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RESUMO

Rodrigues, JO. Efetividade da simplificacdo da terapia antirretroviral para
duas medicagdes comparada a manutencao de trés farmacos no tratamento
da infeccdo pelo HIV. Dissertacdo apresentada a Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus de
Botucatu, para obtencdo do titulo de Mestre em Doencas Tropicais. Botucatu,
2023

Atualmente, pessoas vivendo com HIV (PVHIV) iniciam a terapia antirretroviral
(TARV) precocemente e devem manter o tratamento por toda a vida. Os
inibidores de transcriptase reversa nucleosideos/nucleotideos (ITRNS),
particularmente o tenofovir (TDF), podem levar a efeitos colaterais em longo
prazo, como a diminuicdo da densidade mineral 6ssea (DMO) e da taxa de
filtracdo glomerular (TFG). Uma estratégia para mitigar esses efeitos é a
simplificacdo da TARV, gue consiste na retirada de um dos ITRNs do esquema
terapéutico. Essa estratégia mostrou-se segura e eficaz em ensaios clinicos
randomizados (ECRs) e estudos de vida real. No presente estudo, foram
comparadas duas coortes retrospectivas, de 152 pacientes que tiveram a TARV
simplificada devido principalmente a osteopenia, osteoporose ou diminuicao da
TFG e 306 pacientes que ndo tiveram seu esquema antirretroviral simplificado
no periodo de abril de 2013 a setembro de 2022. O objetivo foi demonstrar a
ndo inferioridade da TARV simplificada com lamivudina (3TC) e dolutegravir
(DTG) ou 3TC e darunavir com booster de ritonavir (DRV/r) na manutencdo da
carga viral (CV) indetectavel em comparagdo com a terapia tripla e observar se a
simplificacdo do esquema melhora a TFG e a DMO. Verificou-se que a TARV
simplificada nao foi inferior a terapia tripla em relacdo a manutencédo da CV do
HIV indetectdvel em 95,4% e 97,4% dos pacientes respectivamente. Sete
pacientes simplificados e oito ndo simplificados tiveram a carga viral acima do
limite de deteccdo ao final do seguimento, devido a abandono ou mé& ades&o.
N&o houve falha viroldgica em nenhum dos grupos. Foi observada também a
diminuicdo significativa da funcdo renal nos pacientes que mantiveram o TDF
no esquema terapéutico, com TFG estimada variando de 101,2 a 94,8
mL/min/1,73m?, enquanto naqueles que tiveram o esquema simplificado, houve

variagdo positiva da TFGe (TFG final maior que a inicial). Houve melhora da



DMO em um pequeno numero de pacientes simplificados (23,3%) e a
manutencdo da DMO na maioria deles (76,7%), durante o periodo analisado, em
média, de dois anos e meio apds a simplificacdo. Estes achados suportam que a
terapia simplificada é tdo eficaz quanto a terapia tripla, e apresenta como

beneficio adicional, a redugdo dos eventos adversos relacionados ao tenofovir.

Palavras-chave: HIV, simplificacdo, aids, terapia antirretroviral, darunavir,

dolutegravir, lamivudina.



ABSTRACT

Rodrigues, JO. Effectiveness of simplifying antiretroviral therapy for
two medications compared to maintaining three drugs in the treatment
of HIV infection. Presented dissertation to Botucatu Medical School —
University Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” for obtaining a
Master’s degree in Tropical Disease. Botucatu, 2023

Currently, people living with HIV (PLHIV) start antiretroviral therapy
(ART) early and maintain treatment for life. Nucleoside/nucleotide reverse
transcriptase inhibitors (NRTIs), particularly tenofovir (TDF), can lead to
long-term side effects such as decreased bone mineral density (BMD) and
glomerular filtration rate (GFR). A strategy to mitigate these effects is the
simplification of ART, which consists of withdraw one of the NRTIs from
the therapeutic scheme. This strategy has been shown to be safe and
effective in randomized clinical trials (RCTs) and real-life studies. In the
present study, two retrospective cohorts were compared, 152 patients who
had simplified ART, mainly due to osteopenia, osteoporosis or decreased
GFR and 306 patients who didn’t have their simplified antiretroviral
regimen from April 2013 to September 2022. The intention was to
demonstrate the non-inferiority of simplified ART with lamivudine (3TC)
and dolutegravir (DTG) or 3TC and ritonavir-boosted darunavir (DRV/r) in
maintaining undetectable viral load (VL) compared with triple therapy, as
well to observe if simplification improves the results of GFR and BMD. It
was found that simplified ART wasn’t inferior to triple therapy in terms of
maintaining HIV VL undetectable in 95.4% and 97.4% of patients,
respectively. Seven simplified and eight non-simplified patients had
detectable VL at the end of follow-up due to noncompliance or poor
adherence. There was no virological failure in any of the groups. A
significant decrease in renal function was observed in patients who
maintained TDF in the therapeutic scheme, with estimated GFR ranging
from 101.2 to 94.8 mL/min/1.73m?, while in those who had the simplified



scheme, there was a positive variation in eGFR (final eGFR greater than
initial). BMD improved in a small number of simplified patients (23.3%)
and was maintained in most of them (76.7%) during the observation period
of two and a half years, average, after simplification. These findings support
that single therapy is as effective as triple therapy, and has the additional

benefit of reducing tenofovir-related adverse events.

Key words: HIV, simplification, aids, antiretroviral therapy, darunavir,

dolutegravir, lamivudine.
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1.INTRODUCAO

Em junho de 1981, os primeiros casos de aids foram descritos, pelo
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), em homens que fazem
sexo com homens (HSHSs), brancos, nas cidades de Nova lorque e Los
Angeles nos Estados Unidos da América (EUA). Era o inicio da pandemia
de HIV/aids, que nestes ultimos 40 anos resultou em mais de 84 milhdes de
infecces e 40 milhdes de mortes em todo o mundot?,

No inicio da pandemia, o adoecimento e morte por HIV/aids era
quase que majoritariamente inevitavel, num periodo de aproximadamente 8
a 10 anos apos a infecgdo 2.

A utilizagdo da zidovudina (AZT) em 1986, foi a primeira tentativa
de controlar a replicacdo do HIV. Além dos importantes efeitos colaterais
relacionados a essa droga, a monoterapia com o AZT mostrou-se incapaz de
promover o controle viroldgico duradouro. Logo ap6s, com o uso de outras
medicacdes como a didanosina (ddl) em 1991 e a zalcitabina (ddC) em
1992, a combinacdo de dois medicamentos tornou-se a estratégia
preferencial para mitigar a selecdo de mutacdes de resisténcia. Porém, a
terapia dupla também falhou em alcancar a supressao viroldgica sustentada®.

A terapia antirretroviral (TARV) combinada e potente em 1996,
contendo trés drogas ativas de pelo menos duas classes diferentes,
promoveu reducdo significativa do risco de evolugdo para aids e do numero
de mortes pela doenca. Esse tem sido o padrdo de tratamento da infeccao
pelo HIV em todo o mundo desde entdo, devido a capacidade de manter a
viremia suprimida em longo prazo®3.

Os resultados dos estudos START* e TEMPRANO® mostraram, em
2015, que o inicio imediato da TARV ap0és o diagndstico ( “test and treat”),
independentemente da contagem de linfocitos T CD4+ (LT CD4+) inicial,
resultou numa melhora da sobrevida e diminuicdo da chance de evolugéo
para aids, j& que até entdo, o tratamento era realizado somente para
pacientes com baixas contagens de LT CD4+, ja sob risco do
comprometimento imunoldgico. Neste mesmo ano, a Organizagdo Mundial

de Saude (OMS) mudou recomendac6es globais para iniciar imediatamente



com a TARV para todas as pessoas diagnosticadas com infeccdo pelo HIV
1,2.

O estudo HPTN 052°, publicado em 2011, demonstrou que o inicio
precoce da TARV em casais sorodiferentes impediu a transmissdo do HIV.
Outros estudos foram realizados até que em 2016, com a determinagéo de
“indetectavel igual a intransmissivel” (I=I), o tratamento passou a se tornar

também uma forma de prevencéo da transmissdo do virus 2.

