Research, Society and Development, v. 11, n. 9, 59711932251, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.32251

Simplificacdo terapéutica com lamivudina e dolutegravir em pacientes vivendo com
HIV no Ceara (Estudo LAMDO)

Therapeutic simplification with lamivudine and dolutegravir in patients living with HIV in Ceara
(LAMDO study)

Simplificacion terapéutica con lamivudina y dolutegravir en pacientes que viven con VIH en Ceara
(LAMDO estudio)

Recebido: 28/06/2022 | Revisado: 12/07/2022 | Aceito: 13/07/2022 | Publicado: 20/07/2022

Melina Maria Loiola Melo Vasconcelos
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6785-1975
Centro Universitario Unichristus, Brasil

E-mail: meliina.melo@gmail.com

Erico Antonio Gomes de Arruda
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6967-798X
Hospital Sao José, Brasil

E-mail: ericoarruda48@gmail.com

Amanda Pinheiro Ibiapina

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8656-4717
Universidade de Fortaleza, Brasil

E-mail: amandaibiapina99@gmail.com

Lara Farias Lustosa da Costa
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2170-4563
Centro Universitario Unichristus, Brasil

E-mail: lara.lustosa@hotmail.com

Ana Luiza Maria Viana de Araijo
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9790-3083
Centro Universitario Unichristus, Brasil

E-mail: ana.Imva@gmail.com

Melissa Soares Medeiros

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5881-1485
Centro Universitario Unichristus, Brasil
Hospital Sao José, Brasil

E-mail: melmedeiros@hotmail.com

Resumo

O Ministério da Salde aprovou a dupla terapia (lamivudina associado a um segundo antirretroviral) como opcgéao
terapéutica na contraindicagdo ao uso de outros Inibidores da Transcriptase Reversa Anadlogos Nucleosideos - ITRN
disponiveis (tenofovir, abacavir e zidovudina) por toxicidade, desde que os pacientes estejam com supressao virologica.
Esse trabalho tem o objetivo de avaliar a eficacia na simplificacdo terapéutica com lamivudina/dolutegravir (3TC/DTG)
em pacientes com HIV em terapia antirretroviral (TARV). Estudo retrospectivo da experiéncia em vida real na préatica
clinica de esquema simplificado com 3TC/DTG em hospital de referéncia em doengas infecciosas. Foram avaliados 76
pacientes em uso de 3TC/DTG, com idade média de 56,4 anos, sendo 50 (65,8%) do sexo masculino, média de uso do
esquema simplificado de 12 meses, CD4 médio = 669,5 cels/mm3 e CD8 médio = 941,5 cels/smm3. Avaliachao de
carga viral apés simplificagdo em 67 pacientes, estando 63 (94,0%) com supressao viroldgica mantida (<40 copias) e 4
(6,0%) com carga viral detectada. Dentre esses 0s pacientes sem supressao virolégica completa, dois apresentavam
relato de boa adesdo e os outros dois com descricao de baixa adesdo no prontuario. O estudo atual confirma a eficacia
na supressao viroldgica em simplificagdo terapéutica na vida real com 3TC/DTG. Sendo a simplificacdo terapéutica
com esse esquema uma estratégia segura como opgdo para pacientes com toxicidade ou intolerancia a esquemas
contendo ITRNSs. Estudos a longo prazo sdo necessarios para confirmar a manutengao de eficacia por maiores periodos
de tempo.

Palavras-chave: Antirretrovirais; Simplificacéo; Virus da imunodeficiéncia humana; Carga viral; Dolutegravir.

Abstract

The Ministry of Health approved dual therapy (lamivudine associated with a second antiretroviral) as a therapeutic
option in the contraindication to the use of other available Nucleoside Analog Reverse Transcriptase Inhibitors - NRTIs
(tenofovir, abacavir and zidovudine) due to toxicity, if patients are virological suppression. This study aims to evaluate
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the effectiveness of therapeutic simplification with lamivudine/dolutegravir (3TC/DTG) in HIV patients on
antiretroviral therapy (ART). Retrospective study of the real-life experience in the clinical practice of a simplified
scheme with 3TC/DTG in a referral hospital for infectious diseases. We evaluated 76 patients using 3TC/DTG, with a
mean age of 56.4 years, 50 (65.8%) of whom were male, mean use of the simplified regimen of 12 months, mean CD4
count = 669.5 cells/ mm3 and average CD8 = 941.5 cells/mm3. Evaluation of viral load after simplification in 67
patients, 63 (94.0%) with maintained virological suppression (<40 copies) and 4 (6.0%) with detected viral load. Among
these patients without complete virological suppression, two reported good adherence and the other two described poor
adherence in the medical records. The current study confirms the effectiveness of virological suppression in real-life
therapeutic simplification with 3TC/DTG. Therapeutic simplification with this regimen is a safe strategy as an option
for patients with toxicity or intolerance to regimens containing NRTIs. Long-term studies are needed to confirm the
maintenance of efficacy for longer periods of time.

