Dolutegravir, ATV-r = Atazanavir 300mg
associado a ritonavir de 100mg. Fonte: Autores.

Figura 1 — Pontuacdo dos componentes da escala de PSQI com EFZ, DTG e ATV-r.

9
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3 2,2
2 15 Gn L — 5
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109 ‘|
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* C—C7 componentes da escala PSQI com médias de pontos para cada medicacdo. Na vertical pontuagdo da escala de 0-10.
ARV=antirretroviral, EFZ = Efavirenz, DTG = Dolutegravir, ATV-r = Atazanavir 300mg associado a ritonavir de 100mg. Fonte: Autores.

Com relagdo a avaliacdo da sonoléncia diurna, através da ESS-Br, detectou-se escore maior que 10, caracterizado

como presenca de sonoléncia diurna excessiva (SDE) ou sonoléncia grave (SG) em 19,3% da amostra. Sendo a SG mais frequente

com uso de EFZ e a SDE com DTG (Tabela 3).
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Tabela 3 — Relacéo entre o esquema antirretroviral e a avaliacdo da SDE pela escala de ESS.

Normal Sonoléncia Diurna Sonoléncia grave Total
Esquema ARV )

(<11) Excessiva (11-15) (>15) (N)
EFz 16 (76,2%) 1 (4,7%) 2 (9,5%) 19
DTG 51 (79,7%) 11 (17,2%) 2 (3,1%) 64
ATV 4 (80%) 1 (20%) 0 5

ARV=antirretroviral, EFZ = Efavirenz, DTG = Dolutegravir, ATV-r = Atazanavir 300mg associado a ritonavir de 100mg.
Fonte: Autores.

A andlise obtida quanto ao grau de severidade de depressdo, através da escala PHQ-9, evidenciou que com uso de ATV-
r a maioria apresentava grau leve mesmo com amostragem pequena, e grau moderado e grave maior com uso de EFZ. Escores
de depressdo moderadamente grave e grave foram obtidos em 25% dos pacientes em uso de EFZ e em 26,5% dos pacientes em
uso de DTG, sem diferenca estatistica (p=1), embora a maioria apresentasse maior prevaléncia de moderadamente grave com
uso de DTG e grave com EFZ (Tabela 4).

Tabela 4 — Relacdo entre esquema antirretroviral e grau de severidade de depressao obtido pela escala de PHQ-9.

Esquema Nenhuma Leve Moderada Moderadamente Grave Total
ARV (0-4) (5-9) (10-14) grave (15-19) (20-27) (N)
EFZ 8 (40%) 5(25%) 2 (10%) 2 (10%) 3 (15%) 20
DTG 26 (40,6%) 16 (25%) 5 (7,8%) 13 (20,3%) 4(6,25%) 64
ATV 0 4(80%) 1 (20%) 0 0 5

ARV=antirretroviral, EFZ = Efavirenz, DTG = Dolutegravir, ATV-r = Atazanavir 300mg associado a ritonavir de 100mg.
Fonte: Autores.

Sobre a interferéncia psiquica do uso de TARV em pessoas vivendo com HIV (PVH), nosso estudo revelou taxas
semelhantes e sem disparidades estatisticas de depressdo moderadamente grave e grave entre pacientes em uso de EFV ou de
DTG (23,8% no EFV e 26,5% no DTG). Esse dado assemelha-se as taxas da literatura, com prevaléncia de depressao em HIV
de 12% na populacdo entre 15 e 49 anos, que utilizou o instrumento de pesquisa PHQ-9, correspondendo a 16% da populacéo
pré-TARV e a 9% da populacdo em uso de TARV, no entanto ndo referente a um esquema antiviral especifico. Além disso,
ideagdo suicida esteve presente em 16% da amostra total, referente a 20% pré-TARV e a 11% da amostra em uso de TARV
(Malava et al., 2018).

Ao abordar alteragdes psiquicas relacionadas especificamente ao uso de dolutegravir (DTG), consideramos os achados
de 5 ensaios clinicos randomizados, sendo trés duplo cegos, além da coorte do Observational Pharmaco-Epidemiology Research
& Analysis (OPERA, Hsu et al., 2018), que selecionou os sintomas psiquiatricos ins6nia, ansiedade, depressao e suicidio em
pacientes em uso de DTG. Na analise dos conhecidos estudos SPRING-2 (Fettiplace et al., 2017), FLAMINGO (Molina et al.,
2015), SINGLE (Walmsley et al., 2015), ARIA (Orrell et al., 2017) e SAILING (Cahn et al., 2013), os pacientes foram
randomizados em grupos recebendo DTG ou outro comparador, sendo utilizados raltegravir (RAL) no SPRING-2 e no SAILING,
EFV, tenofovir (TDF) e emtricitabina no SINGLE, darunavir com ritonavir (DRV-r) no FLAMINGO e atazanavir-ritonavir
(ATV-r) no ARIA. Ao comparar os estudos, a referida pesquisa concluiu haver taxas baixas e semelhantes para cada um dos
sintomas nos 5 estudos, com exceg¢do para insdnia que foi maior no estudo SINGLE, sendo referida em 17% dos pacientes em
uso de DTG (71/417) e em 12% daqueles em uso de EFV (52/419). Acerca da coorte OPERA, os sintomas de ansiedade,