Mesmo com o avango no tratamento e reducdo da mortalidade, a
infecgdo pelo HIV ainda mostra altas taxas de incidéncia e ainda é um grave
problema de saude publica. O Programa Conjunto das Nag¢Ges Unidas sobre
HIV/Aids (UNAIDS) estima que em 2021 havia cerca de 38,4 milhGes de
PVHIV no mundo, sendo 1,5 milhdo de novos infectados naquele ano e
650.000 novas mortes por aids 12,

A UNAIDS assumiu o compromisso de mobilizacdo de toda
comunidade global em 2014, visando o fim da epidemia de aids no mundo
até o ano de 2030. Para isso, langou a meta 90:90:90, que tinha o objetivo de
diagnosticar 90% da populagdo com infeccdo pelo HIV, promover o acesso
ao tratamento para 90% deles e alcangar a supressao virologica em 90% das
pessoas em tratamento até a ano de 2020. No entanto, esta meta foi
atualizada, neste mesmo ano, para 95:95:95 até 2025, pois mais esfor¢cos
seriam necessarios para que a meta inicial fosse atingida®.

As diretrizes atuais de tratamento do HIV recomendam esquemas
antirretrovirais de primeira linha que consistem em dois inibidores de
transcriptase reversa, analogos de nucleosideo/nucleotideo (ITRN/t), como
backbone, combinados com um terceiro agente que pode consistir em um
inibidor da transcriptase reversa, ndo analogo de nucleosideo (ITRNN),

inibidor de protease (IP) ou inibidor de integrase (INI)!.

Nas ultimas duas décadas, a TARV foi capaz de manter a supressao
viral em longo prazo e, com isso, a expectativa de vida de PVHIV ¢

atualmente muito semelhante a da populacio geral 3%,

Com a TARV eficaz, o envelhecimento saudavel tornou-se um dos

principais objetivos no tratamento das PVHIV. As complicagdes e
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comorbidades ndo associadas ao virus, como doencas cardiovasculares,
Osseas e renais, além dos céanceres, sdo, na atualidade, causas mais

importantes de morbidade em PVHIV do que as infeccdes oportunistas®.

O uso de ITRNSs, principalmente analogos de timidina, pode estar
associado a efeitos colaterais graves, tais como, lipodistrofia e toxicidade
mitocondrial, relacionados ao AZT ou aumento do risco cardiovascular
associado ao abacavir (ABC). A exposi¢do em longo prazo é um fator de
risco para esses efeitos colaterais frequentemente cumulativos'®. O tenofovir
(TDF) € uma das drogas de escolha para inicio da TARV como parte do
backbone e estd associado a nefrotoxicidade e diminuicdo da densidade
mineral 6ssea (DMO)™.

Esta nefrotoxicidade causada pelo tenofovir esta relacionada com
declinio acelerado da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e disfuncéo tubular
proximal, que podem ser reversiveis '3, Em relacdo a diminuicdo da
DMO, os mecanismos relacionados a sua causa permanecem incertos, mas
podem incluir toxicidade mitocondrial, perda de fosfato urinario e
osteodistrofia renal**. Em um determinado estudo, foi avaliada melhora da
DMO apds 48 semanas da suspensédo do TDF 13 1°,

Estudos observacionais mostram alta incidéncia de tubulopatia
proximal subclinica, que ocorre devido a incapacidade de reabsorcdo de
solutos no tdbulo proximal, com aumento de proteinas urinarias de baixo
peso molecular, fosfato, glicose, aminoacidos e &cido Grico urinarios'1®.
Na sindrome de Fanconi, além destas anormalidades tubulares, o paciente
também pode apresentar declinio da TFG, dor dssea e fraturas patolégicas.
Em uma revisdo de série de casos, observou-se que a sindrome de Fanconi
desenvolveu-se em média 11 meses ap6s o inicio do TDF; no entanto,

também foi relatada apos oito anos de tratamento®,

As anormalidades tubulares proximais geralmente desaparecem com
a interrupgdo do TDF, porém, a proteindria e a diminuicdo da TFG podem
persistir. A razdo albumina/proteina urinaria menor do que 0,4 tem sido

usada como marcador de proteindria tubular. A dosagem de proteindria €
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recomendada ao menos uma vez por ano em PVHIV de acordo com o

guideline da Infectious Disease Society of America (IDSA)®.

Apesar da tubulopatia proximal subclinica induzida pelo TDF ser de
diagnostico laboratorial, a bidpsia renal pode confirmar demonstrando
necrose tubular aguda e mitocdndrias dismdrficas nas células dos tabulos
proximais. Dessa forma, associa-se o mecanismo da nefrotoxicidade do
TDF a disfuncdo mitocondrial. Apds inibicdo da replicacio do DNA
mitocondrial, ha apoptose e acidose latica. O tubulo proximal mostra-se
mais vulneravel a essa disfungdo mitocondrial, ja que tem capacidade de

geracdo de adenosina trifosfato (ATP) via anaerdbia limitada®.

O TDF entra nas células do tabulo proximal através de
transportadores de anions organicos (OAT) na membrana basolateral e sai
da célula principalmente por meio da proteina multidroga resistente
(MDR?2), localizada na membrana apical e que tem papel na secrecdo do
TDF para os tdbulos renais. Medicacbes que blogueiam estes
transportadores atuam aumentando a concentracdo plasmatica do TDF — um
exemplo é o ritonavir, um substrato da MDR2. PVHIV que utilizam TARV
contendo IP potencializado pelo ritonavir tém aumento da exposicéo

plasmética ao TDF e, portanto, aumento da nefrotoxicidade®?’.

Outros fatores de risco estabelecidos para a tubulopatia proximal
induzida pelo TDF incluem idade mais avancada, baixo clearance de

creatinina (CICr) inicial e longo periodo de exposi¢do ao TDF 617,

A taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) deve ser realizada a
cada seis meses em PVHIV que se apresentem estaveis. Para o célculo da
TFGe é utilizada uma formula baseada na creatinina sérica desenvolvida
pela Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD - EPI).
Essa estimativa é afetada pelos extremos de massa muscular e por
medicacdes que interferem na secre¢éo de creatinina, como o dolutegravir
(DTG). Uma alternativa para calcular a TFGe é a utilizacdo da dosagem
sérica da cistatina — C, porém, esse exame nao é realizado rotineiramente

devido ao seu alto custo?®.
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Os estudos observacionais tém demonstrado altas taxas de queda de
TFGe com o uso de TDF. Em artigo de revisdo foram relatados declinio da
TFGe com o uso de TDF, em uma coorte espanhola e outra japonesa, com
CICr < 60 ml/min, com incidéncias, respectivamente, de 29,2/1.000
pessoas/ano e 20,6/1.000 pessoas/ano®. No estudo observacional de 12 anos
realizado em Toquio, encontrou-se rapida queda na TFGe nos primeiros trés
meses de uso do TDF (—26,4 versus 7,4 mL/min 1,73 m?%ano no grupo
controle). Apos esse periodo, a queda da TFGe foi de -2,11 mL /min/1,73
m?/ano no grupo em uso de TDF e -1,24 mL/min/1,73 m?/ano no grupo

controle’®,

Embora a TFGe possa se recuperar com a descontinuacdo do TDF,
alguns pacientes mantém a alteracdo da funcéo renal. Idade mais avancada
e maior tempo da infecgdo pelo HIV foram associados a menores chances
de recuperagéo renal completa?®.

PVHIV tém maior prevaléncia de osteopenia e osteoporose, assim
como risco aumentado de fratura dssea em comparacdo as pessoas nao
infectadas pelo virus®!4%, Ha outros fatores que causam reducéo da DMO
além da TARV, incluindo presenca de citocinas inflamatorias e proteinas
relacionadas ao HIV, presentes nos osteoblastos, que aumentam a renovacgao
Ossea. Fatores do hospedeiro também podem contribuir para a perda 6ssea,
como baixo peso corporal, coinfeccdo com o virus da hepatite C e

tabagismo®2°.

