Simplificacao do tratamento
antirretroviral combinado na

pratica clinica
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A busca continua por um esquema antirre-
troviral capaz de suprimir os niveis plasma-
ticos de HIV-RNA abaixo da capacidade de
deteccao durante o maior tempo possivel
tem impulsionado a criacao de diferentes
combinacoes de antirretrovirais.

Uma vez desenvolvidos esquemas
de tratamento antirretroviral combinado
(TARVc) eficazes e com baixa toxicidade,
a supressao da replicacao viral tornou-se
possivel para a maioria dos pacientes, e
pode ser obtida por meio de uma ampla
variedade de esquemas combinados. Em
decorréncia disso, tem-se acompanha-
do o declinio significativo nos indices de
morbidade e mortalidade associados ao
HIV/AIDS.

Em um estudo populacional realizado
no Reino Unido, individuos infectados
pelo HIV-1 apresentaram expectativa de
vida igual a populagao geral, se tratados
com sucesso." Segundo esse estudo, a lon-
gevidade depende tanto da restauragao do
ndmero de células TCD4+ quanto da su-
pressao viral no sangue periférico. Assim,
com o aumento da expectativa de vida, a
infeccao pelo HIV-1 pressupde tratamento
didrio por tempo indeterminado, tendo o
paciente que conciliar o retorno as ativida-
des pessoais e profissionais da vida didria.

Nesse contexto, o desafio passa a ser o
desenvolvimento de esquemas com maior
comodidade posoldgica, sem prejuizo de
eficdcia e seguranca, possibilitando melhor
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adesdo ao tratamento e ganho em qualida-
de de vida.

A primeira estratégia desenvolvida
para simplificar os esquemas de TARVc
foi substituir os inibidores de protease (IP)
por inibidores de transcriptase reversa
nao analogo de nucleosidio (ITRNN), ofe-
recendo reducao substancial no nimero
de comprimidos por dia, bem como me-
lhoria nas alteracoes metabdlicas relacio-
nadas com os IPs. O grande passo nessa
direcao foi o langamento do esquema de
efavirenz (EFV) + emtricitabina (FTC) +
tenofovir (TDF) em um Gnico comprimi-
do (single tablet) em 2006.> Uma ava-
liagdo do impacto na qualidade de vida
dos pacientes tratados acompanhou o
ensaio clinico que demonstrou a eficicia
do esquema. Escores para o questiondrio
de qualidade de vida com base no SF-36
demostrou diferengas para o componen-
te fisico entre os grupos de tratamento na
semana 48 (diferenca média 2,0; IC 95%
0,5-3,5; p = 0,010).> A partir de entdo,
esse esquema de comprimido Gnico tor-
nou-se o brago comparativo de esquemas
subsequentes. Em 2011, foi compara-
do com a combinacdo EVG + cobicis-
tat (COBI) + FTC + TGDF também em
comprimido Gnico. As taxas de supressao
viral de HIV-1 foram semelhantes ap6s 48
semanas.® Nesse ensaio clinico randomi-
zado envolvendo 71 pacientes com car-
ga viral HIV-1 = 5.000 c6pias/mL e sem
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histérico de exposicao prévia a antirretro-
virais, o tratamento com EVG + COBI +
FTC + TDF resultou em aumento médio
no ndmero de células TCD4+ de 123 e
205 células/mL na semana 24 e 48, res-
pectivamente, contra 124 e 139 no grupo
EFV/FTC/TDE*

Subsequentemente, o estudo SPIRIT
avaliou o esquema de comprimido Gnico
incluindo a segunda geracao de ITRNN
(rilpivirina — RPV), em comparacao ao
esquema utilizado com maior frequéncia
na pratica clinica: IP + ritonavir + dois
inibidores de transcriptase reversa andlo-
go de nucleosidio (IPr + 2ITRN). Nesse
ensaio clinico, 476 pacientes com carga
viral HIV-1 < 50 cépias/mL durante pelo
menos seis meses anteriores foram distri-
buidos aleatoriamente, para continuar o
mesmo esquema com [P ou mudar para
RPV + FTC + TDFE O desfecho princi-
pal de nédo inferioridade na semana 24
foi comprovado, com taxa de supressao
viral de 93,7% no grupo RPV + FTC +
TDF contra 89,9% no grupo IPr + 2ITRN
(diferenca de 3,8%; I1C 95% -1,6-9,1%),
mantendo-se assim até a semana 48.
Como desfechos secundarios, observou-
-se queda nos niveis de colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
triglicérides significantemente maiores no
grupo RPV + FTC + TDF?

