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RESUMO

O presente projeto de pesquisa aborda dois eixos tematicos principais: (1) os efeitos
metabdlicos associados ao uso do dolutegravir e (2) as repercussdes metabdlicas
de outras terapias antirretrovirais. O estudo, que inicialmente tinha como objetivo
coletar e analisar dados clinicos de pessoas vivendo com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) em uso de dolutegravir (DTG) em um CTA de Belo
Horizonte, devido ao longo tempo direcionado para a aprovagao do projeto pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
mudou o método de pesquisa, passando a ser uma revisao integrativa da literatura.
Tem o objetivo de reunir, analisar e sintetizar criticamente as evidéncias cientificas
mais recentes sobre possiveis alteracdes metabdlicas decorrentes dessas terapias,
como dislipidemias, resisténcia a insulina e ganho de peso. Foi realizada por meio
de busca sistematizada em bases de dados nacionais e internacionais. Espera-se
identificar padrbées e lacunas nas evidéncias disponiveis, contribuindo para o
aprimoramento do conhecimento sobre os efeitos metabdlicos dos antirretrovirais e
subsidiando futuras pesquisas e condutas clinicas voltadas a populagao vivendo
com HIV, visando garantir maior segurancga e qualidade de vida a esses individuos.

Palavras-chave: Dolutegravir; Terapia antirretroviral; Efeitos metabdlicos; HIV;
Revisdo integrativa; Sindrome metabdlica.

INTRODUCAO



O presente estudo teve origem em um projeto de iniciagcao cientifica cujo objetivo
inicial consistia em realizar a coleta e analise de dados clinicos de pessoas vivendo
com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em uso de dolutegravir (DTG), com a
finalidade de investigar possiveis associagdes entre o uso desse farmaco e o
desenvolvimento de alteragbes metabdlicas. Contudo, em virtude do tempo
despendido para a aprovagdo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), a etapa de coleta de dados foi
adiada, o que demandou o redirecionamento metodoldgico da investigagao.

Diante dessa limitagcdo, a equipe optou pela elaboragao de revisao integrativa da
literatura, mantendo como eixo central a andlise dos efeitos metabdlicos associados
ao dolutegravir. A revisédo integrativa permite a sintese critica e sistematizada do
conhecimento disponivel, possibilitando a identificagdo de lacunas e tendéncias em
determinada area cientifica (Whittemore & Knafl, 2005; Souza, Silva & Carvalho,
2010). Durante o processo, cada dupla de discentes apresentou semanalmente
artigos cientificos previamente selecionados e discutidos sob orientagdo docente, o
que favoreceu o aprofundamento tedrico e o desenvolvimento de uma visao critica
acerca do tema.

A partir desse percurso, foram delineadas duas propostas de revisao integrativa: (1)
“Sindrome metabdlica em pessoas vivendo com HIV e a relagdo com a terapia
antirretroviral: uma revisao integrativa”; e (2) “Associagao entre o uso de dolutegravir
(DTG) e fatores relacionados a sindrome metabdlica — como hipertensao arterial
sistémica, hiperglicemia, hiperinsulinemia, diabetes mellitus, obesidade abdominal,
ganho de peso, hipertrigliceridemia e HDL-colesterol reduzido — em pessoas
vivendo com HIV em terapia antirretroviral contendo DTG.”

Essas revisbes tém como objetivo reunir, analisar e sintetizar criticamente as
evidéncias cientificas mais recentes sobre os possiveis efeitos metabdlicos
decorrentes do uso de dolutegravir e de outros medicamentos antirretrovirais,
contribuindo para o avango do conhecimento sobre a seguranga metabdlica da
terapia antirretroviral e para o subsidio de futuras pesquisas e praticas clinicas
voltadas a populagdo vivendo com HIV (Venter et al., 2019; Lake & Currier, 2020;
Bourgi et al., 2021).

METODO

O presente trabalho consistiu no desenvolvimento de duas Revisdes Integrativas da
Literatura (RIL), conduzidas segundo o referencial metodologico de Whittemore e
Knafl (2005), que permite a sintese critica de evidéncias provenientes de diferentes
delineamentos de estudo, promovendo ampla compreensdao do fenémeno
investigado. Todo o processo seguiu as recomendacgdes atualizadas do PRISMA
2020 para revisdes sistematicas (PAGE et al., 2021), garantindo rigor, transparéncia
e reprodutibilidade.

