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Resumo

As terapias antirretrovirais sdo utilizadas como forma de melhorar a expectativa de vida das pessoas vivendo com HIV.
Com a redugdo dos efeitos adversos, a terapia dupla com dolutegravir (DTG) mais lamivudina (3TC) vém se mostrando
uma opgao viavel. No entanto, mesmo apresentando uma eficacia similar a terapia tripla, ainda ha a auséncia de enfoque
nas taxas de descontinuagdo do tratamento. Por este motivo, o objetivo com esse trabalho foi avaliar a taxa de
descontinuagdo da terapia antirretroviral dupla com DTG mais 3TC em pessoas vivendo com HIV. Foi realizada uma
revisao sistematica nas bases de dados PubMed, SciElo e Scopus, a partir da selecio de estudos de coorte que relataram
a taxa de descontinua¢do com uso da terapia dupla com DTG mais 3TC. Foram selecionados 14 artigos, oito estudos
retrospectivos e seis estudos prospectivos. A populagdo foi composta por 2.666 individuos, com idade média de 50,4
anos, sendo 75,2% do sexo masculino. A taxa de descontinuacéo da terapia dupla com DTG mais 3TC descrita nos
estudos variou de 0,0% a 22,4%. Um total de 364 individuos descontinuaram a terapia dupla com DTG mais 3TC, sendo
a taxa de descontinuacdo observada de 13,7% (IC95% 13,0-14,4%). Os principais motivos para descontinuacdo foram
eventos neuropsiquiatricos (19,5%), falha viroldgica (10,7%) e toxicidade gastrointestinal (8,8%). Mesmo com os
beneficios fornecidos pela terapia dupla, alguns fatores ainda contribuem para a descontinuagdo do tratamento, sendo
possivel observar ainda uma alta taxa de descontinuag@o do tratamento utilizando a terapia dupla de DTG mais 3TC.
Incluir o resumo.

Palavras-chave: Dolutegravir; Lamivudina; Terapia antirretroviral; HIV.

Abstract

Antiretroviral therapies are used as a way to improve the life expectancy of people living with HIV. With the reduction
of adverse effects, dual therapy with dolutegravir (DTG) plus lamivudine (3TC) has proved to be a viable option.
However, even with similar efficacy to triple therapy, there is still a lack of focus on treatment discontinuation rates.
For this reason, the objective of this work was to evaluate the discontinuation rate of dual antiretroviral therapy with
DTG plus 3TC in people living with HIV. A systematic review was performed in PubMed, SciElo and Scopus databases,
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from the selection of cohort studies that reported the discontinuation rate with the use of dual therapy with DTG plus
3TC. Fourteen articles, eight are retrospective studies and six are prospective studies were selected. The population
consisted of 2,666 individuals, with a mean age of 50.4 years, 75.2% of which were male. The discontinuation rate of
dual therapy with DTG plus 3TC described in the studies ranged from 0.0% to 22.4%. A total of 364 subjects
discontinued dual therapy with DTG plus 3TC, with the observed discontinuation rate being 13.7% (95%CI 13.0-
14.4%). The main reasons for discontinuation were neuropsychiatric events (19.5%), virologic failure (10.7%) and
gastrointestinal toxicity (8.8%). Even with the benefits provided by dual therapy, some factors still contribute to
treatment discontinuation, and it is still possible to observe a high rate of treatment discontinuation using the dual
therapy of DTG plus 3TC.

Keywords: Dolutegravir; Lamivudine; Antiretroviral therapy; HIV.