Mais recentemente, foram publica-
dos os resultados atualizados do estu-
do SINGLE®” comparando os esquemas
de comprimido Gnico com dolutegravir
(DTG) + abacavir (ABC) + lamivudina
(3TC) e EFV + FTC + TDF. Ainda em an-
damento, esse ensaio clinico incluiu 833
pacientes com carga viral HIV-1 = 1.000
copias/mL  distribuidos  aleatoriamente
para um dos esquemas. O desfecho pri-
mdrio de nao inferioridade na semana 48
foi comprovado com taxa de supressao vi-
ral de 88% no grupo DTG + ABC + 3TC
contra 81% no grupo EFV + FTC + TDF
(diferenca de 7,4%; 1C 95% 2,5%-12,3%;
p = 0,003). Nas semanas 96 e 144, o
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grupo DTG + ABC + 3TC manteve ni-
veis superiores de taxa de supressao viral
(p = 0,01), impulsionado principalmente
pela menor taxa de interrupgdes devido
a eventos adversos no grupo DTG + ABC
+ 3TC (4%), em comparacao ao EFV +
FTC + TDF (14%).”

A alta poténcia antiviral e a elevada
barreira genética dos [Ps potenciados
pelo ritonavir tém fundamentado o uso
desses farmacos em monoterapia como
estratégia de simplificacao. Em 2006, fo-
ram avaliadas a seguranga e a eficacia da
estratégia de simplificagilo em monote-
rapia com LPVr em pacientes infectados
pelo HIV-T com supressao viral estavel. A
despeito do baixo tamanho amostral, os
resultados sugeriram essa estratégia como
uma eventual opgao de tratamento.® Em
seguida, o estudo MONARK comparou
LPVr em monoterapia com a associacao
LPVr + zidovudina (AZT) + 3TC. Nesse
estudo, 136 pacientes com carga viral
HIV-1 < 100.000 copias/mL e sem evi-
déncia de mutacoes de resisténcia aos IPs
foram distribuidos aleatoriamente para o
esquema LPVr + AZT + 3TC ou LPVr mo-
noterapia.”'® Cinco (6%) dos 83 pacientes
incluidos no grupo LPVr em monoterapia
e nenhum dos 53 pacientes incluidos no
grupo LPVr + AZT + 3TC apresentaram
selecdo de mutacoes de resisténcia aos
IPs. O aparecimento dessas mutagoes
ocorreu tardiamente, entre as semanas
40 e 90, em baixo nivel de viremia ap6s
vérias semanas de replicagao viral quase
continua. Esses resultados indicaram que
a LPVr em monoterapia apresenta menor
taxa de supressao virolégica quando com-
parada ao esquema LPVr + AZT + 3TC,
nao devendo ser considerado como uma
opcao de tratamento preferencial para
uso generalizado.” Nao obstante, uma
subandlise desse estudo avaliou o impac-
to do tratamento com LPVr em monotera-
pia na qualidade de vida dos pacientes."
O grupo de pacientes em LPVr + AZT +
3TC relatou mais sintomas ao longo das



48 semanas de seguimento (p < 0,05),
e a porcentagem de pacientes com per-
cepgdo positiva do seu estado global de
salde aumentou significativamente no
grupo da monoterapia — de 32% no ini-
cio do estudo para 67% na semana 48 (p
< 0,0001)." Dessa maneira, apesar de o
inicio do tratamento antirretroviral com
LPVr em monoterapia nao demonstrar re-
sultados favoraveis como uma estratégia
de simplificagdo, restava a possibilidade
de individualizar a simplificagdo nos pa-
cientes com carga viral abaixo dos niveis
de deteccdo. Sendo assim, 80 pacientes
foram distribuidos aleatoriamente para
simplificar seu tratamento em LPVr mo-
noterapia ou continuar seu esquema.
Ap6s um ano de seguimento, 40 (98%)
pacientes no grupo LPVr apresentavam
supressao viral, contra 37 (95%) no grupo
TARVc (p = 0,61). Tempo para falha viro-
l6gica e mudanga no nimero de células
TCD4+ também nao apresentaram dife-
rencas estatisticamente significantes entre
0s grupos.'