A formulagdo das perguntas de pesquisa foi realizada a partir da estratégia PICO
(Populagao, Interesse, Comparacdo e Desfechos), procedimento que orientou a



selecdo dos descritores nos vocabularios DeCS e MeSH. Para a primeira revisao,
definiu-se: Populacdo — pessoas vivendo com HIV em terapia antirretroviral;
Interesse — uso de dolutegravir (DTG); e Contexto — comparagdo com outros
antirretrovirais ndo pertencentes aos inibidores da integrase e seus desfechos
metabdlicos, incluindo diabetes mellitus, dislipidemias e ganho de peso. A segunda
revisdo utilizou estrutura semelhante, ampliando o escopo para desfechos
metabdlicos especificos relacionados a sindrome metabdlica. Dessa etapa
emergiram as seguintes questdes norteadoras: “Qual a associagao entre o uso de
dolutegravir e fatores associados a sindrome metabdlica em pessoas vivendo com
HIV?” e “Qual é a associacado entre o uso de DTG e desfechos metabdlicos como
hipertensao arterial sistémica, hiperglicemia, hiperinsulinemia, diabetes mellitus tipo
2, obesidade abdominal, ganho de peso, hipertrigliceridemia e HDL-colesterol
reduzido em pessoas vivendo com HIV em terapia antirretroviral contendo DTG?”.

As buscas bibliograficas foram conduzidas entre outubro de 2025 e junho de 2025,
abrangendo as bases PubMed/MEDLINE, PMC, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Embase, Scopus, Web of Science, CINAHL
e EBSCO. As estratégias de busca foram adaptadas as caracteristicas técnicas de
cada base, empregando descritores controlados e palavras-chave livres,
combinados por operadores booleanos AND e OR. Entre os termos utilizados
estiveram: “dolutegravir’, “HIV infections”, “antiretroviral therapy”, “metabolic
syndrome”, “weight gain”, “abdominal obesity”, “insulin resistance”, “hyperglycemia”,
“hyperinsulinemia”, “diabetes mellitus, type 2”, “hypertriglyceridemia” e “low HDL
cholesterol”. Em todas as bases, buscou-se obedecer as diretrizes de sensibilidade

e especificidade, de modo a maximizar a recuperacao de estudos pertinentes.

Foram incluidos estudos originais, publicados integralmente entre 2020 e 2025, nos
idiomas portugués, inglés ou espanhol, que investigassem adultos vivendo com HIV
em esquema antirretroviral contendo dolutegravir e que apresentassem desfechos
metabdlicos mensuraveis, como peso corporal, composi¢do corporal, glicemia,
hemoglobina glicada, indices de resisténcia insulinica (por exemplo, HOMA-IR),
perfil lipidico ou diagnédstico de sindrome metabdlica. Foram excluidos estudos sem
dados originais (como editoriais, cartas, comentarios ou revisdes), estudos com
gestantes, criangcas ou adolescentes, ensaios e observacionais que nao
apresentaram grupo ou subgrupo em uso de DTG, além de artigos publicados antes
de 2020.

Os registros recuperados foram organizados e submetidos a triagem na plataforma
Rayyan QCRI, que permite analise cega e colaborativa entre revisores. Dois
pesquisadores realizaram a leitura de titulos e resumos e, posteriormente, a
avaliacdo dos textos completos. Divergéncias foram resolvidas por consenso e,
quando necessario, com participacdo de um terceiro revisor. Essa plataforma
também auxiliou na remocéo de duplicados. A etapa de elegibilidade foi conduzida



conforme os critérios pré-estabelecidos, e o fluxograma da selecdo sera
apresentado conforme as diretrizes PRISMA.

ApoOs a selecéo final, os dados dos estudos incluidos foram extraidos e organizados
em uma matriz de sintese, construida segundo recomendagdes de Ursi (2005) e
Pompeo, Rossi e Galvao (2009). A matriz contemplou informacgdes relativas a autor
e ano, pais, delineamento metodolégico, tamanho e caracteristicas da amostra,
regime antirretroviral contendo DTG, tempo de seguimento, métodos de
mensuragao dos desfechos metabdlicos e principais achados. A extracdo dos dados
foi realizada por dois revisores de forma independente, seguida de conferéncia
cruzada para assegurar consisténcia e precisdo das informacgdes.