Resumen

Las terapias antirretrovirales se utilizan como una forma de mejorar la esperanza de vida de las personas que viven con
el VIH. Con la reduccion de efectos adversos, la terapia dual con dolutegravir (DTG) mas lamivudina (3TC) ha
demostrado ser una opcién viable. Sin embargo, incluso con una eficacia similar a la terapia triple, todavia hay una falta
de enfoque en las tasas de interrupcion del tratamiento. Por ello, el objetivo de este trabajo fue evaluar la tasa de
abandono de la terapia antirretroviral dual con DTG mas 3TC en personas que viven con el VIH. Se realiz6 una revision
sistemética en las bases de datos PubMed, SciElo y Scopus, a partir de la seleccién de estudios de cohortes que
reportaron la tasa de discontinuacion con el uso de la terapia dual con DTG més 3TC. Se seleccionaron catorce articulos,
ocho estudios retrospectivos y seis estudios prospectivos. La poblacién estuvo constituida por 2.666 individuos, con
una edad media de 50,4 afios, de los cuales el 75,2% eran hombres. La tasa de interrupcion de la terapia dual con DTG
mas 3TC descrita en los estudios oscil6 entre el 0,0 % y el 22,4 %. Un total de 364 sujetos interrumpieron la terapia
dual con DTG maés 3TC, con una tasa de interrupcion observada del 13,7 % (IC del 95 %: 13,0-14,4 %). Los principales
motivos de suspension fueron los eventos neuropsiquiatricos (19,5 %), el fracaso virologico (10,7 %) y la toxicidad
gastrointestinal (8,8 %). Incluso con los beneficios proporcionados por la terapia dual, algunos factores atin contribuyen
a la interrupcion del tratamiento, y todavia es posible observar una alta tasa de interrupcion del tratamiento utilizando
la terapia dual de DTG mas 3TC.

Palabras clave: Dolutegravir; Lamivudina; Terapia antirretroviral; VIH.

1. Introducéo

Em 2020, 37,7 milhdes de pessoas estavam vivendo com HIV no mundo e 73% destas obtiveram acesso a terapia
antirretroviral (WHO, 2022). O HIV ¢é transmitido por meio de relagdes sexuais desprotegidas, com o uso de objetos
perfurocortantes contaminados, transmissdo vertical ou durante a amamentacdo (NHS, 2022). A infeccdo pelo HIV causa a
diminuicdo dos linfécitos T-CD4, levando a deficiéncia do sistema imunoldgico que contribui para um maior risco de infecgGes
oportunistas e doengas oncolégicas, além de muitas vezes provocar doencgas cardiovasculares, 6sseas, renais e hepéticas (Deeks
et al., 2015).

As terapias antirretrovirais (TARV) normalmente incluem: (i) um agente central, como um inibidor de transcriptase
reversa ndo nucleosideo, como efavirenz, nevirapina ou etravirina; (ii) inibidor de protease impulsionado, como atazanavir,
darunavir ou outros; e (iii) inibidor de integrase, como dolutegravir (DTG) ou raltegravir. Além destes, inibidores de transcriptase
reversa nucleosideo sdo utilizados na TARV, como abacavir, didanosina, lamivudina (3TC), tenofovir e zidovudina (DHHS,
2019).

Esses regimes de tripla terapia (3DRs) mostraram-se bem-sucedidos por muitos anos na melhoria da salide e expectativa
de vida das pessoas vivendo com HIV (PVHIV) (Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration, 2017). Contudo, com auséncia
de cura, a terapia continua por décadas pode contribuir para o aparecimento de comorbidades como doengas renais, hepéticas,
cardiovasculares; osteoporose; diabetes e dislipidemia (Salter et al., 2011; da Cunha et al., 2015; Kumar & Samaras, 2018).

Devido a probabilidade de alguns farmacos provocarem eventos adversos, os tratamentos focados na terapia dupla
(2DRs), com DTG mais 3TC , tém sido investigados como forma de reduzir o nimero de agentes antirretrovirais necessarios em
um regime completo de TARV, consequentemente reduzindo seus efeitos adversos, interagdes medicamentosas, custos em sadde
e proporcionando possivel aumento na adesao do individuo ao tratamento (Soriano et al., 2017; Arribas et al., 2015; Back, 2017;

Di Giambenedetto et al., 2017). O DTG tem apresentado uma alta poténcia para inibicdo do HIV-1 em estudos da fase 111 (Cahn
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et al., 2013; Raffi et al., 2013), tornando-o adequado para ser utilizado em uma terapia dupla. A combinacdo DTG mais 3TC tem
demonstrado eficacia ndo inferior a terapia tripla com TDF (Cahn et al., 2020; Soriano et al., 2017; Cahn et al., 2019; Punekar
etal., 2021).