Dados de estudos clinicos e experimentais sugeriram que a ativacdo
imune crbnica e aumento de citocinas inflamatdrias pro-reabsorcéo 0ssea,
podem impactar negativamente na massa 0ssea. As proteinas Vpr e gp120
do HIV foram associadas a estimulagdo da atividade dos osteoclastos e
inducdo da disfuncdo e apoptose dos osteoblastos in vitro. Esses efeitos
podem ser mediados ou exacerbados pelas citocinas inflamatorias, como o

fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-6 (1L-6)%2L.

Com o inicio da TARV, a inflamacdo diminui acentuadamente e a
renovacdo Ossea aumenta. Inicialmente, essa mudanca foi considerada

benéfica para a salde dssea. Entretanto, estudos subsequentes, incluindo o
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estudo “START” demonstraram que a perda 0ssea em pacientes que
iniciaram TARV foi muito maior do que em PVHIV que ndo iniciaram
tratamento???, Dados de multiplos estudos, principalmente com regimes
contendo ITRN de escolha (TDF e lamivudina (3TC)), revelam perda de 2%
a 6% na DMO pela absorciometria de raios-X de dupla energia ou DXA (do
inglés Dual-energy X-ray absorptiometry) na coluna lombar ou no quadril
dentro de 96 semanas apds o inicio da TARV?Z,

A maioria dos estudos sugere que o TDF tem efeito negativo no
metabolismo 0sseo, principalmente, quando associado a IP potencializado
com ritonavir (IP/r), entretanto, 0 mecanismo exato como iSso acontece
ainda ndo é conhecido. Devido a disfuncdo do tubulo proximal, a perda
urinaria de fosfato pode levar a hipofosfatemia, acidose e diminuicdo da
mineralizacdo 6ssea. Porém, mesmo na auséncia de tubulopatia proximal,
seu uso estd associado a maior declinio na DMO. Ha estudos que investigam
a contribuicdo da insuficiéncia de vitamina D nas elevacGes discretas no
horménio da paratireoide (PTH) que tém sido documentadas in vitro, mas a
significancia clinica ndo é bem definida. Além disso, o TDF tem sido
frequentemente relacionado a maior perda dssea quando associado a IP/r do

que com ITRNN e IN|®16:20.21.23

Alguns estudos demonstraram que marcadores de remodelacdo 6ssea
podem estar significativamente aumentados em pacientes que iniciaram
TARV com TDF quando comparados a outros ITRN. Os principais
marcadores de formacao 6ssea incluem osteocalcina (OC), fosfatase alcalina
Ossea (FAO), marcadores especificos da funcdo dos osteoblastos e o
marcador de reabsorcdo 6Ossea, telopeptideo C-terminal do colageno tipo |
(CTX). Nos estudos “ASSERT” e “AIDS Clinical Trials Group” (ACTG)
5224s, houve aumento significativo dos marcadores de remodelacdo 6ssea
no grupo que iniciou TDF em relacdo ao grupo que iniciou outros ITRN
(ABC e 3TC), em 24 e 48 semanas apos o inicio da TARV. Esse aumento

foi associado a concomitante perda da DMQO?123-25,

Em um estudo global para verificacdo da seguranca do TDF nos

primeiros quatro anos de utilizagdo da droga, a incidéncia de anormalidades
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e fraturas Osseas foi baixa?®. No entanto, em estudo posterior, Komatsu et
al.?® revelaram que a exposigdo cumulativa ao TDF foi um fator de risco
independente para fraturas relacionadas a osteoporose. Tratou-se de uma
coorte observacional realizada no Japédo, na qual foram avaliadas PVHIV
em uso de TARV contendo TDF por mais de oito anos para avaliar 0s
efeitos da exposicdo em longo prazo. Nesse estudo, a incidéncia de fraturas
relacionadas a osteoporose foi maior em mulheres mais velhas (média de 65
anos), na pds-menopausa. Esses achados sdo consistentes com as estatisticas
correspondentes da populacdo geral, em que a osteoporose esta fortemente

associada a idade avancada e ao sexo feminino %,

Neste mesmo estudo, em relacdo ao sexo masculino, pessoas mais
jovens foram afetadas (média de 43 anos de idade), o que difere da
populacdo geral. A principal diferenca entre os dois grupos ocorreu na
duracdo média da exposicdo ao TDF até o momento da fratura, que foi de
123 dias nas mulheres e 1437 dias nos homens. Portanto, a duracdo da
exposicdo ao TDF é provavelmente um dos principais fatores de risco para

fraturas Osseas relacionadas a osteoporose em PVHIV?.

As diretrizes atuais para o tratamento de PVHIV recomendam o
rastreamento com DXA para osteoporose em mulheres na pds-menopausa e
homens com mais de 50 anos de idade?®. Porém, os resultados do referido
estudo sugerem que homens mais jovens também podem estar em risco de
fraturas désseas se tiverem sido expostos ao TDF por mais de cinco anos.
Dessa forma, deve-se considerar o risco de fraturas 0sseas relacionadas a
osteoporose em pacientes infectados pelo HIV que estdo recebendo

tratamento por longos periodos, mesmo em homens relativamente jovens.

Um efeito benéfico do TDF € a possivel acdo hipolipemiante.
Algumas pesquisas mostraram que o TDF tem propriedade redutora de
lipideos e que seu uso em vez de outros ITRN pode melhorar o perfil
lipidico de pacientes com dislipidemia & 22, Um estudo multicéntrico
comparou pacientes em uso de terapia tripla com TDF e pacientes em
monoterapia com IP/r (DRV/r ou LPV/r). Pacientes dislipidémicos e em

supressdo virologica que utilizaram TDF tiveram diminuicdo significativa
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do colesterol total (CT), ndo HDL-c (high density lipoprotein cholesterol) e
LDL-c (low density lipoprotein cholesterol) ap6s 12 semanas®®. Com base
nos resultados desse e de outros estudos, ¢ dificil determinar as implicacoes
clinicas e o impacto sobre o risco cardiovascular em longo prazo, ja que
houve reducdo significativa também do HDL-c, e ndo houve melhora da

razdo CT/HDL-c apds a exposicdo ao TDF® 1229,

Dada a necessidade de manter a TARV por toda a vida para impedir
a progressdo da doenca e reduzir o risco de morbimortalidade, algumas
opcodes de simplificacdo da TARV estdo sendo estudadas para minimizar a
toxicidade e manter a efetividade do tratamento.

Estratégias de simplificacdo incluem terapias com duas classes de
antirretrovirais, compostas na maioria dos estudos por 3TC ou emtricitabina
(FTC), que demonstraram sua eficacia em ensaios clinicos randomizados
(ECRs) em combinacdo com IP/r como lopinavir/r, (LPV/r), atazanavir/r
(ATVIr), darunavir/r (DRVI/r), bem como os INI, raltegravir (RAL) e

dolutegravir (DTG), provando ser eficaz em mais de 95% dos pacientes
3,7,8,10, 13-15

Os primeiros ensaios clinicos randomizados, KITE e SPARE, foram
publicados em 2012 e compararam a terapia tripla com esquemas
simplificados com LPV/r + RAL e DRV/r + RAL, respectivamente,
demonstrando ndo inferioridade da terapia simplificada em relacdo a terapia
com trés drogas 312, Um estudo mais recente, de 2020, no qual foi utilizada
terapia com IP/r + INI foi o DUALIS, que demonstrou néo inferioridade do

esquema com DRV/r + DTG em relacéo & terapia tripla®.

Em 2015, os ensaios clinicos SWORD-1 e SWORD-2 levaram a
aprovacao pela Food and Drug Administration (FDA) do regime contendo
duas classes de antirretrovirais em pacientes com supressdo da carga viral
por pelo menos seis meses. Nesses estudos, foi utilizado o DTG associado a
rilpivirina (RPV), um ITRNN, para simplificagio da TARV. Foi
demonstrada eficacia semelhante a da terapia tripla em relacdo a
manutencgdo da supressao viroldgica, sem aumento no risco de resisténcia e

diminuicdo dos biomarcardores de remodelacio Gssea apOs 48 semanas®.



