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Resumo

Obijetivos: Avaliar a eficécia da terapia dupla em individuos submetidos a troca, mantendo carga viral < 50 cépias/ml e
em casos de troca por insuficiéncia renal, se houve alteragdo no clearance de cretinina, creatinina sérica e fésforo sérico.
Metodologia: Coorte retrospectiva de individuos > 18 anois, que mudaram para terapia dupla, acompanhados por até
116 semanas e os resultados foram avaliados em 48 e/ou até 96 semanas apo6s a troca. Os dados foram coletados no
periodo de julho de 2020 a junho de 2021, por meio de pronbtudrios e consulta so Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais (SISCEL) e ao Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM). As analises foram realizadas
utilizando o software SPSS. Resultados: A maioria dos individuos era do sexo masculino (65,5%), a média de idade na
troca foi de 54,4 anos. O esquema de terapia dupla mais utilizado foi a associagdo DTG + 3TC (73,6%). O principal
motivo de troca foi funcéo renal prejudicada (40%), o medicamento mais descontinuado foi 0 TDF (55,79%). A maioria
dos individuos manteve a supressao viral por até 48 semanas ap6s a troca (n=84, 96,8%). Dois individuos (2,3%) nao
atingiram supressdo viral neste periodo, com valores de 51 e 55 c6pias/ml de virus. Nao houve alteragdo significativa
na TFG comparando o0s niveis basais com 48 semanas apds a troca. Quanto ao foésforo, comparando o valor basal, com
o valor medido 48-96 semans ap0s a troca houve discreto aumento, com significancia estatistica (2,70 £ 0,76 mg/dl vs.
3,14 £ 0,47; p = 0,026). Conclusédo: A maioria dos individuos manteve a supressao viral em até 48 e/ou até 96 semanas,
demonstrando efetividade da terapia dupla. Entre os que trocaram por insuficiéncia renal, ndo houve melhora da taxa
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de filtracdo glomerular em 48 semans, mas observou-se aumento da excre¢do de fosforo, o que requer mais estudos,
com amostra maior e seguimento mais longo.
Palavras-chave: Terapia antirretroviral; HAART; HIV.

Abstract

Objective: To evaluate the effectiveness of dual therapy in individuals who underwent exchange, by maintaining a viral
load < 50 copies/ml and in cases of exchange due to impaired renal function. If there was a change in creatinine
clearance, serum creatinine and serum phosphorus. Methods: Retrospective cohort of individuals > 18 years, who
switched to dual therapy, followed up for up to 116 weeks and outcomes were evaluated up to 48 and/or up to 96 weeks
after switching. Data were collected from July 2020 to June 2021, through clinical records and consultation with the
Laboratory Examination Control System (Siscel) and the Medication Logistic Control System (Siclom). Analyzes were
performed using SPSS software. Results: Most individuals were male (65.5%), the mean age at exchange was 54.4
years. The most used dual therapy regimen was the association of DTG+3TC (73.6%). The main reason for switching
was impaired renal function (40%), the most discontinued drug was TDF (55.79%). Most subjects maintained viral
suppression for up to 48 weeks after switching (n=84, 96.8%). Two individuals (2.3%) did not achieve CV suppression
in this period, with values of 51 and 55 copies/ml of virus. There was no significant change in GFR comparing baseline
levels with those at 48 weeks post-switch. As for phosphorus, comparing the baseline value with the value measured
48-96 weeks post-exchange, there was a slight increase, with statistical significance (2.70 £ 0.76 mg/dl vs. 3.14 £ 0.47;
p=0.026). Conclusion: Most subjects maintained viral suppression at 48 and 96 weeks, demonstrating the effectiveness
of dual therapy. Among those who switched due to impaired renal function, there was no improvement in glomerular
filtration rate at 48 weeks, but an increase in phosphorus excretion was observed, which requires further studies, with a
larger sample and longer follow-up.

Keywords: Antiretroviral therapy; HAART; HIV.