Desde 2019, foi autorizada a comercializagdo da combinacdo de DTG mais 3TC, em dose fixa, como opcdo de terapia
dupla, por diversos érgao e agéncias de sade como a Americana, Europeia, Australiana, Japonesa e entre outras (Patel et al.,
2021). Assim, estudos de vida real que avaliam a efetividade da terapia dupla com DTG mais 3TC somam-se aos estudos clinicos
para trazer confiabilidade desse esquema farmacoterapico na pratica clinica. Neste contexto, o objetivo com essa revisdo
sistematica foi avaliar a descontinuacéo da terapia dupla de DTG e 3TC com o intuito de colaborar com evidéncias para futuras
condutas e decisfes em salde.

2. Metodologia
2.1 Estratégia de busca

Todos os métodos desta revisdo foram conduzidos de acordo com a lista de verificagdo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al., 2009). Uma revisao sistematica da literatura foi realizada em
julho de 2022 nas bases de dados PubMed, SciELO e Scopus, para identificar estudos observacionais do tipo coorte em pessoas
vivendo com HIV em uso de terapia dupla com DTG mais 3TC. Além disso, foi realizada uma busca manual no agregador de
banco de dados Google Académico para revisar os trabalhos. Para a busca foi utilizado os termos da Medical Subject Headings
(MeSH), dolutegravir, lamivudine, terapia dupla, HIV e descontinuac¢do no idioma inglés e portugués. Apos selecdo dos artigos,
uma busca manual foi realizada avaliando todas as referéncias dos estudos selecionados.

2.2 Critérios de elegibilidade

Os estudos elegiveis foram estudos observacionais do tipo coorte os quais relataram a taxa de descontinuacao da terapia
dupla com DTG mais 3TC, em pessoas vivendo com HIV. A avaliacdo da elegibilidade dos artigos foi revisada
independentemente por dois revisores. Quaisquer discrepancias entre as decisfes dos revisores foram resolvidas por consenso e
caso necessario, por um terceiro revisor independente. Durante o processo de triagem inicial, foi realizada a leitura dos titulos e
resumos de todos os trabalhos encontrados na busca. Em seguida, os artigos foram elegiveis para leitura de texto completo.
Foram excluidos estudos que ndo abordavam a terapia dupla DTG mais 3TC, relatos de casos, revisdes e editoriais, assim como

estudos pré-clinicos, in vitro, animais, controlados e com o idioma diferente do inglés ou portugués.

2.3 Avaliacdo da qualidade dos artigos selecionados

Para determinar a qualidade dos estudos observacionais elegiveis, dois revisores avaliaram independentemente 0s
artigos usando a lista de verificagdo Downs e Black (Drukker et al., 2021). Nesta lista de verificacdo, foram combinados os
critérios de trés listas de qualidade em uma nova ferramenta de avaliacdo da qualidade, a avaliagcdo da qualidade do estudo
observacional (OSQE). O OSQE consiste em uma versdo para coorte, caso-controle e para estudos transversais. O presente
trabalho utilizou as perguntas de coorte OSQE que incluiram 14 itens obrigatérios e dois opcionais. Para cada item, foi atribuida

uma pontuagdo de um ponto, logo, um item atendido é igual a um ponto.

2.4 Extracgdo de dados
Antes da extracdo, foi determinado entre os autores uma lista de dados a serem extraidos de cada trabalho elegivel para
composicdo da revisdo. As informacdes foram extraidas de cada estudo incluido sobre (1) nimero de pessoas vivendo com HIV
recebendo a terapia dupla de DTG mais 3TC; (2) duragdo da TARV; (3) caracteristicas demogréficas e clinicas da populacdo
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(idade, sexo e coinfeccdo); (4) taxa de descontinuacdo do tratamento; e (5) motivos para a descontinuagdo. Quaisquer
discrepancias entre as decisdes dos revisores foram resolvidas por consenso e caso necessario, por um terceiro revisor

independente.