Keywords: Antiretrovirals; Simplification; Human immunodeficiency virus; Viral load; Dolutegravir.

Resumen

El Ministerio de Salud aprobd la terapia dual (lamivudina asociada a un segundo antirretroviral) como opcion
terapéutica en la contraindicacion del uso de otros Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos de Nucleosidos -
NRTIs (tenofovir, abacavir y zidovudina) disponibles por toxicidad, siempre que los pacientes estén supresion
virolégica. Este estudio tiene como objetivo evaluar la efectividad de la simplificacion terapéutica con
lamivudina/dolutegravir (3TC/DTG) en pacientes con VIH en terapia antirretroviral (TAR). Estudio retrospectivo de la
experiencia real en la practica clinica de un esquema simplificado con 3TC/DTG en un hospital de referencia de
enfermedades infecciosas. Se evaluaron 76 pacientes utilizando 3TC/DTG, con una edad media de 56,4 afios, de los
cuales 50 (65,8%) eran del sexo masculino, uso medio del régimen simplificado de 12 meses, recuento medio de CD4
= 669,5 células/smm3 y promedio de CD8 = 941,5 células/mm3. Evaluacién de carga viral tras simplificacion en 67
pacientes, 63 (94,0%) con supresion viroldgica mantenida (<40 copias) y 4 (6,0%) con carga viral detectada. Entre estos
pacientes sin supresién viroldgica completa, dos reportaron buena adherencia y los otros dos describieron mala
adherencia en la historia clinica. El estudio actual confirma la eficacia de la supresion virolégica en la simplificacion
terapéutica de la vida real con 3TC/DTG. La simplificacion terapéutica con este régimen es una estrategia segura como
opcion para pacientes con toxicidad o intolerancia a esquemas que contienen NRTI. Se necesitan estudios a largo plazo
para confirmar el mantenimiento de la eficacia durante periodos de tiempo més prolongados.

Palabras clave: Antirretrovirales; Simplificacion; Virus de la Inmunodeficiencia Humana; Carga viral; Dolutegravir.

1. Introducéo

A Terapia Antirretroviral (TARV) é recomendada para todas as pessoas infectadas pelo HIV. O objetivo principal da
TARYV é impedir a progressdo da doenga e restaurar a imunidade do paciente, aumentando o tempo e a qualidade de vida das
pessoas vivendo com HIV (PVH). Desde 1996, o Brasil distribui gratuitamente os antirretrovirais (ARV) para todas as pessoas
vivendo com HIV (BRASIL, 2008). Desde entdo, a TARV vem evoluindo com o surgimento de medica¢des com menor
toxicidade, menos efeitos adversos e maior tolerabilidade pelos PVH.

Estima-se que existam cerca de 75,7 milhdes de pessoas infectadas pelo HIV desde o inicio da epidemia até o fim de
2019 (Unaids, 2020). No Brasil, de 2007 até junho de 2020, foram notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN), 342.459 casos de infeccdo pelo HIV. Desde 0 ano de 2012, observa-se uma diminuicdo na taxa de deteccédo
de AIDS no Brasil, decréscimo de 18,7% (Brasil, 2020). Entretanto, mesmo com decréscimo, os nimeros ainda sdo alarmantes,
principalmente por ser tratar de uma doenca ainda sem cura definitiva.

Diante da facilidade mutagénica do virus HIV, é importante que a TARV seja prescrita em combinacBes de
medicamentos de classes diferentes para manter uma boa barreira genética frente as etapas do ciclo de replicacéo. Por essa razéo,
a TARV constitui um tratamento com riscos de efeitos colaterais e interacdes medicamentosas. A TARV abrange combinagdes
ja conhecidas, como dois inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos/nucleotideos e uma terceira droga que
pode ser inibidor de integrasse, inibidor de protease ou inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos, bem como
outras combinagdes alternativas implementadas com o objetivo de promover melhor qualidade de vida e mantendo eficécia
(BRASIL, 2018).

Com a evolugdo da TARV o esquema preferencial a partir de 2017, passou a ser composto por Tenofovir (TDF),

coformulado com Lamivudina (3TC) associado a Dolutegravir (DTG). Esse esquema contribuiu com maior adesdo, menos
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efeitos colaterais e maior tolerabilidade ao esquema terapéutico de primeira linha (BRASIL, 2020).