Resumen

Obijetivos: Evaluar la efectividad de la terapia dual en individuos sometidos a intercambio, manteniendo una carga viral
< 50 copias/ml y en casos de intercambio por deterioro de la funcidn renal, si se alteraron el aclaramiento de creatinina,
la creatinina sérica y el fosforo sérico. Métodos: Cohorte retrospectiva de individuos > 18 afios, que cambiaron a terapia
dual, seguidos hasta 116 semanas y los resultados se evaluaron a las 48 y/o hasta 96 semanas después del cambio. Datos
recolectados de julio de 2020 a junio de 2021, a través de historias clinicas y consulta con el Sistema de Control de
Examenes de Laboratorio (SISCEL) y el Sistema de Control Logistico de Medicamentos (SICLOM). Los analisis se
realizaron utilizando el software SPSS. Resultados: La mayoria de los individuos eran hombres (65,5%), la edad media
al intercambio de 54,4 afios. La pauta de terapia dual mas utilizada fue DTG+3TC (73,6%). El principal motivo de
cambio fue la alteracién de la funcion renal (40%), el farmaco mas discontinuado fue el TDF (55,79%). La mayoria de
los sujetos mantuvieron la supresion viral hasta 48 semanas después del cambio (n=84, 96,8 %). Dos sujetos (2,3%) no
lograron la supresion viral en este periodo, con valores de 51 y 55 copias/ml de virus. No hubo cambios significativos
en la TFG comparando los niveles iniciales a las 48 semanas posteriores al cambio. En cuanto al fésforo, comparando
el valor basal com el valor medido a las 48-96 semanas del intercambio, hubo un ligero aumento, con significacion
estadistica (2,7 £ 0.76 mg/dl vs. 3.14 + 0.47; p=0.026). Conclusion: La mayoria de los sujetos mantuvieron la supresion
viral hasta 48 y/o 96 semanas, lo que demuestra la eficacia de la terapia dual. Entre los que cambiaron por insuficiencia
renal, no hubo mejoria en la tasa de filtracion glomerular a las 48 semanas, pero se observé un aumento en la excrecion
de fosforo, lo que demanda més estudios, con una muestra mas grande y un seguimiento méas prolongado.

Palabras clave: Terapia antirretroviral; HIV; HAART.

1. Introducéo

A terapia antirretroviral (TARV) utilizada para o tratamento da infecgdo pelo HIV evoluiu nos Gltimos anos, acarretando

aumento da sobrevida e melhoria na qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV (PVHIV) (Adam et al., 2017). As

caracteristicas dos antirretrovirais (ARV) que mais colaboraram para essa evolugdo foram a maior capacidade de inibir a

replicacdo viral e maior barreira genética, que dificulta o desenvolvimento de resisténcia, bem como proporciona melhora do

perfil de seguranca (Brenner & Wainberg, 2017).

O uso prolongado da TARV e 0 aumento da expectativa de vida das PVHIV trouxeram desafios para o manejo do

envelhecimento, da infeccdo pelo HIV e da propria TARV, tais como maior prevaléncia de comorbidades e de polifarmécia. E

conhecido o fato de que o proprio HIV aumenta o risco de doengas cardiovasculares (Hsue et al., 2012) e de outras condicGes

como o cancer, distirbios neuro cognitivos e problemas na funcéo renal (Hernandéz-Ramirez et al., 2017; Sanmarti et al., 2014).

Além disso, PVHIV podem apresentar disfuncéo renal associada tanto ao aumento da idade, & ocorréncia de diabetes ou ao uso
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de medicamentos nefrotoxicos, inclusive a componentes da TARV como o tenofovir disoproxil fumarato (TDF) (Cohen et al.,
2017; Mocroft et al., 2014).