2.5 Analise dos dados

A taxa de descontinuacdo da dupla terapia com DTG mais 3TC foi apresentada utilizando o recurso visual do grafico
de Forest Plot. Para sua elaboragdo, os dados foram computados no Microsoft Excel e em seguida construido a partir do guia
desenvolvido por Neyeloff et al. (2012) para elaboracdo de forest plot para modelos de efeitos aleatérios. Para avaliar a

heterogeneidade dos estudos, foi realizado o Teste Q de Cochran e em seguida obtido o valor de 12 (Neyeloff et al., 2012).

3. Resultados
3.1 Estudos incluidos

Um total de 199 estudos foram encontrados durante a busca dos artigos nas bases de dados. Com a exclusdo das
duplicatas, restaram 176 artigos para leitura do titulo e resumo. Ap06s a leitura, 48 artigos foram incluidos para a etapa de leitura
completa do texto, dos quais apenas 10 (Hidalgo-Tendrio et al., 2022; Baldin et al., 2021; Mendoza et al., 2022; Hidalgo-Tenorio
et al., 2019; Borghetti et al., 2019; Baldin et al., 2019a; Tan et al., 2019; Ciccullo et al., 2019; Borghetti et al., 2018; Maggiolo
et al., 2017) atenderam todos os critérios de inclusdo e foram selecionados para composi¢do desta revisdo. Dentre 0s artigos
selecionados, quatro (Hidalgo-Tenorio et al., 2019; Borghetti et al., 2019; Baldin et al., 2019a; Tan et al., 2019) foram
classificados como estudo de coorte retrospectivo e seis (Hidalgo-Tendério et al., 2022; Baldin et al., 2021; Mendoza et al., 2022;
Ciccullo et al., 2019; Borghetti et al., 2018; Maggiolo et al., 2017) do tipo coorte prospectivo. A partir da busca manual, foi
identificado um total de 32 estudos, que apds leitura dos titulos, resumos e texto completo, quatro artigos (Calza et al., 2020;
Galizzi et al., 2020; Baldin et al., 2019b; Borghetti et al., 2016) foram elegiveis para composicéo desta revisdo, sendo todos
estudos de coorte retrospectivo. Por fim, um total de 14 artigos foram selecionados para composi¢do dessa revisao sistematica
(Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos artigos sobre a taxa de descontinuacgéo da terapia dupla com DTG mais 3TC.

: PRISMA 2009 Fluxograma
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Fonte: Moher et al. (2009).

3.2 Caracteristicas dos estudos selecionados
A partir dos estudos selecionados, a populacéo total deste estudo foi composta por 2.666 pessoas vivendo com HIV, das

quais todas estavam fazendo uso da dupla terapia com DTG mais 3TC. A idade média da populacédo foi de 50,4 + 5,2 anos com
tempo médio de utilizagdo da terapia antirretroviral de 11,4 + 1,8 anos, sendo a maioria individuos do sexo masculino (75,2 +
5,8%). Em relacgdo ao local de realizacdo do estudo, todos foram realizados no continente Europeu, sendo um no Reino Unido
(Tan et al., 2019), trés na Espanha (Hidalgo-Tendrio et al., 2022; Mendoza et al., 2022; Hidalgo-Tenorio et al., 2019) e 10 na
Italia (Baldin et al., 2021; Calza et al., 2020; Galizzi et al., 2020; Borghetti et al., 2019; Baldin et al., 2019a; Baldin et al., 2019b;
Ciccullo et al., 2019; Borghetti et al., 2018; Maggiolo et al., 2017; Borghetti et al., 2016). A partir da lista de verificagdo Downs
e Black (Drukker et al., 2021), a média de pontuagdo dos artigos foi de 9,4 pontos. A maioria dos estudos deixou de pontuar nos
topicos referentes a diversidade da amostra do trabalho. Nessa revisdo teve-se como objetivo avaliar a taxa de descontinuagéo
real do tratamento (DTG mais 3TC), por isso, a amostra deve ter Otima representatividade. Contudo, muitos trabalhos