A terapia tripla tem sido o padrdo de tratamento do HIV por 20 anos. Todavia, apds o surgimento dos inibidores de
integrase (classe correspondente ao DTG e Raltegravir — RAL), um velho paradigma foi quebrado, no qual a terapia com apenas
duas drogas passou a ser considerada alternativa terapéutica eficaz (Soriano et al., 2017). A partir de estudos multicéntricos
pode-se demonstrar a eficacia ndo inferior do DTG/3TC em relagdo as diferentes terapias triplas utilizadas. Nos estudos
GEMINI-1 e GEMINI-2, a supressdo viroldgica com terapia dupla DTG/3TC ndo era inferior a terapia tripla DTG + TDF/FTC
(FTC — Emtricitabina) como tratamento de primeira linha, na semana 96. Os resultados durante 96 semanas demonstram
durabilidade a longo prazo com auséncia de resisténcia emergente ao tratamento, além da ndo inferioridade sustentada do
DTG/3TC em comparacdo com a terapia tripla padrdo (DTG + TDF/FTC), (86% vs 89,5%). Em concluséo, os resultados da
semana 96 dos estudos GEMINI-1 e GEMINI-2 forneceram suporte adicional para o uso desta terapia dupla como uma opc¢éo
de tratamento para pessoas com infecgdo pelo HIV-1 e virgens de tratamento (Cahn et al., 2017).

No estudo TANGO, também se demonstrou com sucesso a ndo inferioridade da terapia dupla, sem falha virolégica
confirmada ou emergéncia de resisténcia no grupo DTG/3TC (eficacia 93,2% supressao viral), tornando este o primeiro estudo
controlado randomizado em uma populagdo de pacientes previamente experimentados e com supressdo viroldgica mantida
(Boffito et al., 2019). O estudo DOLAM, anélise retrospectiva de pelo menos seis meses de terapia, avaliou pacientes com
supressao virologica e sem historico de falha virologica ou presenca de mutagdes genotipicas que poderiam comprometer a
eficacia de qualquer medicamento em estudo, obtendo resultados de eficicia semelhantes. A diferenga na proporcdo de
participantes com valores de RNA do HIV de pelo menos 50 copias por mL em 48 semanas entre o grupo de terapia dupla (trés
[2%] de 131) e o grupo de terapia tripla (dois [1%] de 134) foi de 0,8 pontos percentuais (IC 95% -3,3 a 5,2), mostrando néo
inferioridade da terapia dupla DTG/3TC em comparagdo com terapia tripla. (Hidalgo-Tenorio et al., 2019).

Em geral os ensaios clinicos evidenciaram que a terapia dupla é eficaz mesmo em pacientes com altas cargas virais
(100.000 a 500.000 copias/mL) e baixa contagem de CD4 (<200 células/mm3) e que ha seguranca em relagdo a resisténcia viral,
devido a alta barreira genética do DTG (Zamora et al., 2019). Os regimes baseados em DTG sdo recomendados como a melhor
opc¢do para iniciar ou como alternativa a TARV devido a sua poténcia e barreira genética que proporcionam rapida supressdo
viral, baixo potencial para interacbes medicamentosas, baixo risco de desenvolvimento de resisténcia medicamentosa, melhor
tolerabilidade, menor nimero de comprimidos e disponibilidade como formulag6es em dose fixa (Cento et al., 2020).

Dos individuos sob tratamento com ARV, estima-se que 20% trocardo as medica¢des devido a falha virologica (Oliveira
et al., 2018). Reacdes adversas, falha terapéutica, interagdes com outros medicamentos, simplificacdo do tratamento, reducdo do
custo, gravidez, ocorréncia de coinfecgdes sdo exemplos de outros motivos que levam as modificagdes da TARV (Cesar et al.,
2010; Kumarasamy et al., 2011). Qualquer troca de medicamento esté sujeita a riscos que podem comprometer a seguranca e
eficacia do tratamento, podendo estar associada a toxicidade por outras medicag@es introduzidas concomitantemente. Além
disso, em pacientes com historico prévio de falhas, a memoria de resisténcia, mesmo que ndo seja aparente no teste de
genotipagem (mutacédo arquivada), pode comprometer a eficacia do novo esquema, resultando em maior probabilidade de falha
(Brites et al., 2016).

Nesse contexto, algumas questdes devem ser levadas em consideracdo antes da troca, sendo, a principal delas, a
manutencdo da supressdo virolégica, que é o objetivo principal da TARV. Uma vez efetuada a troca, deve-se monitorar
precocemente a carga viral, de maneira a modificar o esquema rapidamente, caso ocorra falha. Também é preciso obter o histdrico
de tratamentos prévios, a documentacdo de resisténcia prévia ou provavel e a probabilidade de adesdo ao novo tratamento
(Hastain et al., 2020).

A associagdo entre 3TC e DTG se mostrou muito benéfica por possuir menor risco de interacbes medicamentosas e

complicagdes metabdlicas, bem como por se mostrar mais econdmica para o pais. Caracterizada pela rapida cinética de controle

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.32251

Research, Society and Development, v. 11, n. 9, 59711932251, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.32251

da carga viral, essa TARV simplificada leva a obtencdo de supressdo viral completa em um periodo relativamente curto,
prevenindo efetivamente a transmissao viral e reduzindo o risco de desenvolvimento de resisténcia (Cento et al., 2020).