O uso concomitante de TARV e de outros medicamentos € extremamente comum, sendo que cerca de 23% a 47% das
PVHIV utilizam cinco ou mais medicamentos em associacdo a TARV (Lopes et al., 2020; Gimeno-Garcia et al.,2015). A
polifarmacia aumenta a possibilidade de interagdes medicamentosas (Nachega et al., 2012) e de eventos adversos, como a
disfuncéo renal, 0 aumento do risco cardiovascular e as alterages 6sseas (Erlandson & Karris., 2019).

Desde a década de 90, iniciativas para reduzir o nimero de farmacos da TARV tém sido testados com o intuito de
reduzir a toxicidade e a possibilidade de interacGes medicamentosas. Entretanto, o perfil dos ARV disponiveis naquela época
ndo era favoravel devido a baixa barreira genética que resultava no surgimento de mutacdes de resisténcia que poderiam
comprometer ndo somente a terapia em uso, mas também as estratégias futuras (Montaner et al., 1998). O desenvolvimento de
novas classes terapéuticas, como os inibidores da integrase (IIN), permitiram a retomada de pesquisas para desintensificar a
TARV. A terapia dupla, por exemplo, envolve a utilizagdo de dois ARV ativos em substituicdo a estratégia até entéo
recomendada, de trés fArmacos ativos (Hidalgo-Tenorio et al., 2019).

Estudos clinicos recentes mudaram esse cendrio, trazendo a possibilidade de uso da estratégia de simplificacéo.
Resultados do GEMINI, estudo multicéntrico de avaliacdo de uso de terapia dupla no inicio de tratamento, demonstraram néo
inferioridade de efetividade da terapia dupla em relag&o a terapia tripla. No SWORD, no qual foi avaliada a troca de terapia tripla
para dupla em individuos em tratamento e com carga viral (CV) indetectavel, foi demonstrado ndo haver inferioridade na
deteccéo da carga viral quando comparado ao esquema anterior (Cahn et al., 2019; Llibre et al., 2018).

No Brasil, a terapia dupla de manutencéo contendo dolutegravir (DTG) + lamivudina (3TC) ou darunavir/ritonavir
(DRVI/rtv) + 3TC é recomendada em substituicio a terapia tripla em casos de comprometimento renal ou quando farmacos de
esquemas preferenciais sdo contraindicados (eg, TDF, abacavir ou zidovudina). A terapia dupla inicial ndo é recomendada devido
a possibilidade de haver resisténcia transmitida e auséncia de genotipagem pré-tratamento pelo Sistema Unico de Satde (Brasil,
2019).

Embora a terapia dupla tenha sido avaliada em estudos clinicos e ter ocorrido uma ampliagdo da recomendacao brasileira
em 2019, sdo necessarios estudos de vida real para avaliar a efetividade e segurangca em populaces distintas das consideradas
nos estudos clinicos (Hidalgo-Tenorio et al., 2019; Llibre et al., 2018; Pérez-Valero et al., 2018), fornecendo evidéncias que
possam embasar para ampliagdes futuras das recomendagdes. Desta forma, o objetivo com este estudo foi avaliar a manutencéo
de carga viral (CV) indetectavel apds a troca para a terapia dupla e avaliar a funcdo renal naqueles individuos que trocaram por
esse motivo, em um centro de referéncia no tratamento de PVHIV em Belo Horizonte, Brasil.

2. Metodologia

N6s conduzimos um estudo de coorte retrospectivo em um servicgo publico de assisténcia especializada ao HIV/aids em
Belo Horizonte (MG), Brasil. Este estudo integra o Projeto ECOART (Efetividade da terapia antirretroviral em pessoas vivendo
com HIV, HIV/tuberculose, HIV/hanseniase ou HIV/ leishmaniose visceral, Brasil), que tem aprovacio dos Comités de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (ndmero 31192914.3.3001.5124) e do servi¢co onde o estudo foi

conduzido.