O estudo MODAT avaliou a estraté-
gia de simplificacdo do tratamento em
monoterapia com atazanavir + ritonavir
(ATVr) em pacientes com carga viral HIV-
1 < 50 cépias/mL durante pelo menos os
trés meses anteriores. Os resultados de-
monstraram menor eficdcia virolégica em
comparagdo com a manutengdo da tera-
pia tripla, o que recomendou suspender
a inclusao de novos pacientes a partir da
semana 48." Tais resultados foram confir-
mados pelos dados apresentados na se-
mana 96 de seguimento.™

No estudo MONOI-ANRS 136, 225
pacientes com carga viral HIV-1 < 50
copias/mL em terapia tripla foram distri-
buidos aleatoriamente para receber um
esquema triplo com darunavir ou daru-
navir + ritonavir (DRVr) monoterapia. A
proporcao de pacientes com supressao
viral foi de 99% no grupo de esquema
triplo contra 94% no grupo DRVr mo-
noterapia (delta = -4,9%; IC 90% -9,1a
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-0,8). Trés pacientes apresentaram falha
virolégica no grupo DRVr monoterapia,
e nenhum no grupo de esquema triplo.
Entretanto, nenhum dos trés pacientes
falhados apresentou resisténcia aos IPs,
e eles suprimiram a carga viral com sub-
sequente intensificagdo com 2ITRN. Os
dois grupos ndo diferiram no nidmero
de eventos adversos. Dessa forma, a alta
taxa de supressdo virolégica com limite
inferior do IC menor que 10% entre os
dois grupos confirma DRVr monoterapia
como possivel estratégia de simplificacao
em pacientes experimentados. Além dis-
so, em subandlise, a diferenca na taxa de
supressao viroldgica entre os dois grupos
de tratamento foi maior nos pacientes
com elevados niveis de carga viral HIV-1
pré-tratamento. Esses resultados indicam
que DRVr monoterapia pode ser uma
opgao de tratamento nos pacientes com
carga viral HIV-1 < 100.000 copias/mL
antes do inicio do tratamento e que agora
encontram-se com niveis indetectdveis."