Dessa forma, essa associacdo foi incluida nas diretrizes clinicas internacionais para o tratamento do HIV-1 e agora esta
aprovada para tratamento de pessoas vivendo com HIV (PVH) estavel nos EUA e Europa (Cahn et al., 2017; Joly et al., 2018).
No Brasil, em dezembro de 2019, o Ministério da Saude liberou uma nota técnica sobre a terapia dupla (3TC associado a um
segundo ARV) como opc¢do na contraindicacdo ao uso de todos os INTR (Inibidores nucleosideos da transcriptase reversa)
disponiveis. Em virtude da crescente necessidade da troca da TARYV por toxicidade terapéutica e manutencéo efetiva da supressao
viroldgica do tratamento, essa simplificacdo terapéutica tem sido progressivamente adotada como estratégia. Os regimes duplos
economizariam custos, reduziriam as toxicidades em longo prazo e facilitariam a adesdo aos medicamentos (Soriano et al., 2017).

No momento, os dois melhores cenarios para considerar a terapia antirretroviral dupla sdo como tratamento de primeira
linha em pessoas com alta contagem de CD4 e baixa carga viral, e como simplificacdo da terapia em pacientes com regimes
triplos anteriores bem-sucedidos por mais de 6 meses, tentando minimizar custos e toxicidade associados & exposi¢do a
medicamentos. Embora, pela impossibilidade de genotipagem prévia em pacientes virgens e recém-diagnosticados no Brasil, a
terapia dupla apenas é recomendada em terapias de simplifcacdo pds-supressdo viroldgica eficaz (Soriano et al., 2017). Além
disso, um tempo mais curto de supressdo viral antes da troca pode aumentar o risco de falha viroldgica, como é bem demonstrado
na literatura, sendo importante, entdo, aguardar um periodo de supresséo consideravelmente eficaz (Cento et al., 2020).

Apos a primeira administracdo, 0 DTG/3TC é caracterizado pela rapida cinética da supresséo da CV (carga viral), que
inclui uma acentuada reducdo inicial seguida por uma reducdo mais lenta subsequente, mas progressiva, que eventualmente leva
a obtencdo de supresséo viral completa em um periodo relativamente curto (mediana de 29 a 57 dias, dependendo da CV na linha
de base). Esse decaimento rapido, mesmo em individuos com alta CV pré-tratamento, é importante para prevenir efetivamente a
transmissdo viral, bem como reduzir o risco de desenvolvimento de resisténcia a medicamentos devido & supressdo viral
incompleta (Cento et al., 2020).

Nas préximas décadas, as comorbidades relacionadas a idade se tornardo cada vez mais relevantes no manejo de
individuos infectados pelo HIV, principalmente devido aoc aumento da carga de doencgas cardiovasculares, diabetes, doencas
renais cronicas e polifarmacia. Além da maior expectativa de vida da populagdo infectada, levando ao aumento dos custos
projetados de assisténcia médica, estimulando a necessidade de novos paradigmas de tratamento (Borghetti et al., 2019).

Por ser relativamente nova, ha poucos estudos que comprovam a eficacia de terapia dupla em cenarios de prética clinica
em vida real. Os estudos em pacientes virgens (GEMINI 1 e 2) e em pacientes em simplificacdo pds-supressdo (TANGO)
apresentaram excelentes resultados de supressdo viroldgica em longo prazo. Mas, ainda ha escassez de resultados em estudos de
vida real (BRASIL, 2020). Dessa forma, tais estudos mostraram bons resultados sobre a terapia dupla com Lamivudina e
Dolutegravir, reafirmando que se trata de uma terapia com boa seguranga, eficacia e tolerabilidade, a qual deve ser uma
alternativa muito relevante para o controle do HIV/Aids. Existem outros pacientes nessa condicdo, ainda sob investigacéo, e
dados de resposta da préatica clinica parecem ser o proximo passo para entender e apoiar melhor essa estratégia no Brasil.

Portanto, o objetivo geral desse trabalho consiste em avaliar a eficacia da simplificacdo terapéutica com DTG/3TC de
pacientes vivendo com HIV estaveis e em ambientes clinicos, apds a troca da terapia tripla para dupla, por meio de pesquisa
clinica e geracdo de evidéncias de dados no mundo real. E, como objetivos especificos: 1) Caracterizar os pacientes quanto a
idade, ao sexo e a adesdo ao tratamento; 2) Descrever os principais medicamentos antirretrovirais prescritos previamente para

essa populacdo e 3) Avaliar o perfil imunovirol6gico dos pacientes submetidos a simplificagcdo da TARV.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo transversal e retrospectivo, realizado de fevereiro a dezembro de 2020, no Hospital So José de
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Doencas Infecciosas (HSJ). Os estudos transversais sdo tipos de estudo observacional, em que o pesquisador esta investigando
uma relacdo natural entre a exposicdo e o resultado obtido (Setia et al., 2016). O pesquisador ndo faz intervencdo ativa, € a
exposicao ja ocorreu naturalmente. Estudos retrospectivos, o desfecho de interesse ja ocorreu em cada individuo, e os dados séo
coletados de documento fonte ou por entrevista com participantes. Ndo ha acompanhamento dos participantes ao longo do tempo
(Ranganathan et al, 2018). Portanto, o presente estudo obedece a essas definigdes.