2.1 Populacéo do estudo
Foram incluidos individuos com infec¢ao pelo HIV, com idade > 18 anos, que estavam em uso da TARV, acompanhados
no servico e que fizeram troca para um esquema de terapia dupla de janeiro de 2011 até dezembro de 2020. Os individuos

deveriam estar em supressao viral, carga viral (CV) < 50 cépias durante um periodo minimo de seis meses antes da troca, e ter
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um exame de CV realizado em até 96 meses apés a troca. Ainda para serem incluidos no estudo, os individuos deveriam ter
registro de troca para terapia dupla baseada em critérios clinicos como presenca de comorbidades como hipertensao, diabetes e

disfuncéo renal, alteracdes laboratoriais bioquimicas, possibilidade de interacdes medicamentosas e reac6es adversas.

2.2 Periodo de acompanhamento

Os individuos foram acompanhados por até 116 semanas, e os desfechos foram avaliados em até 48 e/ou até 96 semanas
apos a troca para a terapia dupla. Os dados foram coletados de julho de 2020 a junho de 2021, por meio de prontuarios clinicos
e de consulta ao Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfocitos CD4+/CD8+ e

Carga Viral do HIV (Siscel) e ao Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (Siclom).

2.3 Medidas de desfecho e covariaveis

A variavel desfecho foi a efetividade da terapia dupla avaliada por meio da proporcéo de individuos que mantiveram a
carga viral menor que 50 cépias/ml (supressdo viral) apos a troca em até 48 e/ou até 96 semanas. Foi considerado a ocorréncia
de um “blip” virologico, que ¢ a detecgdo de carga viral entre 51 ¢ 199 copias apoés uma CV indetectavel e seguida de novo
exame de CV com resultado indetectavel (Gagliardini et al., 2018).

No caso de troca para terapia dupla devido a comprometimento na funcéo renal, avaliou-se o clearance de creatinina
(Clcr), creatinina sérica (Cr) e fésforo sérico (P), antes da troca e em até 48 e até 96 semanas apds a troca, com o intuito de
observar se a desintensificacdo da TARV contribuiu para melhorar esses parametros. O Clcr foi calculado seguindo o método
CKD-EPI, equacéo desenvolvida pela Colaboragdo de Epidemiologia de Doenga Renal Cronica (Levey et al, 2009). Por esse
método, estima-se a taxa de filtragdo glomerular (TFG) por meio da cr e considera-se fatores como idade, género e raga/cor da
pele. Esse método € utilizado como pardmetro para avaliar a funcéo renal pelos infectologistas do servigco onde os individuos
foram acompanhados.

As covariaveis explicativas utilizadas foram idade no inicio do uso da TARV e no momento da troca para terapia dupla,
sexo bioldgico, escolaridade, raca/cor da pele, tempo de uso da TARV (do inicio até a troca para a terapia dupla), ARVs excluidos
da terapia e motivos de troca para a terapia dupla. Os exames de CV foram avaliados no inicio do acompanhamento e em até 48

e /ou até 96 semanas.

2.4 Anélise estatistica

A populacéo do estudo foi caracterizada por meio de estatisticas descritivas, com distribui¢do de frequéncias absolutas
e relativas para varidveis categéricas e medidas de tendéncia central e dispersdo para as variaveis quantitativas. As diferencas na
carga viral, TFG (CKD-EPI), creatinina e fosforo foram observadas antes e ap0s a troca para terapia dupla. As diferencas foram
avaliadas por meio de comparacao de médias utilizando teste-T de amostras pareadas ou teste de Wilcoxon, se distribuicdo nao
normal. Os resultados foram considerados estatisticamente significantes se valor-p<0,05. O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para
avaliacdo da normalidade na distribuicdo das varidveis. Foi utilizado o software Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS) versdo 22.0 para as analises estatisticas.

3. Resultados

De 100 individuos que realizaram troca para terapia dupla durante o periodo avaliado, 87 cumpriram os critérios de

elegibilidade e foram incluidos no estudo (Figura 1).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i7.29606

Research, Society and Development, v. 11, n. 7, €13011729606, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i7.29606

Figura 1 — Diagrama de selecédo dos individuos.
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DRV: Darunavir/ DTG: Dolutegravir / 3TC: Lamivudina / ATV: Atazanavir / RTV: Ritonavir / LPV: Lopinavir / RAL:

Raltegravir. Fonte: Autores.