estabeleceram critérios de exclusdo da amostra, como coinfec¢do com virus da hepatite B (Tabela 1).
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Tabela 1: Informacdes compiladas sobre os artigos selecionados e incluidos na reviséo sistematica e qualidade de pontuagéo.

A Tipo de Local de Idgd_e Sexo_ Tempo de
Referéncia estudo estudo n média masculino TARV TD (%)  Score*
(anos) (%) (anos)
Hidalgo-Tendrio et al., 2022 CP Espanha 88 35,8 87,5 Sl 13,6 10
Mendoza et al., 2022 CP Espanha 85 48,0 71,8 Sl 22,4 10
Baldin et al., 2021 CP Italia 354 52,4 69,5 11,6 4,2 9
Calza et al., 2020 CR Italia 59 47,1 72,9 8,4 11,9 9
Galizzi et al., 2020 CR Italia 307 52,5 68,4 15,2 18,6 9
Hidalgo-Tenorio et al., 2019 CR Espanha 177 48,5 77,4 13,0 14,7 10
Borghetti et al., 2019 CR Italia 183 51,0 69,4 12,0 11,5 10
Baldin et al., 2019a CR Italia 236 51,3 74,2 11,5 13,6 10
Baldin et al., 2019b CR Italia 556 51,7 70,3 11,5 19,1 9
Tan et al., 2019 CR Sﬁ'lgg 56 60,5 85,0 9.4 71 9
Ciccullo et al., 2019 CP Italia 229 51,0 75,1 11,6 12,7 10
Borghetti et al., 2018 CP Italia 206 51,0 72,8 12,0 8,3 9
Maggiolo et al., 2017 CP Italia 94 52,0 717 10,0 0,0 9
Borghetti et al., 2016 CR Italia 36 53,0 80,6 10,0 8,4 9

Legenda: * Pontuagdo do critério de qualidade, segundo Drukker et al. (2021); CP = Coorte prospectivo; CR = Coorte retrospectivo; TD =
Taxa de descontinuagdo; TARV = Terapia antirretroviral; SI = sem informacéo; n = tamanho amostral. Fonte: Autores.

3.3 Taxa de descontinuagdo

A taxa de descontinuacdo da terapia dupla com DTG mais 3TC descrita nos estudos variou de 0,0% a 22,4%. Um total
de 364 individuos descontinuaram a terapia dupla com DTG mais 3TC, sendo a taxa de descontinuagdo observada de 13,7%
(1C95% 13,0-14,4%) (Figura 2). Os principais motivos de descontinua¢do da TARYV descritos estavam relacionados & ocorréncia
de eventos adversos, como eventos neuropsiquiatricos 71/364 (19.5%), toxicidade gastrointestinal 32/364 (8.8%) e outros
eventos 42/364 (11.5%) (Tabela 2). Quanto a outros motivos, que ndo eventos adversos, foi observado: simplificagdo do
tratamento para monoterapia 32/364 (8.8%), perda do acompanhamento 28 (7.7%), falha virologica 39 (10.7%), morte 17 (4.7%)
e outros motivos 103 (28.3%) (Tabela 3).

Figura 2: Forest plot sumarizando as taxas de descontinuagdo dos estudos incluidos nesta revisdo sistemética.
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Fonte: Autores.
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Tabela 2: Tabela com os principais eventos adversos que levaram a descontinuacdo do tratamento.