Em 2010, foram publicados os resul-
tados do primeiro estudo que avaliou
seguranga, tolerabilidade e farmacociné-
tica plasmatica de DTG em voluntarios
saudaveis.'® Em seguida, no ensaio clinico
fase lla, o farmaco demonstrou relagao de
dose-resposta com potente atividade an-
tirretroviral, apresentando queda de 2,5
log,, na carga viral HIV-1 ap6s 10 dias de
tratamento com DTG 50 mg."” No estudo
SPRING-1, 205 pacientes com carga viral
HIV-1 = 1.000 c6pias/mL foram distribui-
dos aleatoriamente para receber pelo me-
nos uma dose da droga do estudo: DTG
ou EFV. Ap6s 16 semanas de seguimento,
a proporcao de pacientes com supressao
viral foi de 93% (144/155) para o grupo
DTG e 60% (30/50) para o EFV; a que-
da da carga viral foi muito mais rdpida
no grupo DTG que no grupo EFV. Ainda,
20% (10/50) dos pacientes no grupo EFV
tiveram eventos adversos de gravidade
moderada ou alta, comparados com 8%
(13/155) no grupo DTG. A subanalise
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interina confirmou as evidéncias in vitro
que indicavam maior barreira genética
para resisténcia de DTG que para ralte-
gravir (RAL)."™ Sendo assim, no estudo
SPRING-2, o DTG foi comparado com o
RAL como tratamento inicial para adultos
infectados com HIV-1. Nesse ensaio cli-
nico fase Ill, 822 pacientes foram distri-
buidos aleatoriamente para receber DTG
ou RAL + 2ITRN. Apés 48 semanas de se-
guimento, a proporcao de pacientes com
supressao viral foi de 88% (361) no grupo
DTG contra 85% (351) no grupo RAL (di-
ferenga ajustada 2,5%; 1C 95% -2,2-7). Os
eventos adversos foram semelhantes en-
tre os grupos de tratamento. Nao foi evi-
denciada emergéncia de resisténcia nos
pacientes tratados com DTG que apresen-
taram falha virolégica, enquanto no grupo
RAL um (6%) paciente apresentou resis-
téncia a inibidor de integrasse e quatro
(21%) aos ITRN."™ Dessa maneira, uma vez
demonstradas a nao inferioridade de DTG
a um inibidor da integrase e a sua superio-
ridade ao ITRNN, restava a comparagao
com DRVr. No estudo FLAMINGO, 484
pacientes com carga viral HIV-1 = 1.000
copias/mL foram distribuidos aleatoria-
mente para receber DTG ou DRVr, com
TDF-FTC ou ABC-3TC. Apds 48 semanas
de seguimento, a proporcao de pacientes
com supressao viral foi de 90% (217) no
grupo DTG contra 83% (200) no grupo
DRVr (diferenga ajustada 7,1%; 1C 95%
0,9-13,2), demonstrando superioridade
(p = 0,025). Falha virolégica confirmada
ocorreu em dois pacientes (< 1%) em
cada grupo, porém nao foi evidenciada
resisténcia em ambos os grupos. Ao longo
de 48 semanas, os grupos apresentaram
baixas taxas de eventos adversos que le-
varam a descontinuacao (quatro pacientes
com DTG [2%)] vs. dez com DRVr [4%)),
embora tenham contribuido para a dife-
renga nas taxas de resposta.?’

Tendo em vista sua alta poténcia
antirretroviral, elevada barreira gené-
tica e comodidade posolégica de um
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comprimido/dia, o DTG em monoterapia
tem sido avaliado como uma estratégia de
simplificagdo. Gubavu et al.?" publicaram
recentemente sua experiéncia em um es-
tudo retrospectivo com 21 pacientes com
carga viral < 50 cépias/mL por ocasido da
simplificagado com DTG em monoterapia
e 31 pacientes com DTG associado a uma
segunda droga antirretroviral (81% com
carga viral indetectével). Todos os pacien-
tes ja haviam utilizado algum esquema de
tratamento antirretroviral; 48% haviam
apresentado pelo menos um episédio
de falha virolégica, e nove pacientes ti-
veram falha prévia com RAL. Na dltima
visita de acompanhamento, a proporcao
de pacientes com supressao viral foi de
100% no grupo DTG em mononterapia e
97% no grupo com terapia dupla (media-
na de seguimento de 32 e 50 semanas,
respectivamente).?’ Em outro estudo ob-
servacional publicado em junho de 2016,
28 pacientes com carga viral HIV-1 < 50
copias/mL durante pelo menos hd 12 me-
ses tiveram seu tratamento simplificado
para DTG em monoterapia e foram se-
guidos durante 24 semanas. A proporcao
de pacientes com supressao viral foi de
96% (IC 95% de 79%-100%) na semana
4: 100% (IC 95% de 85%-100%) na se-
mana 8; 93% (IC 95% de 76%-99%) na
semana 12; e 92% (IC 95% de 75%-99%)
na semana 24. Trés pacientes (3,7%) com
exposicao prévia a inibidor de integrasse
apresentaram rebote de carga viral no se-
guimento. Contudo, a genotipagem des-
sas amostras evidenciou somente uma
amostra a mutagao 74l em um paciente
com uso prévio de elvitegravir no periodo
de supressao viral.??

Conclusoes

A estratégia de simplificagdo com trata-
mentos baseados em coformulagoes de
comprimido Gnico estd bem consolidada
e em larga utilizacdo em paises desenvol-
vidos. Monoterapia com DTG ou DRVr se



afigura com estratégia promissora, embora
sejam necessarios estudos randomizados
para corroborar seu uso na prdtica clinica.
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