3.1 Caracteristicas da popula¢do

A maioria (65,5%) dos individuos era do sexo masculino. A raga/cor de pele autodeclarada mais prevalente foi a parda
(49,4%), seguida da branca (36,8%). No que se refere a escolaridade, 35,6% possuiam de 8 a 11 anos de estudo, 29,9% de 4 a 7
anos e 26,4% 12 anos ou mais. A média de idade no inicio da TARV foi de 45,6 anos (minimo: 19; maximo: 69; desvio padrao

[DP]: 11,9). O tempo médio de uso de TARV no momento da troca foi de 9,2 anos (minimo 0,2; maximo 22,0). A média de

idade dos individuos no momento da troca foi de 54,4 anos (minimo: 25; maximo: 84; DP: 13,4) (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas dos individuos em uso da terapia antirretroviral dupla em um servico de referéncia de PVHIV,
Belo Horizonte - MG (n=87)

Variavel Resultados
X+ DP
Idade média no inicio da TARV (anos) 456 +119
Idade média na troca para terapia dupla (anos) 544 +13,4
Tempo de uso de TARV até troca para terapia dupla (anos) 9,2+47
n (%)
Sexo
Masculino 57 (65,5)
Feminino 30 (34,5)
Corl/etnia autodeclarada
Parda 43 (49,4)
Branca 32 (36,8)
Preta 11 (12,6)
Amarela 1(11)
Municipio de residéncia
Belo Horizonte 63 (72,4)
Outros 24 (27,6)
Escolaridade formal (anos)
1-3 7(8,0)
4-7 26 (29,9)
8-11 31 (35,6)
12+ 23(26,4)
Esquema da terapia dupla
DTG+3TC 64 (73,6)
ATVIr+3TC 13 (14,9)
DRV/r+DTG 4 (4,6)
DRV/r+3TC 3(34)
LPV/r+3TC 2(2,3)
DRV/r+RAL 1(1,1)
Classe terapéutica da terapia dupla
IIN+ITRN 64 (73,6)
IP+ITRN 18 (20,7)
IP+IIN 5(5,7)
Motivo da troca para terapia dupla @
Comprometimento da fungdo renal 48 (40,0)
Risco cardiovascular aumentado 26 (21,7)
Reacdes adversas ao EFV/TDF/AZT 37 (30,8)
Comodidade posoldgica 5(4.2)
Interacdo medicamentosa 4(3,3)

Manutenc¢ao da carga viral suprimida até 48 semanas ap0és a troca para TD

Sim 84 (96,5)

Néo 2(2,2)

Sem exame de carga viral no periodo 1(1,1)
Manutenc¢ao da supresséo viral entre as semanas 48-96 apés troca para TD

Sim 53 (60,9)

Nao 2(2,3)

Sem exame de carga viral no periodo 32 (36,8)
Falha viroldgica até a semana 96 ap6s troca para TD

Sim 2(2,3)

Néo 85 (97,7)

TARV; TD: Terapia Dupla; 1IN: Inibidor da Integrase; ITRN: Inibidor da Transcriptase Reversa Analogo de Nucleosideo; IP: Inibidor da
Protease

30s valores variam de acordo com o total de motivos de troca (n=120); Os valores variam de acordo com o total de medicamentos retirados
(n=95).; TD: Terapia dupla; DP: Desvio padrdo; ABC: Abacavir;

ATV: Atazanavir; DTG: Dolutegravir; DRV: Darunavir; 3TC: Lamivudina; EFZ: Efavirenz; LPV: Lopinavir; NVP: Nevirapina; TDF:
Tenofovir; ZDV: Zidovudina; r: Ritonavir. Fonte: Elaborado pelos autores.
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3.2 Efetividade

A maioria dos individuos mantiveram a supressao viral em até 48 semanas apds a troca (n=84, 96,5%) (Tabela 1). A
mediana dos valores de CV permaneceu abaixo de 50 copias/ml em até 48 e/ou em até 96 semanas, embora a média inicial da
CV tenha subido de 0,00 cdpias/ml no inicio de seguimento para 1,23 copias/ml (DP=8,04) em até 48 semanas e 41,56 copias/ml
(DP=285,31) em até 96 semanas; sendo que este aumento ndo foi clinicamente ou estatisticamente relevante (p=0,180).