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, sem distin¢do de sexo, e com TARV simplificada, considerados como
retirado o ITRN do esquema devido a sua toxicidade terapéutica ou visando melhor adesdo medicamentosa. Os critérios de
exclusdo da pesquisa foram pacientes gestantes e que ndo aceitassem participar da pesquisa. O tamanho da amostra foi por
conveniéncia de pacientes com terapia simplificada 3TC/DTG cadastrados na farméacia do HSJ pelo SICLOM.

A identificacdo dos pacientes em tratamento simplificado foi captada através da farmacia, que solicitou ao ministério
da saude a lista de pacientes cadastrados em uso de DTG. Ao avaliar a lista de todos os pacientes foi possivel captar 76 pacientes
em uso de dupla terapia 3TC/DTG. Os dados analisados foram retirados tanto por prontuério fisico, como foram coletadas
informagdes contidas no site SISCEL (https://laudo.aids.gov.br), que contém o histérico de acompanhamento laboratorial de
pacientes do SUS diagnosticados com HIV/Aids, com CD4, CD8, carga viral e informagdes sobre a simplificacdo terapéutica e
retirada de medicamentos. Entre os pacientes avaliados foi considerado como critério de falha, o paciente com carga viral superior
a 40 cépias/mL.

O estudo foi aceito pelo CEP (Comité de Etica) do Centro Universitario Christus (CEP: 31342020400005049).

Os dados foram submetidos a processo de digitacdo, utilizando-se planilhas do aplicativo Microsoft Excel, sendo
posteriormente exportados e analisados no software estatistico R, versdo 4.0.3.

A amostra de pacientes foi caraterizada por esquema de tratamento e de acordo com sexo, idade, tempo de uso, CD4,
CD8, a hoa adesdo e o esquema de tratamento anterior em uma tabela de contingéncia, contendo frequéncias absolutas,

percentuais, média e desvio padrdo. Também foram utilizadas as estatisticas descritivas: valor minimo e valor maximo.

3. Resultados

No presente estudo foram avaliados 76 pacientes em uso de 3TC/DTG. Pela Tabela 1, os pacientes tinham idade média
de 56,4 + 13,6 anos, sendo 50 (65,8%) do sexo masculino, tempo médio de uso de 12 + 5,3 meses, CD4 médio igual a 669,5
céls/mm?3, CD8 médio igual a 941,5 céls/mm? (Quadro 1) e com esquema anterior, na sua maioria, TDF/3TC/DTG (n = 19),
seguida por TDF/3TC/EFZ (n = 10).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.32251

Research, Society and Development, v. 11, n. 9, 59711932251, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.32251

Tabela 1 — Esquemas de tratamento dos pacientes em dupla terapia segundo o sexo, a idade, o tempo de uso, 0 CD4,0CD8 e a

boa ades&o.
Variavel N %
Sexo
Masculino 50 65,8
Feminino 26 34,2
Idade (anos)* 56,4 + 13,6
Tempo de uso (meses)™ 12+53
CD4 (céls/mm3)* 669,5 + 326,0
CD8 (céls/mm3)* 941,5 +433,1
Boa adesdo
Sim 68 90,7
Né&o 7 9,3
Esquema anterior
TDF+3TC+DTG 19 25,0
TDF+3TC+EFZ 10 13,2
3TC+ABC+DTG 8 10,5
AZT+3TC+EFZ 8 10,5
AZT+3TC+DTG 7 9,2
Outros 24 31,6

* média + desvio padrdo. Fonte: Autores.

Quadro 1. Estratificagdo de CD4 entre os pacientes submetidos a simplificacdo com 3TC/DTG.

TCD4 céls/mm? N 67 (%0) Var
<200 2 (3%) 146-196
200-350 11 (16,4%) 241-320
>350 54 (80,6%) 359-1542

Fonte: Autores.