16

Com base nos dados deste estudo, recomendou-se a simplificacdo para DTG
+ RPV em pacientes com supressdo virolégica e sem resisténcia a qualquer
agente ou histérico de falha virologica. Uma limitacdo dessa associacgao é a
necessidade da RPV ser administrada com alimento para melhor absorcéo,

n&o podendo ser administrada com antiacidos’!3 3,

Um subestudo (202094) do SWORD-1 e do SWORD-2 avaliou
alteracbes na DMO e nos biomarcadores de renovacdo éssea apos a
simplificacdo. Houve aumento percentual significativo da DMO nas regifes
lombar e quadril ap6s 48 semanas nos participantes que mudaram para DTG
+ RPV em comparagdo com aqueles que continuaram o esquema contendo
TDF. Além disso, houve diminuicdo nos biomarcadores de remodelacédo

dssea nos pacientes que tiveram seu esquema ARV simplificado®.

Ha também alguns estudos sobre simplificacdo envolvendo IP/r
associados & 3TC, como o DUAL- GESIDA®®, em 2017, que demonstrou
ndo inferioridade do esquema simplificado com DRV/r + 3TC em relacdo a
terapia com 2 ITRNs + DRV/r para manutencdo da CV indetectavel. Antes
deste estudo, os ensaios clinicos randomizados SALT®* e ATLAS® também
demonstraram a eficacia da terapia dupla com ATV/r + 3TC, que ndo foi
inferior & terapia tripla apos 48 semanas de seguimento. O estudo OLE® em
2015 também havia demonstrado a ndo inferioridade da terapia dupla com o
LPV/r + 3TC em relacdo ao esquema com trés drogas. Nestes estudos, 0s
pacientes eram virologicamente supressos ha pelo menos seis meses e sem
histérico de falha viroldgica prévia, sem mutacdes que levam a resisténcia

aos esquemas antirretrovirais em uso.

Os ECRs também demonstraram ndo inferioridade do esquema com
3TC + DTG em relagdo a terapia tripla com 2ITRNs + DTG, como em 2018
com o estudo ASPIRE®® e em 2020 e 2021 com o estudo DOLAM® e
TANGO*. Nestes estudos, foram avaliados pacientes que tiveram sua
TARV modificada para DTG + 3TC em vigéncia de supressao viral por
mais de seis meses. Esta terapia dupla provou ser um tratamento seguro e
eficaz em individuos virologicamente suprimidos, com longa histéria de

infeccdo pelo HIV 73941,
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Nos estudos randomizados duplo cegos, GEMINI 1 e GEMINI 2,
foram avaliados pacientes virgens de tratamento, que iniciaram com terapia
dupla. Na semana 96, DTG + 3TC (N = 716) foi ndo inferior a DTG + TDF
+ FTC (N = 717) em relacdo a meta de carga viral (CV) plasmatica do HIV
indetectavel (< 50 cépias/mL). Onze (1,5%) pacientes em uso de DTG +
3TC e sete (1,0%) em uso de DTG + TDF + FTC tiveram falha viroldgica.
Nestes, ndo foi evidenciada nenhuma mutagédo de resisténcia aos ITRN ou
INI. Aléem disso, o grupo que fez uso de DTG + 3TC teve significativamente
menos eventos adversos 0sseos e renais em relacdo ao grupo que fez uso da
terapia contendo TDF (19,6% vs 25,0%)8.

Os estudos observacionais de vida real estdo emergindo na mesma
direcdo, comprovando a efetividade de esquemas simplificados baseados
tanto em IP/r + 3TC, quanto em DTG + 3TC. Nesses estudos, as taxas de
falha virolégica foram inferiores a 10,0% (semelhantes aos ECRs) em

periodos de analise que variam de dois a trés anos 422,

Em um estudo publicado em 2014, foi realizado o seguimento de
uma coorte prospectiva de 48 PVHIV em terapia tripla e sem coinfeccédo
com o virus da hepatite B (VHB), com CV HIV indetectavel por um tempo
médio de 1.263 dias. A principal causa de mudanca para terapia
simplificada foi a toxicidade renal atribuida ao TDF. Esses pacientes, que
estavam em tratamento com terapia baseada em 3TC + TDF + IP/r ou 3TC
+ TDF + EFZ, tiveram sua terapia simplificada para 3TC + DRV/r, tomada
Unica diaria. Foram seguidos 104,3 pacientes-ano (média de dois anos e
meio de seguimento) e somente dois (4%) dos pacientes falharam, devido a
ndo adesdo e perda de seguimento. Em pacientes que tiveram a toxicidade
renal como causa da simplificacdo, ndo houve melhora significativa da TFG
durante o primeiro ano de seguimento (de 63,3 para 68, ml/min), porém
houve melhora significativa neste periodo da razdo proteina/creatinina
urinaria de 171 para 126 mg/g, com p = 0,04. A média da TFGe melhorou
durante o periodo total de seguimento (de 86 para 96,1 ml/min), porém sem

significancia estatistica (p=0,13) *°.
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No estudo de vida real DOLULAM *, apresentado no 9° IAS
(International Aids Society) em Paris, 2017, uma coorte prospectiva de 27
pacientes em supressdo viroldgica ha mais de 12 meses, tiveram seu
esquema simplificado com 3TC + DTG. Esses pacientes foram seguidos
durante 96 semanas e nenhum deles apresentou falha virologica ao final do
seguimento. Dois pacientes descontinuaram o tratamento por mé adesdo e
um apresentou blip (CV HIV: 52 copias/ml) e teve o esquema modificado

para terapia tripla®.

Em um estudo de coorte italiano multicéntrico prospectivo,
publicado em 2017, foram seguidos 94 pacientes com CV indetectavel ha
pelo menos seis meses, em uso de terapia tripla, na auséncia de falha
viroldgica prévia ou infeccdo pelo VHB, que tiveram a TARV simplificada
com 3TC + DTG. Os motivos da simplificagdo foram eventos adversos
(diminuicdo da funcdo renal ou osteoporose relacionada ao TDF, sem
possibilidade de mudanca para o ABC devido alto risco cardiovascular),
interacdes medicamentosas (por exemplo, pacientes com infeccdo pelo virus
da hepatite C que iriam iniciar antivirais de agdo direta). A mudanca para
terapia simplificada com DTG foi, portanto, uma decisédo tomada durante a
pratica clinica e discutida entre médico e paciente. Os pacientes que tiveram
sua terapia simplificada foram seguidos por 24 semanas e nenhuma falha
viroldgica foi detectada, somente um paciente descontinuou a terapia devido

a méa ades&o e dois morreram por outras causas ndo relacionadas ao HIV*',

Realizar a simplificacdo da terapia antirretroviral combinada no
cenario de supressdo da CV do HIV tem como objetivo, portanto, preservar
a supressdo virologica e diminuir a toxicidade metabdlica relacionada a
medicacdo. Antes da modificacdo, deve ser realizada revisdo do histérico
de TARV do paciente e de falhas virolégicas prévias, por analise da
presenca de mutacdes de resisténcia em exames de genotipagem, interacfes
medicamentosas, desejo ou ndo do paciente em mudar a terapia. Além disso,
0 agente antirretroviral principal numa terapia simplificada deve ter alta

poténcia e alta barreira genética "% 1315,
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Considerando os dados cientificos tanto de ECRs quanto de estudos
de vida real, no Brasil, 3TC associado a DTG ou DRV/r foram avaliados
como estratégias de simplificacdo da TARV, de acordo com a Nota técnica
22/2021%, ja que sdo drogas com alta barreira genética e demonstraram
seguranca e eficAcia na manutencdo da supressdo virologica. A
simplificagdo da TARV deve ser realizada quando ndo houver possibilidade
do uso dos ITRNs: TDF, ABC e AZT. Além disso, 0 paciente deve estar
indetectavel em pelo menos duas determinacfes consecutivas da CV com
intervalo de seis meses, e néo ter historico de resisténcia aos antirretrovirais,

ou seja, sem falha viroldgica prévia > 4452,

1.1. Justificativa
Vérios ECRs demonstraram a eficacia da simplificacdo da TARV na

manutencdo da CV indetectavel, assim como alguns estudos de vida real,

ainda que em menor nimero.