A avaliagdo da qualidade metodologica e do risco de viés considerou o tipo de
delineamento dos estudos. Ensaios clinicos randomizados foram avaliados pelo
instrumento Cochrane RoB2 (STERNE et al., 2019). Estudos observacionais do tipo
coorte e caso-controle foram avaliados por meio da escala Newcastle-Ottawa
(WELLS et al.,, 2014), enquanto estudos transversais foram examinados pelo
instrumento AXIS (DOWNES et al.,, 2016). Além disso, classificou-se o nivel de
evidéncia dos estudos segundo os sete niveis propostos pela literatura de praticas
baseadas em evidéncia, variando desde revisbes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados (nivel 1) até opinides de especialistas (nivel VII).

A sintese dos resultados foi realizada de maneira narrativa, considerando a
heterogeneidade metodoldgica dos estudos incluidos, especialmente em relagéo ao
tempo de seguimento, métodos de mensuragdo metabdlica, delineamentos e
caracteristicas populacionais. Os resultados foram integrados de forma critica,
buscando identificar padrbes, convergéncias e divergéncias nas evidéncias
disponiveis e mapear lacunas relevantes para pesquisas futuras sobre os efeitos
metabdlicos associados ao uso de dolutegravir em pessoas vivendo com HIV.

RESULTADOS E DISCUSSOES

ApoOs a realizagao das buscas da proposta (1), foram inicialmente identificados 373
artigos nas bases de dados selecionadas. A primeira fase da triagem consistiu na
leitura dos titulos realizada as cegas de forma independente, resultando na incluséo
preliminar de 15 artigos. Atualmente, a revisdo encontra-se na segunda fase, que
corresponde a leitura critica dos resumos, mantendo-se o procedimento de triagem
cega e independente entre revisores. A etapa final de selegdo — que envolvera a
leitura integral dos textos, a extracdo sistematizada das informagdes e o inicio da
redacdo da sintese integrativa — sera desenvolvida apds a conclusdo dessa fase
intermediaria.

Os resultados obtidos ao longo do desenvolvimento das duas revisdes integrativas
demonstram diferentes graus de maturidade metodoldgica, refletindo tanto a
especificidade dos objetivos de cada proposta quanto a complexidade inerente ao



campo de estudo. A primeira revisao integrativa, cujo foco € mapear as evidéncias
que relacionam o uso da terapia antirretroviral contendo dolutegravir (DTG) as
possiveis alteragcbes metabdlicas em pessoas vivendo com HIV (PVHIV),
encontra-se em fase preliminar. A identificacdo dos 15 estudos elegiveis representa
um marco importante, ainda que inicial, dentro das etapas de analise. Este processo
foi conduzido conforme as recomendagbes de Whittemore e Knafl (2005), que
defendem a integragcédo de diferentes delineamentos metodolégicos para ampliar a
compreensdo e a consisténcia da sintese cientifica. Assim, foram reunidas
evidéncias de distintos contextos epidemioldgicos e socioecondmicos, promovendo
uma visdo mais abrangente sobre as tendéncias internacionais relacionadas ao
tema.

No entanto, como destaca Broome (2000), revisdes integrativas demandam
processos sucessivos de categorizacao e reinterpretacdo, que ainda se encontram
em desenvolvimento nesta proposta. A extracdo fina das informacgdes, a
categorizagdo das variaveis e a formulagcdo das interpretacbes tedricas serao
realizadas apds a leitura integral dos artigos selecionados, permitindo que a analise
ganhe profundidade e robustez.

Em contrapartida, a segunda revisdo integrativa apresenta um estagio
consideravelmente mais avangado. Direcionada a analise dos efeitos metabdlicos
especificos do dolutegravir — incluindo ganho de peso, obesidade abdominal,
hiperglicemia, hiperinsulinemia, alteracdes no perfil lipidico, resisténcia insulinica e
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 ou sindrome metabdlica — essa revisao
seguiu de modo rigoroso as etapas metodoldgicas propostas por Botelho, Cunha e
Macedo (2011), bem como as diretrizes PRISMA 2021 (PAGE et al., 2021). Apds a
aplicagao criteriosa dos critérios de inclusdao e exclusdo, foram selecionados 10
estudos para compor o corpus final da revisao.