Observa-se na Tabela 2 que, do total de pacientes que tinham resultados da carga viral (n = 67), 63 (94,0%) mantiveram
supressao virologica e 4 (6,0%) apresentaram carga viral detectada. Dos pacientes que tiveram carga viral detectada 2 eram do
sexo feminino, 1 com 65 anos, utilizando o esquema de tratamento ha 23 meses, CD4 = 721 céls/mm3, CD8 = 996 céls/mm3,
carga viral = 69, com boa adeséao e esquema prévio: TDF/3TC/EFZ e 1 com 57 anos, utilizando o esquema de tratamento ha 15
meses, CD4 = 645 céls/mm3, CD8 = 993 céls/mm3, com relato de baixa adesdo e esquema prévio: AZT/3TC/EFZ; 2 eram do
sexo masculino, 1 com 48 anos, utilizando o esquema de tratamento ha 14 meses, CD4 = 626 céls/mm3, CD8 = 1020 céls/mm3,
com boa adesdo e esquema prévio: DRV/3TC e 1 com 66 anos, utilizando o esquema de tratamento ha 13 meses, CD4 = 803
céls/mm3, CD8 = 1191 céls/mm3, com relato de baixa adeséo e esquema prévio: ATV/RTV/AZT/3TC.
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Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes segundo carga viral detectada e o esquema de tratamento utilizado.

Carga Viral Detectada

Esquema de tratamento i
Sim (%) Né&o (%)

DTG/3TC 4 (6,0) 63 (94,0)

Fonte: Autores.

Na Tabela 3, temos que do total de pacientes que tiveram carga viral detectada (n = 4), 50% tiveram boa adeséo.

Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes segundo carga viral detectada e boa adesdo ao tratamento.

Adesdo
CV Detectada i Total (%)
Sim (%) Nao (%)
Sim 2 (50,0) 2 (50,0) 4 (6,1)
N&o 57 (91,9) 5(8,1) 62 (93,9)

Fonte: Autores.

Os dois pacientes com maior Carga Viral apresentavam Doenca Renal Crénica (DRC) ndo dialiticos, sendo o primeiro
com CV=834 cdpias (simplificou apos 15 meses com TDF/3TC/DTG e TDF/3TC e EFZ por 46 meses), tinha Creatinina de 1,3,
beta2 microglobulina de 2,48 e MDRD de 58,9 e pre simplificacdo Creatinina de 1,2, beta2microglobulina de 2,55 e MDRD =
64,6. Além de Creatinina no baseline de 1 e MDRD = 83,6). O segundo paciente com CV=362 copias (simplificou apds 26 meses

com Darunavir-r/DTG, internou em Hemodialise e se manteve com DRC néo dialitica. Durante analise metabélica ndo houve

beneficio na reducdo de creatinina (N=13 e média + 0,13 de Cr, sendo 61,5% ndo modificaram exame), ou no perfil lipidico

(Colesterol Total, N=12 e media -6,75, com aumento em 4 pacientes, equivalente a 33%; Triglicerides, N=12, média — 0,25 e

aumento em 7 pacientes, equivalente a 58%), (Quadro 2).

Quadro 2. Anélise metabdlica ap6s a troca para simplificacdo com 3TC/DTG.

Variavel Pré troca — média | Ultimo Exame Pos Troca — média
(N=15) (N=13)

Creatinina (mg/dL) 1,18 1,33

Glicemia de jejum (mg/dL) 107,2 103,6

Colesterol Total (mg/dL) 179,4 1747

HDL (mg/dL) 42 38,3

LDL (mg/dL) 111,4 99,1

TGO (uni/L) 31 27,2

TGP (uni/L) 30,5 26,2

Triglicérides (mg/dL) 152,4 167

Fonte: Autores.
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4. Discussao

Segundo estudos anteriores, o0 DTG/3TC tem se mostrado vantajoso em relacdo ao menor risco de interacGes
medicamentosas e aos efeitos adversos. Essa combinagdo pode ser considerada uma opgao alternativa nas estratégias de
simplificacdo no Brasil, evitando o uso de inibidores de nucleotideos nefrotoxicos, como o TDF. Podendo ser utilizada tanto
para iniciar quanto para alterar o tratamento (Ciccullo et al., 2020; Lombardi et al. 2020).

Uma boa resposta a dupla terapia nesse estudo era esperado, com manutencdo da supressdo virologica. Assim como na
citacdo de Soriano, todos pacientes, no momento da troca pela dupla terapia, tinham carga viral indetectavel e alta contagem de
CD4 (Soriano et al., 2017). Detectamos pacientes com falha devido a baixa adesdo. Porém, observamos dois pacientes com boa
adesao e apresentando falhas, o que pode ser reflexo de mutagdes prévias a ITRN, visto ndo termos genotipagem prévia a TARV
no Brasil.