As PVHIV que sédo tratadas na pratica clinica diaria seriam as mais
beneficiadas com a mudanca para uma terapia com menos efeitos colaterais.
Em vida real, a maioria dos pacientes que sdo candidatos a simplificacdo ja
tem alguma lesdo relacionada principalmente ao uso do TDF em longo
prazo, como osteopenia/osteoporose ou diminuicdo da funcdo renal.
Partindo do pressuposto de que a retirada do TDF do esquema melhoraria
essas lesGes, a simplificacdo seria uma Otima estratégia de tratamento, ja que
as outras opgdes de ITRNs para manutencdo da terapia tripla podem ter
outros efeitos colaterais graves, e a capacidade de manutencdo da supressao

viroldgica com a terapia simplificada tem embasamento cientifico.

E importante também que sejam realizados estudos de vida real para
avaliar se, além da manutencdo da efetividade do tratamento, a
simplificacdo do esquema melhora a densidade mineral Ossea e funcéao
renal, ja que os estudos que avaliam essas questfes em vida real ainda séo

€SCassos.
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1.2. Objetivos
Os objetivos deste trabalho foram demonstrar a ndo inferioridade da

TARYV simplificada com 3TC + DTG e 3TC + DRV/r na manutencdo da CV
indetectdvel em comparacdo com a terapia tripla, assim como observar se a
simplificagdo do esquema melhora a taxa de filtragdo glomerular e a

densidade mineral Ossea.

2. CASUISTICA E METODOLOGIA

2.1. Casuistica e tamanho amostral
O estudo foi realizado a partir de uma coorte pareada, mista,

concorrente e ndo concorrente de 153 PVHIV que realizam seguimento no
Servigo, que fazem uso regular de TARV e que tiveram seu esquema
simplificado. Para comparagdo, no mesmo periodo, foram randomizadas
306 PVHIV, numa proporcdo de dois para um, que também realizam
seguimento no mesmo Servico e fazem uso da TARVc, mas que nao

tiveram seu esquema antirretroviral simplificado.

A randomizacdo foi realizada a partir do prontuario eletrénico do
paciente, sorteados para cada paciente simplificado, dois pacientes ndo

simplificados atendidos no mesmo dia.

2.2. Local do estudo
O estudo foi realizado no Servico de Ambulatérios Especializados

de Infectologia “Domingos Alves Meira” (SAEI-DAM) que é centro de
referéncia regional para atendimento de PVHIV em Botucatu e cidades
vizinhas. E também palco de ensino e pesquisa, unidade propria da
Fundagdo para o Desenvolvimento Médico e Hospitalar (FAMESP),
Organizacdo Social de Saude, que mantém vinculos com a Faculdade de
Medicina de Botucatu (FMB)-UNESP e com o Hospital das Clinicas da
FMB (HCFMB). Esse complexo é responsavel pelo atendimento de 1,8
milhdo de pessoas, de 68 municipios do centro-oeste paulista, mas,
principalmente, dos 30 municipios que compdem a regido de Botucatu, o
que corresponde a 600 mil habitantes. O SAEI-DAM atende atualmente
cerca de 1.400 pacientes infectados pelo HIV/aids e em TARV.
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2.3. Delineamento do estudo
Tratou-se de estudo de coorte pareada, mista, concorrente e nao

concorrente.

2.4. Tempo de seguimento
O tempo de seguimento dos pacientes foi de abril de 2013 a

setembro de 2022.

2.5. Grupos de estudo e critérios de incluséo e exclusdo

2.5.1 Grupo 1: 153 pacientes submetidos a simplificacdo do esquema
Foram incluidos 153 PVHIV com 18 anos ou mais, com CV

plasmatica do HIV indetectavel ha pelo menos 12 meses, em uso de TARV
(2 ITRNs + 1 ITRNN, 2 ITRNs + 1 IP/r ou 2 ITRNs + 1 INI). A
simplificacdo do esquema de cada participante do estudo foi indicada e

realizada por seus médicos assistentes.

A simplificacdo da TARV foi realizada com 3TC associado ao DTG
ou ao DRV/r. Como s6 havia um paciente cuja simplificacdo tinha sido
realizada com DTG + DRV/r, ele foi excluido da analise. Dessa forma, o

namero de participantes deste grupo passou a ser 152.

Os principais critérios para simplificacdo da TARV foram presenca
de osteopenia ou osteoporose em DXA e/ou TFGe < 75 mL/min/1,73 m? em
pacientes sem historico de falha virologica prévia. A simplificacdo foi
realizada também em pacientes com efeitos colaterais relacionados a outros
ITRNs, como anemia e lipodistrofia associadas ao AZT, risco
cardiovascular aumentado em uso de ABC, ou no caso de descontinuacéo de
didanosina (ddl), um ITRN que foi retirado do arsenal terapéutico para HIV

no Brasil, em 2016.

Os critérios de exclusdo foram apresentar falha virolégica prévia,
com presenca de mutacdes em exames de genotipagem prévios, infeccdo

cronica pelo virus da hepatite B (VHB).
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2.5.2 Grupo 2: 306 pacientes com manutencéo da terapia tripla
Foram incluidos neste grupo 306 PVHIV que mantiveram o uso da

TARV, com esquema triplice (2 ITRNs + 1 ITRNN, 2 ITRNs + 1 IP/r ou 2
ITRNs + 1 INI), por ndo apresentarem critérios para simplificacdo do
esquema. Foram incluidos os pacientes com 18 anos ou mais de idade e com
CV indetectavel.

2.6. Coleta de dados
Foram coletados pela prépria pesquisadora de forma retrospectiva,

pela analise de prontuario eletrénico dos pacientes, os seguintes dados
demogréficos: idade no inicio do seguimento, sexo, raca. No grupo 1, data e
motivo de simplificacdo do esquema terapéutico (osteopenia, diminuicdo da
TFG, suspensdo do ddl, AZT ou ABC, ou indicacdo médica ndo
especificada em prontuéario), bem como esquemas pré e pos-simplificacéo.

No grupo 2, esquema antirretroviral inicial e final utilizados.

Para o grupo 1, foram coletados os resultados dos exames de
densitometria Gssea pré e pos-simplificacdo, solicitados na rotina do
atendimento ambulatorial e realizados no Centro de Diagnostico por
Imagem do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HCFMB).

2.7. Coleta de exames laboratoriais
Foram coletados os resultados dos seguintes exames complementares

realizados no momento da inclusdo no estudo (pacientes com esquemas
simplificados ou ndo) e no final do periodo de seguimento: cargas virais
plasmaticas do HIV, creatinina sérica para calculo da TFGe, que sdo exames
realizados na rotina do atendimento de pacientes infectados pelo HIV/aids
no Servigo. Esses exames sdo coletados a cada seis meses de acordo com as
recomendacdes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo
da Infeccdo pelo HIV em Adultos (2018), do Ministério da Saude do
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Brasil?®. A dosagem da creatinina é realizada no Laboratorio de Analises

Clinicas do HCFMB, por equipamentos automatizados.

As quantificacbes das cargas virais plasmaticas do HIV séo
realizadas no Laboratério de Biologia Molecular do HCFMB. As cdpias de
RNA plasmatico de HIV-1 foram medidas por reacdo em cadeia de
polimerase (PCR) quantitativa (HIV Monitor Test kit version 1.5, Roche
Molecular System, Hoffman-La Roche, Basel, Switzerland), de acordo com
as instrucdes do fabricante. Este ensaio tem limite de deteccdo de 40 ou 50
copias de RNA de HIV-1/mm?,

Para os resultados das CV plasmaticas do HIV de cada individuo foi
consultado o Sistema de Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL), do
Ministério da Saude, no qual sdo cadastrados os resultados desses exames

pelo Laboratorio executor.