Toxicidade Eventos
Referéncia n* gastrointestinal neuropsiquiatricos au(goo)s
n (%) n (%)
Hidalgo-Tendrio, et al., 2022 12 Sl Sl Sl
Mendoza et al., 2022 19 1(5,3) Sl Sl
Baldin et al., 2021 15 5(33,4) 3(20,0) 4 (26,6)
Calzaetal., 2020 7 SI SI 5(71,4)
Galizzi et al., 2020 73 2(2,7) 16 (21,9) 6 (8,2)
Hidalgo-Tenorio et al., 2019 26 1(3,8) 3(11,5) Sl
Borghetti et al., 2019 21 3(14,3) 6 (28,6) 2(9,5)
Baldin et al., 2019a 32 6 (18,7) 8 (25,0) Sl
Baldin et al., 2019b 106 9(8,5) 18 (17,0) 16 (15,0)
Tan etal., 2019 4 Sl 2 (50,0) Sl
Ciccullo et al., 2019 29 5(17,2) 8 (27,6) Sl
Borghetti et al., 2018 17 Sl 7(41,2) 6 (3,3)
Maggiolo et al., 2017 0 Sl Sl Sl
Borghetti et al., 2016 3 Sl Sl 3 (100,0)

Legenda: * = nimero de individuos que descontinuaram o tratamento; SI = sem informag&o. Fonte: Autores.

Tabela 3: Tabela com outros eventos que levaram a descontinuacdo do tratamento.

Referéncia - Simplificagédo PA FV Morte Outros
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Hidalgo-Tendrio, et al., 2022 12 Sl 11 (91,7) 1(8,3) Sl Sl
Mendoza et al., 2022 19 Sl 11 (57,9) 3(15,8) Sl 4 (21,0)
Baldin et al., 2021 15 SI SI SI Sl 3(20,0)
Calza et al., 2020 7 Sl 0(0,0) 2 (28,6) Sl Sl
Galizzi et al., 2020 73 13 (17,8) Sl 9(12,4) 4 (5,5) 23(315)
Hidalgo-Tenorio et al., 2019 26 2(7.7) 6 (23,1) sl 4(154)  10(385)
Borghetti et al., 2019 21 3(14,3) SI 3(14,3) SI 4 (19,0)
Baldin et al., 2019a 32 3(9.4) s 4 (12,5) 3(9,4) 8 (25,0)
Baldin et al., 2019b) 106 7 (6,6) s 7 (6,6) 6(57)  43(40,6)
Tan et al., 2019 4 Sl Sl Sl Sl 2 (50,0)
Ciccullo et al., 2019 29 4 (13,8) s 6 (20,7) Sl 6 (20,7)
Borghetti et al., 2018 17 SI SI 4 (23,5) SI SI
Maggiolo et al., 2017 0 Sl Sl Sl Sl Sl
Borghetti et al., 2016 3 SI SI SI SI SI

Legenda: * = nimero de individuos que descontinuaram o tratamento; PA = perda do acompanhamento; FV = falha viroldgica; SI = sem
informacéo. Fonte: Autores.

4. Discussao

Com o desenvolvimento de inibidores de integrase mais potentes, houve um aumento do ndmero de estudos que avaliam
0 uso da terapia dupla em pessoas vivendo com HIV, os quais tém demonstrado efetividade da terapia dupla na manutencéo da
carga viral indetectavel (Mondi et al., 2015; Latini et al., 2016; Fabbiani et al., 2016; Perez-Molina et al., 2017; Pulido et al.,

2017; Fabbiani et al., 2018). Contudo, os eventos adversos provocados pelo consumo desses medicamentos sdo uma das maiores
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causas de descontinuacdo do tratamento. Nos estudos de Pefiafiel et al., (2017), Hoffmann et al., (2017), e Fabbiani et al., (2021),
as principais causas para descontinuacdo do tratamento foram toxicidade no sistema nervoso e/ou eventos neuropsiquiatricos.