Com o avangar das terapias, a qualidade e a expectativa de vida dos pacientes vivendo com HIV estéo cada vez melhores.
Por isso, a curto prazo, as comorbidades relacionadas a idade se tornardo cada vez mais relevantes no manejo desses pacientes
(Smit et al, 2015; Borghetti et al., 2019). Assim, 0 aumento da sobrevida dos pacientes infectados pelo HIV trouxe complicagdes
para os cuidados médicos, uma vez que o manejo de doengas cronicas normalmente leva ao problema da polifarmécia (Bernardes
et al., 2021). Ademais, ressalta-se que os proprios medicamentos constituintes da TARV, em si proprios, ja representam um
grupo com risco potencial para intera¢cbes medicamentosas, pois os farmacos utilizados podem ser influenciados por isoenzimas,
transportadores e outras, além de toxicidade direta (Osorio et al., 2019). Dessa forma, sdo importantes estudos como esse que
demonstram preocupacdo em reduzir a toxicidade medicamentosa, e com terapias que sempre considerem a interacao
medicamentosa com outras drogas utilizadas para o tratamento de comorbidades cronicas. No presente estudo a maioria dos
pacientes estudados sdo sexo masculino (65,8%) e sdo, na maioria, acima de 50 anos de idade, evidenciando a necessidade de
esquemas simplificados nessa faixa etaria.

No Brasil, 0 uso de preservativo ainda € baixo entre adolescentes, mas isso também € visto em idosos (Mendonga et al.,
2020). Uma alternativa para diminuir a incidéncia da ndo utilizacdo de preservativos, seria trabalhar no estimulo ao uso do
preservativo feminino. Isso por meio da ampliacdo da oferta, do aconselhamento e de atividades educativas para as mulheres,
tanto na prevencéo de adquirir a doenga quanto para as portadoras do virus HIV (Oliveira, 2020). Dentro da l6gica de género da
sociedade, adolescentes do sexo masculino devem iniciar cedo a atividade sexual e com o maior nimero de parcerias, para
comprovar sua virilidade, o que aumenta sua exposi¢éo ao risco de contrair uma DST e os idosos podem incorrer no mesmo erro
(Barker et al., 2008; Brasil, 2020).

A terapia inicial que foi mais amplamente utilizada foi a TDF/3TC/DTG, provavelmente, esse resultado decorre do fato
de esta ter sido a terapia recomendada para inicio de tratamento desde 2017. O segundo esquema mais utilizado previamente foi
TDF/3TC/EFZ, esquema escolhido normalmente para inicio de tratamento nas seguintes situacdes: coinfeccdo TB-HIV sem
critério de gravidade e gestantes, sendo previamente esquema inicial e em terapia coformulada antes da era dos inibidores de
integrase. Todo paciente jovem com diagnostico de Tuberculose, deve ser testado para HIV e vice-versa.

O tempo médio de uso da dupla terapia (12 meses) talvez possa estar relacionado com o tempo de liberacdo do esquema
pelo Ministério da Saude, em dezembro de 2019. Contudo, apesar do pouco tempo de inicio, os resultados que um longo prazo
de supressdo antes da simplificacdo € o mais seguro para os pacientes.

Observa-se na Tabela 2 que, do total de pacientes que fazem uso do esquema DTG/3TC e que tinham resultados da
carga viral (n = 67), evidenciou-se 4 (6,0%) pacientes apresentando carga viral detectada. Essa carga viral detectada pode estar
relacionada com falta de adeséo real ao tratamento ou alguma resisténcia adquirida. Nesse contexto, a ndo adesao ao tratamento

tem sido considerada um dos maiores riscos para falha da terapia dupla simplificada (Cavalcanti, 2005). Portanto, a adesao
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devera ser mais bem avaliada nestes pacientes antes da troca para simplificacdo, bem como a monitorizacdo dos mesmos deve
ser mais rigorosa para deteccdo de falha precocemente sem implicagdes para esquemas futuros.

De acordo com o PCDT (Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas), a principal causa de falha virol6gica é ma
adesdo, durante os periodos de adesdo irregular os niveis séricos baixos dos medicamentos, insuficientes para suprimir
completamente a replicacdo viral, exercem pressao seletiva sobre a populagéo viral promovendo a emergéncia de subpopulacbes
resistentes aos medicamentos. A resisténcia viral adquirida, como consequéncia imediata da ma adesdo, passa a ser causa da
falha viroldgica. Ja a transmissdo de virus resistentes, resisténcia transmitida é causa menos comum de falha viroldgica. Os
esquemas inadequados, seja pela poténcia inadequada, seja pela baixa barreira genética (terapia dupla) seja por interacdes
medicamentosas, sdo associados a maior risco de falha da TARV. Comorbidades resultando em vomitos ou diarreia podem
impedir a absorcéo adequada dos medicamentos e contribuir para falha do tratamento (Brasil, 2018; Brasil, 2020).