2.8. Célculos e interpretacdes dos exames

2.8.1. Calculo da funcéo renal
A TFGe foi calculada com utilizacdo da equacdo CKD-EPI, baseada

na creatinina sérica. A alteracdo da funcdo renal foi definida como a
modificacdo da TFGe em ml/min/1,73 m? em relagdo ao valor na inclusdo,
tanto no grupo dos pacientes com esquemas simplificados, quanto no grupo
dos pacientes com esquemas ndo simplificados. A classificacdo da TFGe
foi realizada de acordo com as diretrizes do Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group, de 2013 2,

Grau 1: TFGe maior ou igual a 90 ml/min/1,73 m2 (normal)

Grau 2: TFGe entre 89 e 60 ml/min/1,73 m2 (levemente diminuida)

Grau 3a: TFGe entre 59 e 45 ml/min/1,73 m? (leve a moderadamente
diminuida)

Grau 3b: TFGe entre 44 e 30 ml/min/1,73 m2 (moderada a gravemente
diminuida)

Grau 4: TFGe entre 29 e 15 ml/min/1,73 m2 (gravemente diminuida)

Grau 5: TFGe menor que 15 ml/min/1,73 m? (faléncia renal)
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A TFGe foi calculada no momento da simplificacdo do esquema e na
data da ultima coleta de exames laboratoriais, no grupo 1. No grupo 2, ela

foi calculada no inicio e no final do seguimento.

2.8.2. Avaliacao da saude 0ssea
Coluna lombar e colo do fémur foram avaliados por equipamento

DPX-MD (Hologic® Discovery A) que utiliza o sistema DXA (Dual-Energy
X-Ray Absorptiometry). Esse exame € realizado rotineiramente neste
Servigo em pacientes que fazem uso de terapia combinada com TDF héa
mais de cinco anos e em homens com mais de 40 anos e mulheres no
periodo da pés-menopausa. Os pacientes foram classificados de acordo com
o T score, maior que -1,5: DMO normal; entre -1,5 e -2,5: osteopenia;
menor que -2,5: osteoporose. Os resultados foram interpretados conforme o

“Consenso da Sociedade Brasileira de Densitometria Clinica de 2008,

2.9. Analise estatistica
Os dados obtidos foram digitados em planilha Excel para posterior

andlise. Foi inicialmente realizada analise descritiva com o calculo de
média, desvios padréo, valores minimo e maximo e, mediana para variaveis
quantitativas e frequéncias e percentuais para varidveis categorizadas
estratificadas por grupo (simplificados e nao simplificados).

As comparacdes de médias entre grupos para variaveis quantitativas
foram realizadas utilizando teste t-Student em caso de dados simétricos. Em
caso de assimetria, foi utilizado um ajuste em distribuicdo gama para tais
comparagoes.

Médias para dados pareados (TFG) foram comparadas por meio do
teste t-pareado. A variacdo da TFG antes e ap0s simplificacdo foi analisada
pelo Teste de Mann-Whitney.

Valores de DMO preé e pos-simplificacdo foram associados por teste

qui-quadrado de tendéncia.



25

O sucesso terapéutico (CV indetectavel ao final do seguimento) foi
avaliado por meio da analise de sobrevida de Kaplan Meier (estatistica de
log rank).

Em todos os testes foi fixado o nivel de significancia de 5% ou o p-
valor correspondente. As andlises foram feitas pelos programas SAS for
windows, v.9.4 e SPSS27 (IBM, Armonk, NY, USA) e com o auxilio dos
profissionais do Escritorio de Apoio a Pesquisa (EAP) da Faculdade de
Medicina de Botucatu (FMB).

2.10. Considerac0es éticas

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da FMB-UNESP em 5 de julho de 2022 sob 0 numero CAE:
59638222.0.0000.5411, com dispensa do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Anexo 1).
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3. RESULTADOS

3.1 Desfecho

Quanto ao desfecho “carga viral indetectavel”, ndo houve diferencga
na comparagdo entre 0S grupos, pois entre os 306 pacientes ndo
simplificados, 298 (97,4%) permaneceram com CV indetectavel ao final do
seguimento, o0 mesmo ocorrendo com 148 (95,4%) do grupo dos
simplificados (p= 0,499). De acordo com o Grafico 1, a permanéncia dos
pacientes com CV indetectdvel ao longo do tempo foi semelhante

comparando-se os dois grupos de pacientes.
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Gréfico 1. Curva de Kaplan Meier demonstrando sucesso terapéutico
(carga viral indetectavel) de 458 pessoas que vivem com HIV, com
esquemas antirretrovirais simplificados e ndo simplificados. Botucatu,
2022

3.2 Caracteristicas gerais dos grupos

A media de idade no grupo dos 152 pacientes simplificados foi de
54,7 £ 11,6 anos, enquanto a dos 306 pacientes ndo simplificados foi de

42,4 + 11,6 anos. Os grupos, portanto, mostraram-se heterogéneos em
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relacdo a média de idade (p<0,001). Em relacdo a raca, os grupos foram
heterogéneos, apesar da maioria dos pacientes serem da raga branca, com
83,3% dos ndo simplificados e 88,2% dos simplificados. O grupo dos
pacientes ndo simplificados teve porcentagem maior de pacientes da raca
negra (11,4% contra 3,3% dos simplificado, p= 0,0076). Em relacdo ao
sexo, 0s grupos foram homogéneos, ja que tiveram a maioria dos pacientes
do sexo masculino, sendo 56,9% dos ndo simplificados e 63,2% dos
simplificados (p=0,1972).

Em relacdo ao tempo de seguimento houve diferenca entre 0s
grupos, pois os pacientes simplificados tiveram média de seguimento de
34,5 £ 14,8 meses, enquanto aqueles nao simplificados foram seguidos em
média por 29,4+11,2 meses (p<0,001).

Os dados acima citados estdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas das 458 pessoas que vivem com

HIV estudadas e comparacao entre 0s grupos. Botucatu, 2022.

Variaveis Simplificados Nao simplificados Valor de p
(N=152) (N=306)

Idade média (em 54,7+ 11,6 42,4+ 11,6 <0,001
anos)
Sexo — N (%)
Masculino 96 (63,2) 174 (56,9) 0,1972
Feminino 56 (36,8) 132 (43,1)
Raca — N (%)
Branca 134 (88,2) 255 (83,3) 0.0076
Parda 13 (8,6) 16 (5,2)
Negra 5(3,3) 35(11,4)
Tempo de
seguimento 345+ 14,8 29,4+ 11,2 <0,001
(meses)

N: nimero Teste t- Student
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Em relacdo aos pacientes ndo simplificados (N=306), oito tiveram
carga viral acima do limite de deteccdo no final do seguimento, sendo que
seis deles tiveram mé& adesao, ou seja, relataram que fizeram uso irregular da
TARYV e evoluiram com CV entre 100 e 1000 cépias/ml. Entre os motivos
estdo recaida no etilismo (trés pacientes), depressdo (um paciente) e
esquecimentos frequentes (dois pacientes). Dois pacientes abandonaram o
tratamento (ndo fizeram uso da medicacdo antirretroviral e ndo
compareceram a consulta de retorno) devido a depressdo e dependéncia
quimica.

Dentre os simplificados (N=152), sete pacientes tiveram carga viral
detectavel no final do seguimento. Dentre estes, dois pacientes ndo
compareceram mais em consultas e apresentaram CV detectavel maior que
mil copias/ml ao final do seguimento. Quatro relataram ma adesdo com a
terapia simplificada e apresentaram CV entre 100 e 1000 copias/ml. As
causas da mé& adesdo envolveram questBes psicoldgicas e sociais e ndo
foram relacionadas a efeitos colaterais envolvendo a TARV. Uma paciente
apresentou carga viral de 66 copias/ml (possivel blip viral). Nestes pacientes

que mantiveram o seguimento, foi reintroduzida a terapia tripla.

3.1.1 Caracteristicas do grupo 1 (pacientes simplificados)
Dentre os 152 pacientes deste grupo, 65 (42,7%) foram

simplificados com esquema contendo 3TC + DRV/r, e 87 (57,2%) com
esquema 3TC + DTG.

Os motivos da  simplificagdo  ocorreram  devido a
osteopenia/osteoporose em 71 (46,7%) pacientes, diminuicdo da TFGe em
50 (32,9%) pacientes, suspensdo de outros ITRN (ddl, AZT ou ABC) em 24
(15,8%) pacientes e por outra indicacdo médica em sete pacientes (4,6%). O
motivo “outra indicagdo médica” abrangeu pacientes com interagdes
medicamentosas, comorbidades ou uso de medicamentos que apresentavam
risco potencial de evoluir para toxicidade renal ou déssea.