Um dos motivos para a troca para terapia dupla em pessoas vivendo com HIV sdo os problemas de toxicidade atuais ou
prevencao de toxicidades futuras provocados pelo regime anterior. Além disso, o uso de terapia dupla é um fator protetor contra
a descontinuacdo do tratamento (Borghetti et al., 2016). Neste estudo, a taxa de descontinuacdo foi de 13.7%, superior a outros
estudos que avaliaram a taxa de descontinuacdo da terapia dupla com rilpivirina (RPV) mais DTG, onde foi observada uma taxa
de descontinuagdo aproximada de 7%. As principais causas da descontinuagdo da terapia foram os eventos neuropsicolégicos e
toxicidade gastrointestinal provocadas pela utilizagcdo dos medicamentos (Ciccullo et al., 2019).

Em alguns casos, a taxa de descontinuacéo desta revisdo foi superior a 3-DR com DTG, 3TC e ABC, que apresentou
taxa de descontinuacdo de 10,7% (Baldin et al., 2019a). Contudo, essa taxa de descontinuacdo é bastante variavel entre os estudos
presentes na literatura, em alguns casos, o risco de descontinuagdo é até duas vezes maior em individuos que utilizaram a terapia
tripla, quando comparada a dupla (Teira et al., 2022). Outros estudos apresentaram a taxa de descontinuacéo para terapia tripla,
similar a encontrada neste estudo para 2-DR, com valores de 13,9% (Fabbiani et al., 2021) e 12,5% (Baldin et al., 2021). E
importante compreender que o tempo de acompanhamento foi diferente entre os estudos analisados e menor em relacéo aos
ensaios clinicos randomizados que avaliam a eficacia de DTG mais 3TC (Cahn et al., 2019). O que representa um fator importante
para a diferenca entre as taxas de descontinuacéo entre os estudos dessa revisao.

Ademais, alguns fatores devem ser levados em consideracdo durante a avaliagdo da taxa de descontinuagdo em uma
determinada populagdo. Dentre esses fatores, destaca-se o tempo em que a pessoa vivendo com HIV faz uso do tratamento
antirretroviral. Sabe-se que os efeitos adversos ocorrem pelo uso continuo do medicamento, por este motivo, estudos com
populacbes com maior tempo médio de TARV tendem a apresentar maiores taxas de descontinuacdo (Galizzi et al., 2020;
Mendoza et al., 2022; Baldin et al., 2019b; Hidalgo-Tenorio et al., 2019). Outro fator que pode contribuir para a avaliacdo da
taxa de descontinuacdo da terapia é o local onde foi realizado o estudo. Nesta revisdo, todos os estudos foram realizados no
continente europeu, determinando as principais caracteristicas sociodemogréficas da populag&o.

A média de idade da populacéo foi de 50,4 anos. Em todos os estudos, a amostra de individuos possuia idade superior
a 18 e inferior a 70 anos. Essa faixa etaria é conveniente para avaliar a terapia dupla, uma vez que esse esquema farmacoterapico
é contraindicado para criangas e idosos (FDA, 2019). Além disso, ndo ha evidéncias que apoiem 0 uso da terapia dupla em
criangas, sendo a terapia tripla com outros medicamentos o esquema preferencial recomendado para o tratamento da infeccéo
por HIV nesta faixa etaria (Romanelli et al., 2006; Barlow-Mosha et al., 2017). Assim como para as criangas, a utilizacdo da
terapia dupla com DTG mais 3TC em idosos é contraindicada, uma vez que nesta faixa etaria ha maior probabilidade de riscos
por interacGes medicamentosas e eventos adversos provocados pelo uso de DTG (Hoffman et al, 2017, Elliot et al, 2019).

O sexo masculino representa mais de 75% da populagdo neste estudo. Essa diferenca de proporcdo entre oS sexos
masculinos e femininos pode contribuir para uma diminuicdo da extrapolacdo dos resultados para o ambiente real, visto que as
mulheres apresentam a maior proporcéo dessa populacdo de infectados no mundo (UNAIDS, 2022). Além disso, € possivel
observar que ha uma escassez de estudos que possuem a divisdo dos resultados por sexo (masculino e feminino) e que avaliem
a taxa de descontinuagdo de DTG mais 3TC. Apesar do sexo feminino representar uma grande parcela das PVHIV, em nenhum
artigo incluido nesta revisdo sistematica o sexo feminino foi predominante na populacdo do estudo.