Essas publicagdes incluem diferentes tipos de delineamentos — ensaios clinicos
randomizados, coortes prospectivas, estudos transversais e estudos observacionais
comparativos — provenientes de multiplos paises e abrangendo populagdes
diversas, diferentes duragdes de seguimento e variados métodos de mensuragao
metabdlica. Essa heterogeneidade, embora metodologicamente desafiadora, amplia
o entendimento sobre os potenciais impactos metabdlicos do uso de DTG,
permitindo identificar padrbes recorrentes, como o aumento de peso observado em
individuos que iniciam terapias contendo inibidores da integrase.

Apos a selecgao final dos estudos, foi construida uma tabela-sintese dos achados,
conforme as diretrizes de Whittemore e Knafl (2005), visando oferecer uma visao
organizada, comparativa e integrada dos resultados identificados. Essa tabela
contém informacdes essenciais, como autores, ano de publicacdo, pais,
delineamento metodoldgico, caracteristicas da amostra, parametros metabdlicos
avaliados, tipo de terapia antirretroviral utilizada e principais conclusées. Essa
compilagao permitiu identificar convergéncias — como a ocorréncia reiterada de
ganho ponderal em diferentes contextos clinicos — e divergéncias importantes,
sobretudo relacionadas a avaliagdo da composicdo corporal e a mensuragao da
resisténcia insulinica.

Apesar do avango expressivo no processo de sistematizacdo e analise das
evidéncias, a revisao integrativa (2) ainda ndo se encontra concluida. Permanece



em desenvolvimento a etapa de discussao interpretativa, na qual os achados seréao
examinados criticamente a luz da literatura contempordnea e das lacunas
identificadas, além da articulacao final dos resultados com implicagdes clinicas e
diretrizes terapéuticas atuais. Em paralelo, encontra-se em elaborag¢ao a versao final
do manuscrito, contemplando fundamentacado tedrica, metodologia detalhada,
apresentacao dos resultados e discussao aprofundada das evidéncias.

Por fim, destaca-se que a tabela contendo os principais achados dos estudos
selecionados sera apresentada a seguir, de forma a complementar e ilustrar os
resultados discutidos nesta secdo, permitindo maior clareza, transparéncia e
comparabilidade entre os estudos incluidos.
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HIV em regime
baseado em
TDF + 3TC +
DTG (TLD)

270 pessoas
com HIV (135
com CD4
=200
células/mm® e
135 com CD4
=200
células/mm?)
iniciando ART
com 3TC +
TDF + DTG e
com =48
semanas de
seguimento.

Pacientes
adultos com
HIV que
iniciaram ART,
foram
emparelhados

entre quem
trocou de EFV
para DTG vs
guem
permaneceu
em EFV;
seguimento de
12 meses apds
a exposigdo
para mudanca
de pesoe

Adultos com
HIV em trés
locais,
seguidos
prospectivame
nte; glicemia
random a cada
3 meses,
HbAlc
conforme
critério,
duragdo da
exposi¢ao ao
DTG avaliada.

Pacientes em
duas clinicas
de referéncia
em Salvador;
dados
coletados
retrospectivam
ente de
prontuario:
peso, IMC,
CD4, carga
viral, lipidios e
glicemia em

48 semanas.

Peso corporal
(mudanca em
ka),
incidénciafrisco
de
hipertenséo (A
risco em
pontos
percentuais)

Incidéncia de
hiperglicemia
(RBS =7
incidéncia de
diabetes
(HbAle = 6,5
%), fatores
idade, duragao
de DTG, local
de estudo.

Ganho de
peso absoluto
(kg) aos 48
semanas,
variagao de
IMC,
proporgéo de
sobrepesojobe
sidade, fatores
associados
(sexo, CD4
baixo,
hemoglobina
basal).

Na Africa do
Sul, trocar

de EFV para
DTG resultou
em ganho
médio de 1,78
kg e aumento
de 14,2 p.p.
no risco de
hipertensao e
m 12 meses.
Em cenério de
mundo real,

o DTG
associou-se a
maior peso e
risco
hipertensivo.

Em Uganda, o
regime TLD apr
esentou
incidéncia

de hiperglicem
jiade245e

de diabetes

de 5,8
casos/100
pessoa-ano.