Dois individuos (2,3%) nao alcangaram supressdo de CV nesse periodo, com valores de 51 e 55 copias/ml de virus. O
individuo que apresentou 51 copias em até 48 semanas, estava indetectavel até a semana 96, sendo considerado um blip (carga
viral entre 51 e 199 cdpias apds uma carga viral indetectavel). Apenas 55 (63,2%) individuos apresentavam resultados de exame
de carga viral em até 96 semanas apdés a troca. Dentre aqueles individuos que apresentaram exames de carga viral, 53 (96,4%)
individuos mantiveram supressao de CV. Dois continuaram sem alcancar a supressao da carga viral. Dentre esses dois individuos,
um foi o que apresentou 55 cdpias de CV em até 48 semanas, passando para 174 cdpias em 96 semanas. A falha foi identificada
no primeiro exame de CV realizado apds a troca, cerca de 12 semanas apds a simplificacdo. Esse individuo era do sexo feminino,
estava, no momento da troca para terapia dupla, com 8,7 anos de uso de TARV e tinha 69 anos de idade, em uso de EFZ, ABC
e 3TC e trocou para DRV/r (600/100mg) e 3TC. Apesar de estar indetectdvel no momento da troca, ja havia apresentado
anteriormente cargas virais detectadas baixas entre 55 e 153 copias. O prescritor associou DTG ao esquema, retornando para
terapia tripla (DRV/r/DTG/3TC) com indeteccdo da carga viral. O outro individuo que ndo alcangou supressdo viral, em 96
semanas (CV =2112 copias), apresentava carga viral indetectavel em 48 semanas, era do sexo masculino, tinha 16,5 anos de uso
de TARV no momento da troca para terapia dupla, fazia uso de EFZ, TDF e 3TC e trocou para DTG e 3TC. Apos a falha, que
ocorreu 78 semanas apos a troca para terapia dupla, foi acrescentado novamente o TDF ao esquema, levando a indeteccéo da

carga viral.

3.3 Comprometimento renal

A troca para terapia dupla motivada pelo comprometimento da funcdo renal ocorreu em 48 individuos, dos quais 41
(85,42%) realizaram exames de creatinina sérica em até 48 semanas e 22 (45,8%) em até 48-96 semanas. Ndo houve alteracdo
significativa da TFG comparando os niveis basais com aqueles até 48 semanas apds a troca (Tabela 2). Também néo foi
observada alteragdo estatisticamente significativa (p=0,812) quando comparado 0s niveis basais com os niveis de até 48-96
semanas apos a troca.

Dentre os 48 individuos que trocaram para terapia dupla devido ao comprometimento da funcéo renal, 27 individuos
realizaram exames de fésforo em até 48 semanas e nove individuos em 48-96 semanas. Ndo houve alteragdo significativa dos
niveis de fésforo sérico comparando o valor basal com o valor 48 semanas pos troca (2,92 + 0,78 mg/dl vs. 3,11 + 0,77 mg/dl;
p=0,279). Comparando o valor basal com o valor mensurado em até 48-96 semanas pds troca, houve aumento, com significancia
estatistica (2,70 £ 0,76 mg/dl vs. 3,14 + 0,47; p=0,026) (Tabela 2).
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Tabela 2 — VariagGes médias nos valores da taxa de filtracdo glomerular e fésforo sérico em individuos em terapia dupla

nos tempos basal, de 48 e 96 semanas, Belo Horizonte-MG (n=87).