Em relacdo ao esquema de TARV antes da simplificacdo, 46
(30,0%) pacientes faziam uso de 3TC + TDF + ITRNN, 42 (27,4%) de 3TC
+ TDF + INI, 40 (26,1%) de 3TC + TDF + IP/r, 25 (16,3%) pacientes
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recebiam esquema sem TDF (3TC associada a ABC, AZT ou ddl + IP/r ou

ITRNN), conforme mostrado na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas das 152 pessoas que vivem com HIV do
Grupo 1 (pacientes com esquemas antirretrovirais simplificados), de
acordo com os motivos de simplificacdo e esquemas utilizados

anteriormente. Botucatu, 2022.

Motivos de simplificacdo Pacientes Simplificados
(N=152)
N (%)
Osteopenia/Osteoporose 71 (46,7)
Diminuicéo da TFGe 50 (32,9)
Suspensao de outros ITRN (ddl, AZT ou ABC) 24 (15,8)
Outra indicacdo médica 7 (4,6)

Esquema de TARYV antes da simplificacao

3TC + TDF + ITRNN 46 (30,2)
3TC + TDF + INI 42 (27,6)
3TC + TDF + IP/r 39 (25,6)

Esquemas sem TDF (3TC associado a ABC, AZT ou 25 (16,4)

ddl + IP/r ou ITRNN).

TFGe= Taxa de filtracdo glomerular estimada; ITRN= inibidor da transcriptase reversa nlcleos(t)ideo;
ITRNN= inibidor da transcriptase reversa ndo nucleosideo; INI= inibidor da integrasse, IP/r = inibidor da
protease com booster de ritonavir; TARV= terapia antirretroviral; ddI= didanosina; AZT = zidovuding;
ABC-= abacavir; 3TC= lamivudina, TDF=tenofovir

3.1.2 Caracteristicas do grupo 2 (pacientes ndo simplificados)

Dentre os 306 pacientes com esquema ndo simplificado, 169
(55,2%) faziam uso de 3TC + TDF + INI, 86 (28,1%) utilizavam 3TC +
TDF + IP/r, 48 (15,6%), 3TC + TDF + ITRNN, e trés (0,9%) pacientes
utilizavam esquema sem TDF (ddl + 3TC + LPV/r, AZT+ 3TC+DRVI/r e
ABC+3TC+ DTG).
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3.2 Variacdo da Taxa de Filtracdo Glomerular estimada (TFGe)
A TFGe inicial dos pacientes ndo simplificados foi maior do que a

dos simplificados, havendo diferenca na comparagdo entre 0s grupos
(p<0,001).

A variagdo da TFGe foi analisada separadamente nos grupos de
pacientes simplificados e ndo simplificados.

As médias de TFGe no inicio e ao final do periodo de observacédo
dos pacientes com esquemas ndo simplificados, foram, respectivamente,
101,2 mL/min/1,73m? e 94,8 mL/min/1,73m?. Dessa forma, houve
diminuicdo significativa (p<0,001) da TFGe final em relacdo a inicial nestes
pacientes, num periodo de 29 meses.

As médias das TFGe inicial e final dos pacientes com esquemas
simplificados foram, respectivamente, 76,8 mL/min/1,73m?> e 77,9
mL/min/1,73m?, ndo havendo, portanto, variaco significativa nesse grupo
(p=0,8590), no periodo de 34 meses.

A Tabela 3 mostra a classificacdo da lesdo renal nos pacientes

simplificados e ndo simplificados, no inicio e no final do seguimento.

Tabela 3. Classificacdo KDIGO, do grau de lesdo renal das 458 pessoas
gue vivem com HIV com esquemas antirretrovirais simplificados e nédo
simplificados, no inicio e no final do periodo de estudo. Botucatu, 2022.

Simplificados (N=152) Nao simplificados (N= 306)
N (%) N (%)
Classificacdo - . L .
(KDIGO) Inicial Final Inicial Final
1 43 (28) 52 (34,2) 224 (73,2) 184 (60,1)
2 78 (51,3) 74 (48,7) 81 (26,5) 112 (36,6)
3A 24(15,8) 19 (12,5) 1(0,3) 7(23)
3B 7 (4,6) 6 (3,9) 0 3(1,0)
4 0 1(0,7) 0 0

KDIGO= Kidney Disease: Improving Global Outcomes
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Dos 152 pacientes, 50 tiveram seu esquema antirretroviral
simplificado devido a queda da funcdo renal. Na andlise da variacdo da
TFGe destes pacientes, observou-se melhora da fung8o renal, ja que houve
variacdo positiva da TFGe (TFG final maior que a inicial), como

representado no Gréfico 2.

variacdo da TFGe em pacientes simplificados
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Motivo da simplificagdo

Graéfico 2. Variacdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) das 152 pessoas
que vivem com HIV com esquemas antirretrovirais simplificados, de acordo
com o motivo de simplificacdo. Botucatu, 2022.

3.3 Variagdo da densidade mineral 6ssea (DMO)

No grupo dos 152 pacientes simplificados, 57 realizaram a
densitometria 0ssea pré e pos-simplificacdo, e todos eles haviam feito uso
prévio de TDF. Foi realizada a comparacdo entre as DMO inicial e final.
Dentre estes 57 pacientes, no periodo pré-simplificacdo, 39 (68,4%)
apresentavam-se com osteoporose, 13 (22,8%) com osteopenia, e cinco
(8,7%) com DMO normal. O tempo entre a densitometria 0ssea pré e pos-

simplificacdo foi em média de dois anos e meio.
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Dentre os 39 pacientes com osteoporose, trés (7,6%) evoluiram para
DMO normal, 20 (51,2%) evoluiram para osteopenia e 16 (41,0%)
mantiveram-se com osteoporose.

Dentre os 13 pacientes com osteopenia, 10 (76,9%) evoluiram com
DMO normal e trés (23,0%) mantiveram-se com osteopenia apds dois anos
e meio da simplificagdo. Nenhum paciente com osteopenia teve piora da
DMO, ou seja, ndo evoluiram para osteoporose durante o periodo de
seguimento.

Os cinco pacientes com DMO normal antes da simplificacdo
mantiveram-se sem alterac6es ao final do seguimento, apés a simplificagéo.

Destes 57 pacientes que possuiam dados de antes e depois da
simplificacdo do esquema antirretroviral, 43 tiveram como motivo de
simplificacdo osteoporose ou osteopenia, sendo que 10 (23,3%) tiveram

melhora da DMO e 33 (76,7%) n&o tiveram alteracdo no exame.
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4. DISCUSSAO

Por meio deste estudo de coorte retrospectiva, verificou-se que a
terapia antirretroviral simplificada teve a mesma eficacia da terapia tripla
em relacdo a manutencdo da CV do HIV indetectavel, ndo havendo
diferenca na comparacgéo entre os grupos. Esse resultado € semelhante ao de
outros estudos de vida real que utilizaram 3TC + DTG*43474% oy 3TC+
DRV/r*>5! como estratégia para simplificagdo da terapia antirretroviral e
diminuicdo dos efeitos colaterais relacionados aos ITRNSs, principalmente o
TDF.

Diferentemente dos ECRs, 0s grupos mostraram-se heterogéneos em
relacdo a diversas caracteristicas, tais como raca, idade e tempo de

seguimento.

Neste estudo, assim como nos estudos de vida real analisados, a
maioria dos pacientes séo do sexo masculino (56,9% dos nédo simplificados
e 63,2% dos simplificados)®*. A média de idade no momento da
simplificacdo foi de 54 anos, enquanto nos estudos de vida real, a média foi

de 48 a 50 anos >,

Apesar dos grupos serem heterogéneos em relacdo a raca, a maioria
dos pacientes sdo brancos, sendo que entre os ndo simplificados houve
maior proporcdo de pacientes negros em comparagao ao outro grupo. N&o
foi encontrada, no entanto, nenhuma justificativa para este achado,
lembrando que a grande maioria da populacdo do estado de S&o Paulo é

composta por pessoas brancas de acordo com dados do IBGE de 20213,

Em relagdo a média de idade, foi visto que os pacientes submetidos a
simplificacdo sdo mais velhos do que os ndo simplificados. Isso ocorreu,
provavelmente, porque as perdas de funcdo renal e de massa dssea podem
piorar com o avancar da idade e com maior tempo de exposi¢do ao TDF!6-18,

e estes foram os principais motivos que levaram a simplificagdo da TARV.