Uma meta da UNAIDS foi estabelecida para acabar com a epidemia de AIDS até 2030. Contudo, a descontinuagéo do
tratamento contribui desfavoravelmente para o sucesso dessa meta (UNAIDS, 2014). Por isso, para garantir os melhores
resultados e reduzir a taxa de descontinuacdo, pode ser necessario a implementacdo de distribuicGes de TARV em bases
comunitarias (Barr et al., 2015), intervenc¢des de enfermagem domiciliar (Berrien et al., 2004), fortalecimento dos clubes de

adesao (Luque-Fernandez et al., 2013) e melhoria da ades&o via diario de medicamentos para cuidadores (Wamalwa et al., 2009).
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4.1 Limitacdes do estudo

As limitacGes dos estudos observacionais em geral também se aplicam aqui (Stroup et al., 2000). Dados limitados da
taxa de descontinuacdo da dupla terapia com DTG mais 3TC estdo disponiveis em PVHIV no mundo. Todos os estudos incluidos
nesta revisdo sistematica, foram realizados no continente Europeu e em sua maioria, na Italia. Além disso, cerca de 40% da
populagdo que descontinuou o tratamento ndo especificou o motivo, sendo classificada como outras causas. E importante
ressaltar que a limitacdo dos dados também impossibilita a generalizacdo dos achados. Esses estudos possuem limitagdes, além
das inerentes aos estudos observacionais, principalmente referente a homogeneidade da amostra, que € pouco representativa com
a realidade. A auséncia de diversidade na populacdo estudada é um fator que diminui a extrapolacdo dos dados para 0 mundo
real pois representa uma pequena parte da populacdo que faz uso de TARV. Além disso, o tempo de acompanhamento foi
divergente entre os estudos, implicando em taxas de descontinuacdo heterogéneas. Por fim, alguns estudos incluidos possuem
um viés de conflitos de interesse, visto que houve algum financiamento pela industria farmacéutica ou algum pesquisador tem

afiliagdo com a industria farmacéutica.

5. Considerac0es Finais

A partir desta revisdo, foi possivel avaliar a taxa de descontinuacdo em pessoas vivendo com HIV sob uso da terapia
dupla com DTG mais 3TC. A fim de prevenir toxicidades futuras, muitas pessoas vivendo com HIV mudam de regime para uma
terapia dupla, mas, pouco se pode afirmar sobre a descontinuagdo do tratamento, e por isso, a taxa de descontinuacéo é bastante
variavel entre os estudos. Além do mais, a maioria dos estudos que apresentaram a taxa de descontinua¢do néo tiveram como
objetivo avaliar essa taxa. Contudo, 0s eventos adversos provocados pelo uso desses medicamentos continuam sendo um desafio
para reducdo dessa taxa.

A fim de atingir a meta estabelecida pela UNAIDS para acabar com a epidemia de AIDS até 2030, medidas que visem
a reducéo das taxas de descontinuacéo do tratamento devem ser tomadas para garantir melhores resultados. Essas medidas podem
ser a implementacdo de distribuicGes de ART em bases comunitérias, fortalecimento dos clubes de adeséo e acompanhamento
domiciliar das PVHIV. Além disso, o desenvolvimento de novos estudos torna-se necessario, visto que possuem poucos estudos
na literatura com foco na descontinuidade do tratamento. Como foi possivel observar, os dados das taxas de descontinuacéo de
pessoas vivendo com HIV sob terapia dupla com DTG mais 3TC estéo centralizados na Europa. Apesar do ndmero consideravel
de estudos, vérias lacunas merecem atencdo e pesquisa, tais como o desenvolvimento de estudos que avaliem a taxa de

descontinuacdo em outros continentes e com populac6es diferentes.
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