Taxa de Filtracdo Glomerular

Basal Até 48 semanas 48-96 semanas N Valor p

64,52 (19,95) 63,99 (19,50) - 41 0,812

68,93 (19,54) - 63,56 (23,28) 22 0,338

- 66,96 (20,18) 63,56 (23,28) 22 0,421

Fosforo sérico

Basal Até 48 semanas 48-96 semanas N Valor p

2,92 (0,78) 3,11 (0,77) - 27 0,279

2,70 (0,76) - 3,14 (0,47) 9 0,026

- 3,08 (1,05) 3,14 (0,50) 8 0,816

*Foi utilizado Teste T pareado para variaveis que apresentaram normalidade em sua distribui¢do. Fonte: Autores.

4. Discussdo

Nesse estudo observacional conduzido em um servigo de assisténcia especializada ao tratamento de PVHIV em Belo
Horizonte, a maior parte dos individuos manteve supressdo viral em até 48 e/ou em até 96 semanas. O medicamento mais
descontinuado foi o tenofovir disoproxil fumarato e o0 esquema de terapia dupla mais prescrito foi o de dolutegravir associado a
lamivudina.

Ao analisarmos as caracteristicas sociodemogréaficas das PVHIV que fizeram troca da terapia tripla para a terapia dupla neste
estudo, encontramos semelhanga com relagéo a faixa etaria com resultados de outros estudos (Pardo et al., 2021; Hidalgo-Tenorio
et al., 2019; Pulido et al., 2017), com individuos apresentando uma média de idade superior a 40 anos e experimentados no uso
de TARV, com maior tempo de uso da TARV e, consequentemente, expostos por mais tempo também ao HIV (Hidalgo-Tenorio
et al., 2019). A média de idade no inicio de uso da terapia dupla, aponta a tendéncia de uso dessa estratégia para manejar
ocorréncia de comorbidades, eventos adversos, principalmente de longo prazo e consequéncias de maior tempo de exposicao a
medicamentos. 1sso demonstra que a terapia dupla é uma alternativa importante para PVHIV que estdo envelhecendo e com
possibilidade de maior ocorréncia de comorbidades e uso concomitante de outros medicamentos além da TARV, embora nenhum
dos referidos estudos tenha reportado o perfil de comorbidades e de uso concomitante de medicamentos da populacéo avaliada.

Embora a regulamentacdo do uso terapia dupla tenha ocorrido em dezembro de 2019 (Brasil,2019), alguns individuos
fizeram a troca antes desta data e, com autorizagcdo da camara técnica, comissdo de avaliacdo das trocas de esquemas
antiretrovirais, fizeram uso de esquema nao previstos como, por exemplo, a associagdo entre atazanavir/ritonavir + lamivudina.

No que se refere a efetividade da terapia dupla, nossos resultados estdo de acordo com estudos prévios que avaliaram
tanto a efetividade comparativa de esquemas de terapia tripla vs dupla ou estudos que avaliaram a troca de terapia tripla para
dupla. O estudo de Borghetti et al. (2018) reportou manutencéo da carga viral indetectavel de 98,2% em 48 semanas e de 95,1%
em 96 semanas ap0s a troca. A manutencao de CV indetectavel encontrada no nosso estudo vem demonstrar que, na populacgao
avaliada, a terapia dupla pode ser uma estratégia efetiva para o tratamento antirretroviral, corroborando com os estudos realizados
em outros paises. Os dois Unicos individuos que detectaram CV em até 96 semanas faziam uso de TARV por longo periodo
embora apresentassem CV indetectavel antes da troca para terapia dupla. Assim, é possivel que esses individuos apresentassem
mutacdes de resisténcia arquivadas ao longo dos anos. Um estudo mostrou que o desenvolvimento de resisténcia é mais comum
aos antirretrovirais lamivudina, emtricitabina e ndo analogos de nucleosideos (Wensing et al., 2017).