Na Tabela 3, temos que o percentual de pacientes que utilizam DTG/3TC, tiveram carga viral detectada e que tiveram
boa adesdo foi de 50% (n = 2). Talvez por resisténcia do virus relacionado a medicamentos prévios, ou falha na adesdo negada
pelo paciente. Esperado era seguranca e eficacia. E boa tolerabilidade da DTG/ 3TC apds a troca da terapia tripla para dupla, por
meio de pesquisa clinica e geragdo de evidéncias de dados no mundo real. A realizacdo de genotipagem pré-tratamento nao é
realizada no Brasil, mas os resultados desse estudo confirmaram a eficacia na supressdo virolégica em simplificacéo terapéutica
na vida real, embora ressaltando a necessidade de manter uma boa adesdo. Esta proposta apoia os esforcos para abordar as
lacunas para uma melhor compreensdo da eficécia e impacto na seguranga do DTG/3TC em contextos clinicos. Os regimes
duplos economizariam custos, reduziriam as toxicidades em longo prazo e facilitariam a adesdo aos medicamentos (Soriano et
al., 2017).

Qualquer troca de medicamento esta sujeita a riscos associados a nova droga. Dessa maneira, toda troca deve ser bem
analisada, a fim de manter a seguranca, a eficcia e a tolerabilidade do tratamento. Essa anélise contar com a avaliagcdo do
histérico prévio de falhas do paciente, a fim de entender a memdria de resisténcia do virus as drogas que ele j& utilizou, para
evitar falha terapéutica (Brites et al., 2016). Interessante seria que todos os pacientes com elevado potencial de troca para dupla
terapia, como idosos acima de 50 anos, tivessem realizado genotipagem pré-TARV. De acordo com PCDT adulto, as principais
vantagens do teste de genotipagem sdo: a possibilidade de escolha dos esquemas antirretrovirais com maior chance de supresséo
viral, com base na identificacdo de mutacGes de resisténcia; o uso de medicamentos ativos por periodos mais prolongados; a
prevencao de trocas desnecessérias de ARV a prevencao da toxicidade de medicamentos inativos; a melhora da relagéo de custo-
efetividade do tratamento.

Outra questdo importante que deve ser levada em consideracdo antes da troca é a manutencdo da supressdo virolgica,
que é o objetivo principal da TARV (Hastain et al., 2020). Entdo, seria interessante a anélise de esquemas prévios que poderiam
induzir a possivel resisténcia e talvez analise de RNA episomal de amostra pré-simplificacao.

Observa-se na Tabela 2 que, do total de pacientes que fazem uso do esquema DTG/3TC e que tinham resultados da
carga viral (n = 67), 63 (94,0%) mantiveram supressao viroldgica. Corroborando com os estudos citados anteriormente (Gemini
1e 2, Tango & Dolama), demonstrando a ndo inferioridade do esquema duplo (Hidalgo-Tenorio et al., 2019; Boffito et al., 2019).
Nesse estudo a eficacia da dupla terapia ndo foi inferior as terapias triplas utilizadas previamente.

Um fator limitante desse estudo foi que alguns pacientes sdo acompanhados também em ambulatério particular, portanto
realizam acompanhamento de carga viral e CD4, CD8 em ambito particular, ndo disponibilizando essa informacao no prontuério
do sistema publico. Ou algumas vezes esse resultado da carga viral, CD4 e CD8, ainda ndo estiveram disponiveis no sistema,
pois esse seguimento € realizado no minimo de 6 em 6 meses de acordo com Ministério da Satde, além disso, quando ha dois
testes de CD4 acima de 250, ndo se necessita solicitar novo valor (protocolo do MS). No contexto atual em periodo de pandemia

limitou-se ainda alguns exames e consultas de rotina.
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Embora os resultados da simplificacdo usando Dolutegravir e Lamivudina tenham atingido bons resultados, faz-se
necessario 0 acompanhamento por periodos mais prolongados, bem como comparacdo com eficacia de terapia tripla com DTG.
Além, de estudos comparativos para avaliar impacto metabolico ap6s simplificacdo de TARV, principalmente em relacdo a

disfuncéo renal e dislipidemia.

5. Considerac0es Finais

Os resultados desse estudo confirmaram a eficacia na supresséo virolégica em simplificacéo terapéutica na “vida real”,
embora ressaltando a necessidade da boa adesdo medicamentosa para que se consiga atingir o objetivo da TARV. Portanto, a
simplificacdo com 3TC/DTG parece ser uma estratégia segura como opgao terapéutica na impossibilidade de outros ITRNs
associados, principalmente em pacientes idosos, que ja fizeram uso de outras modalidades terapéuticas e que, normalmente,
possuem outras comorbidades metabolicas com uso de medicacgBes associadas (diminuir as interagdes medicamentosas e 0s
efeitos colaterais). Estudos em longo prazo sdo necessarios para confirmar a manutencéo dessa eficécia.

Continuaremos a acompanhar os pacientes em uso de terapia dupla a longo prazo com reporte anual de resultados para
avaliar manutencao de eficicia. Além, de avaliar por biomarcadores inflamat6rios o impacto entre terapia dupla e tripla para 0s

PVH, visto ser a inflamac&o um dos principais mecanismos para comorbidades que afetam diretamente essa populagéo.
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