Nos estudos observacionais analisados ndo houve comparacgéo entre

dois grupos de pacientes, simplificados e ndo simplificados, j& que é
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realizada analise antes e ap0s a simplificacdo, diferente dos ensaios clinicos

randomizados 4%°1,

Em relacdo aos pacientes que apresentaram CV acima do limite de
deteccdo ao final do periodo de seguimento, os principais motivos foram
falha na adeséo e abandono da terapia, assim como € observado na maioria
dos estudos de vida real, ndo tendo sido observada presenca de mutagdes de
resisténcia 4> 4°1, Os motivos dessas falhas, no presente estudo, abrangem
questdes psicologicas e sociais e nao estdo relacionados a eventos adversos
segundo dados de prontuarios. Nestas situacbes de falha por mé adesao, é
realizada uma abordagem multidisciplinar em consulta ambulatorial,
incentivando o uso correto das medicacdes. Nos pacientes com esquemas
simplificados, € novamente acrescentada uma terceira droga, ja que a
indetectabilidade da CV é um fator essencial para a eficacia da terapia, ndo

sendo possivel, entdo, manter a simplificagéo.

Vaérios estudos observacionais demonstraram que o TDF diminui a
TFGe ao longo dos anos %18 além de aumentar significativamente os
marcadores de remodelagdo dssea e diminuir a DMO??°. Os principais
motivos de simplificagdo no presente estudo foram osteopenia ou
osteoporose e, em segundo lugar, a diminuicdo da TFGe, diferentemente da
maioria dos estudos de vida real, nos quais a diminuicdo da TFGe tem sido
o principal motivo de simplificagéo 4° 4648,

Um dos desfechos desejados seria a melhora da fungdo renal pos
simplificacdo. Portanto, foi analisada a variacdo da TFGe somente nos
pacientes que tiveram sua terapia simplificada por disfuncdo renal e o
resultado foi de variagdo positiva, ou seja, houve melhora da TFGe final em
relacdo & inicial, no periodo de 34 meses ap6s a simplificacdo. Alguns ECRs
demonstraram melhora da funcdo renal apds 48 semanas da suspensdo do
TDF 819 Nestes estudos, a avaliagdo da fungdo renal foi realizada por meio
do calculo da TFGe utilizando-se a creatinina sérica assim como a dosagem
sérica da cistatina C, além da andlise de marcadores de lesdo de tubulo
proximal e da razdo proteina/creatinina urinaria & °.

Borghetti et al. !, através de um estudo observacional retrospectivo,

observaram melhora significativa da TFGe em pacientes simplificados com



35

3TC + DRVI/r, no periodo de um ano apds a mudanca do esquema
terapéuticos.

No presente estudo, entretanto, quando se comparou a média da
TFGe inicial e final de todos os pacientes simplificados, independente do
motivo de simplificacdo, ndo houve variacdo positiva da TFGe.

Da mesma forma, em outro estudo de vida real, Casado et al.*® ndo
observaram aumento significativo da TFGe num periodo de dois anos e
meio apo6s suspensdo do TDF, havendo, porém, melhora da razéo

proteina/creatinina urinaria *°.

Em estudo de coorte prospectivo, Maggiolo et al.*’ verificaram que
94 pacientes simplificados com 3TC + DTG apresentaram aumento
significativo da creatinina sérica apds dois meses da simplificacdo. Esse
aumento foi limitado, com estabilizacdo dos valores ap6s seis meses da
simplificacdo. Essa alteracdo € consistente com a a¢do do DTG como um
inibidor do transportador de cations organicos da proteina renal 2 (OCT2),

que media a secrec¢do tubular da creatinina®”.

Portanto, a avaliacdo da funcdo renal por outros parametros, como
dosagem sérica de cistatina C, analise da proteinuria e de eletrélitos
urinarios, razdo proteina/creatinina urinaria, talvez demonstre melhor a
recuperacdo da funcdo renal com a retirada do TDF do esquema. O célculo
do clearance de creatinina estimado pode ser um método falho, ja que, além
do aumento da secrecdo tubular renal causado pelo uso do DTG, como
observado no estudo de Maggiolo et al.*’, a creatinina sérica pode se elevar

em pacientes com massa muscular aumentada®®.

Embora alguns estudos mostrem que a TFGe possa se recuperar com
a descontinuacdo do TDF, idade mais avangada, maior tempo da infeccdo
pelo HIV e outras comorbidades que contribuem para perda da funcéo renal,
foram associadas a menores chances de recuperagdo renal completat®!®. No
presente estudo, ndo foram avaliadas as comorbidades das PVHIV (como
diabetes, hipertensdo e dislipidemia) e nem o tempo de infec¢do antes da

simplificagdo, que poderiam ser analisados num estudo subsequente.
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Também foi observado no presente estudo, e € corroborado com as
evidéncias cientificas, a diminuicdo significativa da funcdo renal nos
pacientes que mantiveram o TDF no esquema terapéutico’®28, em um tempo
médio de seguimento de 29 meses.

Outro desfecho analisado foi a DMO ap6s a simplificacdo do
esquema, pois alguns autores descreveram melhora dessa alteracdo apds 48
semanas da suspensdo do TDF &° No presente estudo, verificou-se que,
analisando-se os pacientes simplificados devido a diminuicdo da DMO e
que possuiam dados de densitometria Ossea antes e apds a simplificacéo,
houve melhora da DMO em 23,3% dos pacientes e manutencdo da DMO na
maioria deles durante o periodo analisado, em média de dois anos e meio
apos a simplificacdo. E importante ressaltar que os pacientes ndo evoluiram
com piora da DMO, o que provavelmente poderia ocorrer se mantivessem o
uso de TDF.

Outra forma de avaliacdo é pela analise dos biomarcadores de
remodelacdo 6Ossea, tais como, fosfatase alcalina dssea, osteocalcina sérica,
telopeptideo C terminal (CTx), pré-peptideo do colageno tipo 1 (P1NP).
Dois ECRs avaliaram que esses marcadores sdo diminuidos em esquemas
sem o TDF, o que significa menor perda 6ssea & °. Estes parametros nio
foram avaliados no presente estudo.

Nos ECRs analisados, foi realizada comparacdo entre 0s grupos,
evidenciando melhora dos padrdes de DMO e marcadores de reabsor¢éo nos
pacientes simplificados, em relacdo aos que mantiveram o TDF no esquema
8 15 No presente estudo, foi realizada a avaliacio apenas no grupo dos
pacientes simplificados, ndo havendo possibilidade de comparacao entre os
grupos.

Com a mudanga na abordagem terapéutica da infeccdo pelo HIV nas
ultimas trés décadas, a preocupacéo atual &, além de otimizar a prevencéo e
o0 diagnostico precoce, também promover qualidade de vida as PVHIV, que
iniciam a terapia precocemente e sofrerdo com os efeitos colaterais das
medicacbes em longo prazo. Para tanto, a estratégia da simplificacdo
mostrou-se uma opgao segura, eficaz e com 6tima tolerabilidade.

No presente estudo, apesar de algumas limitagdes como a

heterogeneidade demogréafica dos grupos e pequeno nimero de pacientes
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incluidos, os resultados sdo robustos e se somam aos de outros estudos de
vida real e ECRs. Além disso, foi um estudo pioneiro em comparar dois
grupos de pacientes (simplificados e ndo simplificados), de forma
observacional.

S&0o necessarios mais estudos de vida real para, além de comprovar a
efetividade da terapia simplificada na manutencdo da supressdo viral,
também verificar quais sdo os beneficios em relacéo a saude dssea e renal e,
se apos a suspensdo do TDF, haveria regressdo das lesfes ja instauradas, ou
ainda, definir o melhor momento para realizar a simplificacdo da TARV, a

fim de evitar estas alteracoes.

5.CONCLUSAO

Foi possivel, a partir dos resultados encontrados, demonstrar a nao
inferioridade da simplificacdo do esquema antirretroviral. Houve melhora da
TFGe e da DMO, durante o periodo de observacdo e seguimento das
PVHIV.
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