O comprometimento da fung&o renal foi o principal motivo de troca para terapia dupla encontrado no nosso estudo. O

tenofovir disoproxil fumarato € um farmaco conhecidamente nefrotéxico (Barrios, 2004), e foi o f&rmaco mais descontinuado.
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O tenofovir alafenamida, menos associado a toxicidade da funcdo renal, ndo esta disponivel no sistema publico de saide
brasileiro para o tratamento da infeccdo pelo HIV (Brasil 2018a). Em estudos como o de Hidalgo-Tenorio et al. (2019) e Baldin
et al. (2019), o principal motivo de troca para terapia dupla foi a simplificacdo do esquema terapéutico. O que pode sugerir que
a desintensificacdo oportuna seja uma tendéncia no sentido de evitar toxicidade pelo uso prolongado de antirretrovirais.

Apesar do declinio da fungdo renal ter sido o motivo de troca para terapia dupla para a maior parte dos individuos, as
alteracBes nos valores de creatinina sérica e da TFG nao apresentaram melhora significativa em nosso estudo em até 48 ou 96
semanas apos a troca para terapia dupla. No estudo de Jose et al. (2014), uma coorte com 834 pacientes, 27,1% daqueles com
TFG reduzida prévia e 51,2% daqueles sem reducdo prévia ndo apresentaram uma recuperacdo na TFG e concluiram que quanto
maior o tempo de exposicdo ao TDF, mais dificil para reverter os danos causados na funcéo renal. Alguns estudos conseguiram
correlacionar o declinio da funcéo renal com o uso do TDF e ndo observaram reversdo total da perda de funcédo renal apés a troca
para terapia dupla (Huang et al., 2017). No estudo de Jose et al. (2014), 38% dos individuos acompanhados ndo reverteram os
danos na funcdo renal apdés a retirada do tenofovir e foi utilizado também a creatinina como base de célculo para o CKDEPI.

Um dos parametros acompanhados para avaliar a ocorréncia de tubulopatia pelo uso do TDF é a ocorréncia de
hipofosfatemia, que é definida por um valor de fosforo menor que 2,7 mg/dl. Sdo considerados valores normais quando variam
de 2,7 a4,5 mg/dl (Shajahan et al., 2015). Os valores de fosforo encontrados no nosso estudo sdo mais préximos do valor inferior
considerado normal. Isso demonstra que os individuos estavam com os niveis de fésforo bem préximo ao limite inferior de
normalidade antes de trocar para terapia dupla.

Este estudo possui algumas limitages. Houve um elevado percentual de individuos sem registro de exames de carga
viral no periodo entre 48 e 96 semanas. Além disso, poucos individuos realizaram acompanhamento do exame de fosforo para
avaliacdo da funcgdo renal. Os demais motivos de troca ndo puderam ser avaliados, pois ndo havia registro suficiente nos
prontuarios clinicos, além de ndo haver uma regra Unica para avaliar cada parametro. Os pontos fortes do estudo foram a
originalidade para o contexto brasileiro, uma vez que ndo temos conhecimento de outros estudos nacionais em mundo real que
avaliam a supressao viral em PVHIV que fizeram troca para terapia dupla. Ressalta-se a avaliacdo dos dados de vida real,

mostrando o impacto da terapia dupla em condic6es ndo controladas, pelo periodo de dois anos.

5. Concluséao

A maioria das pessoas vivendo com HIV em terapia dupla, avaliada neste estudo, manteve supressao viral em até 48 ou
até 96 semanas. Entre os individuos que trocaram para terapia dupla devido a comprometimento da funcdo renal ndo foi
observada melhora da taxa de filtracdo glomerular em até 48 semanas, mas houve aumento da excrecéo de fosforo. Ndo houve
reversdo da toxicidade renal em até 96 semanas de acompanhamento. Apesar da necessidade de estudos com maior nimero de
pessoas e por maior tempo de acompanhamento, esses achados sugerem que a terapia dupla pode ser uma estratégia efetiva no

controle da viremia do HIV.
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