depressdo ou insdnia estiveram mais presentes em pacientes em uso de DTG e foram mais baixos naqueles em uso de EFV.
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Apesar disso, a interrupgdo do tratamento devido a estes sintomas foi mais baixa entre aqueles que usavam DTG. Ademais, a
prevaléncia dos sintomas foi semelhante nos quatro medicamentos principal, exceto no RAL em que as taxas de ansiedade e
depressdo foram maiores. Ao finalizar a analise comparativa, concluiu-se que a frequéncia de sintomas psiquiatricos associados
ao DTG era, em geral, baixa e semelhante a outros medicamentos combinados como terceira droga utilizados (Fettiplace et al.,
2017).

Ademais, resultados contrastantes com o presente estudo e com outros dados da literatura foram vistos em recente
trabalho multicéntrico, de carater longitudinal, que reuniu dados coletados entre 1995 e 2017, acerca de 3.434 mulheres
portadoras de infecgdo por HIV. A andlise desses dados associou o uso de Efavirenz (29%) a presenca de sintomas depressivos,
incluindo sintomas somaticos como alterages do sono. No entanto, a mesma associagao nao foi vista em mulheres que faziam
uso de Dolutegravir (9%), contrastando com a hip6tese inicial do estudo e com outros dados presentes em literatura. Como
possiveis justificativas para esse achado, sugeriu-se que o Dolutegravir ndo foi analisado especificamente, mas sim coletivamente
com outros medicamentos antirretrovirais, além de possivel pequeno tamanho da amostra estudada (Williams et al., 2020).

Um recente estudo de coorte avaliou o impacto no desempenho do sono e a presenca de distdrbios neuropsiquiatricos
apos switch de uma terapia baseada em EFV para uma ndo-baseada em EFV. Na pesquisa, 32 individuos do sexo masculino em
uso do esquema EFV, emtricitabina e tenofovir (EFV/FTC/TDF), sem fatores de risco tradicionais para apneia obstrutiva do
sono (AOS), foram randomizados, 2:1, por 12 semanas: 10 continuaram a terapia com EFV e 22 realizaram switch para
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir (EVG/COBI/FTC/TDF). Realizaram-se, no inicio e ao fim de 12 semanas,
polissonografia durante a noite e avaliagdes neuropsicoldgicas e do sono. Escores de Epworth iguais ou maiores a 11 foram
observados em 3 (9,4%) individuos e escores de PSQI de 5 ou mais foram observados em 59,4% no inicio do estudo. Altas taxas
basais de anormalidades do sono, avaliadas através do Indice de apneia ou hipopneia (IAH) e do indice de Disturbios
Respiratérios (IDR), foram observadas nos pacientes em uso de terapia baseada em EFV. No entanto, escores de ESS e de PSQI
nédo se correlacionaram com quaisquer pardmetros da arquitetura do sono. N&o foram observadas diferencas significativas ao
longo das 12 semanas entre os dois grupos em quaisquer parametros dos testes de sono ou neuropsicoldgico. Além disso,
observou-se que anormalidades neuropsicoldgicas e do sono ndo revertem facilmente apés descontinua¢do do EFV (Shikuma et
al., 2018).

Os achados do nosso estudo corroboram com o evidenciado em literatura, onde os PVH apresentam uma alta prevaléncia
de transtornos de sono e depressdo, principalmente com a utilizacdo de Efavirenz (Gutierrez et al., 2019; Santos et al., 2021;
Santos et al., 2020). Sendo nesta populacéo encontrado maior utilizacdo de medicamentos para indugéo do sono e que repercutem
tanto na polifarmécia quanto no maior risco de interacdes medicamentosas. Embora com baixa evidéncia de sonoléncia durante

o dia na amostragem, esse efeito precisa ser detectado a fim e evitar acidentes com desfecho grave para o paciente.

4. Conclusao

Este estudo mostrou que individuos HIV positivos sofrem de distirbios do sono independentes do regime de TARYV,
mas com maior impacto com o Efavirenz. A sonoléncia diurna estava presente em um em cada 5 individuos em uso de TARV.
E a maior gravidade da depressao foi achado importante para os grupos em uso de Efavirenz e Dolutegravir.

Ainda ndo se pode afirmar com clareza a correlagdo entre sintomas neuropsiquiatricos com terapias antirretrovirais especificas,
visto a etiologia multifatorial na patogénese desses sintomas em PVHIV, como antecedentes de condic8es psiquidtricas, ativagdo
imune devido ao HIV, toxicidade antirretroviral, estigma de viver com o HIV e variaveis do estilo de vida, como uso de drogas
e alcool que pode ser maior em parte dessa populagdo. Entretanto, a presente analise corrobora com achados da literatura e suscita

a necessidade de novos estudos, com amostras maiores, que avaliem as diferengas entre drogas especificas.
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