A maior idade,
o tempo de
usodo DTG e
o local do
estudo aument
aram o risco.
Os achados
indicam a
necessidade
de monitoram
ento
glicémico em
pessoas em
uso de

Pacientes

com CD4
=200 tiveram
maior ganho
de peso (11,2
kg) que
agueles

com CD4
5200 (2,2 kg;
p=0,004),
especialmente
as mulheres (1
31kgvs 14
kg; p<0,001).
0 ganho de
peso relaciona-
se

a recuperagao
imunoldgica,
indicando

um “retorno a
salide”, e nao
um efeito
adverso direto




Tabela 1

CONCLUSAO

A analise sistematica da literatura realizada na etapa inicial deste estudo permitiu
identificar apenas 25 publicagdes relevantes, sendo 15 selecionadas pelo Grupo 1 e
10 pelo Grupo 2, que abordam a inter-relacéo entre pessoas vivendo com HIV, o uso
de dolutegravir ou outras terapias antirretrovirais, e a ocorréncia de efeitos
metabdlicos. A reduzida quantidade de estudos disponiveis evidencia uma lacuna
importante no corpo de conhecimento atual, particularmente no que se refere a
producgao cientifica proveniente da América Latina.

A escassez de dados regionais limita a compreensao sobre a magnitude e a
natureza das possiveis alteracbes metabdlicas associadas ao uso do dolutegravir
em diferentes contextos socioepidemiolégicos. Dessa forma, torna-se evidente a
necessidade de investigagbes adicionais que contemplem populagdes diversas e
metodologias robustas, a fim de elucidar potenciais riscos, mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos e estratégias de monitoramento adequadas.

Assim, o desenvolvimento do presente estudo mostra-se justificado e oportuno, ao
contribuir para o aprimoramento do conhecimento cientifico na area e fornecer
subsidios para a pratica clinica baseada em evidéncias. Espera-se que seus
resultados auxiliem na otimizagdo da escolha terapéutica, promovendo maior
seguranca e eficacia no manejo das pessoas vivendo com HIV em diferentes
cenarios assistenciais.
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	RESUMO 
	INTRODUÇÃO 
	O presente estudo teve origem em um projeto de iniciação científica cujo objetivo inicial consistia em realizar a coleta e análise de dados clínicos de pessoas vivendo com o vírus da imunodeficiência humana (HIV) em uso de dolutegravir (DTG), com a finalidade de investigar possíveis associações entre o uso desse fármaco e o desenvolvimento de alterações metabólicas. Contudo, em virtude do tempo despendido para a aprovação do projeto pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), a etapa de coleta de dados foi adiada, o que demandou o redirecionamento metodológico da investigação. 
	Diante dessa limitação, a equipe optou pela elaboração de revisão integrativa da literatura, mantendo como eixo central a análise dos efeitos metabólicos associados ao dolutegravir. A revisão integrativa permite a síntese crítica e sistematizada do conhecimento disponível, possibilitando a identificação de lacunas e tendências em determinada área científica (Whittemore & Knafl, 2005; Souza, Silva & Carvalho, 2010). Durante o processo, cada dupla de discentes apresentou semanalmente artigos científicos previamente selecionados e discutidos sob orientação docente, o que favoreceu o aprofundamento teórico e o desenvolvimento de uma visão crítica acerca do tema. 
	A partir desse percurso, foram delineadas duas propostas de revisão integrativa: (1) “Síndrome metabólica em pessoas vivendo com HIV e a relação com a terapia antirretroviral: uma revisão integrativa”; e (2) “Associação entre o uso de dolutegravir (DTG) e fatores relacionados à síndrome metabólica — como hipertensão arterial sistêmica, hiperglicemia, hiperinsulinemia, diabetes mellitus, obesidade abdominal, ganho de peso, hipertrigliceridemia e HDL-colesterol reduzido — em pessoas vivendo com HIV em terapia antirretroviral contendo DTG.” 
	Essas revisões têm como objetivo reunir, analisar e sintetizar criticamente as evidências científicas mais recentes sobre os possíveis efeitos metabólicos decorrentes do uso de dolutegravir e de outros medicamentos antirretrovirais, contribuindo para o avanço do conhecimento sobre a segurança metabólica da terapia antirretroviral e para o subsídio de futuras pesquisas e práticas clínicas voltadas à população vivendo com HIV (Venter et al., 2019; Lake & Currier, 2020; Bourgi et al., 2021). 
	 
	MÉTODO 


