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Introducao

Em 2015, as mulheres representavam 51%
dos 34,9 milhoes de adultos vivendo com
HIV no mundo." No Brasil, as mulheres re-
presentam 35% das pessoas vivendo com
HIV/AIDS (PVHA). A maior concentracao
dos casos (49,8%) encontra-se entre a faixa
etdria de 25 a 39 anos.?

Entretanto, apesar da elevada e cres-
cente participagdo na epidemia global
do HIV, as mulheres ainda sao sub-repre-
sentadas nos estudos de pesquisa clinica.
Dados de revisao sistemdtica mostram que
a participacao feminina é de apenas 19%
nos estudos envolvendo antirretrovirais
(ARV), 38% nos estudos de vacina e 11%
nos estudos de cura.’

Portanto, diante da escassez de dados
na literatura sobre diferencas de sexo e
género em relagdo ao tratamento do HIV,
as recomendagOes terapéuticas para as
mulheres terminam sendo extrapoladas a
partir de estudos em populagdes predo-
minantemente do sexo masculino, mesmo
sabendo-se que a eficacia da terapia antir-
retroviral (TARV) e a ocorréncia de eventos
adversos podem ser diferentes entre ho-
mens e mulheres.*

O objetivo deste artigo foi abordar al-
gumas consideragoes especificas para o
acompanhamento e tratamento de mulhe-
res vivendo com HIV.
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Eficacia e seguranga da
TARV em mulheres

No geral, os estudos clinicos envolvendo
ARV apresentam restricoes rigorosas em
relagdo a gravidez e uso de contracepti-
vos. Por isso, historicamente, mulheres
em idade fértil, gestantes ou lactantes sao
excluidas dessas pesquisas, principalmen-
te devido a preocupagdo com potenciais
danos ao feto ou alteracoes hormonais
que possam alterar os resultados dos es-
tudos.>® Além disso, muitos desses ensaios
clinicos ndo relatam andlises de subgrupos
por sexo, e aqueles que o fazem nao tém
power para detectar diferencas significa-
tivas devido ao nimero limitado de par-
ticipantes do sexo feminino. Quando as
andlises de subgrupo baseadas em sexo sao
relatadas, na maioria das vezes, geralmen-
te sdo apenas para o endpoint primario de
eficacia, e nao abordam as diferencas de
eventos adversos, resultando na atual fal-
ta de dados especificos para o manejo da
TARV em mulheres (tabela 1).

Apesar de os estudos até agora nao
demonstrarem diferencas entre os sexos
na resposta virolégica a TARV,”? existem
poucos dados que mostram que a farma-
cocinética para algumas drogas ARV pode
diferir entre homens e mulheres, possivel-
mente devido a variagdes em fatores como
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1elEERY Inclusdo das mulheres nos ensaios clinicos pivotais com ARV.

Estudo ARV Novo
ACTG A5202 Atazanavir
ARTEMIS Darunavir
STARTMRK Raltegravir
SINGLE Dolutegravir
SPRING 2 Dolutegravir
FLAMINGO Dolutegravir
ARIA Dolutegravir
GILEAD 102 Elvitegravir
GILEAD 103 Elvitegravir
WAVES Elvitegravir
ECHO/THRIVE Rilpivirina
STAR Rilpivirina

peso corporal, volume de plasma, tempo
de esvaziamento gdstrico, niveis de pro-
tefna do plasma, atividade do citocromo
P450 e excrecao.'*"

Alguns estudos tém sugerido que o gé-
nero pode influenciar a frequéncia, a apre-
sentacao e a gravidade de alguns eventos
adversos relacionados aos ARV. Por exem-
plo: as mulheres sao mais propensas a de-
senvolver hepatotoxicidade ~ sintomdtica
grave com uso da nevirapina''* e acidose
lactica sintomatica com o uso prolonga-
do de inibidores da transcriptase reversa
(ITRNs) mais antigos, como zidovudina,
estavudina e didanosina.™

Diante dos poucos dados disponiveis
sobre seguranca e eficicia da TARV em
mulheres, o estudo GRACE foi realizado
com um grande esforgo para recrutar um
ndmero maior de mulheres, que represen-
taram 67% dos participantes. Foi um estu-
do norte-americano, fase IlIB, desenhado
exatamente para avaliar as diferencas de
tratamento entre mulheres (n = 287) e
homens (n = 142) recebendo darunavir/
ritonavir (DRV/r) 600/100 mg duas vezes
ao dia, pois eram individuos ja experimen-
tados a TARV, em que 84% dos participan-
tes eram negros ou hispanicos. O estudo
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Comparador % mulheres
Efavirenz 17%
Lopinavir 30%
Efavirenz 19%
Efavirenz 16%
Raltegravir 15%
Darunavir 15%
Atazanavir 100%
Efavirenz 11%
Atazanavir 8%
Atazanavir 100%
Efavirenz 24%
Efavirenz 7%

nao revelou diferencas em funcao do sexo
na eficacia de esquemas contendo DRV/r
durante 48 semanas (p = 0,067)." As di-
ferencas baseadas no género em resposta
ao DRV/r, embora ndo significativas, fo-
ram atribuidas em grande parte as maio-
res taxas de abandono em mulheres em
comparagao com os participantes do sexo
masculino (32,8 vs. 23,2%; p = 0,042).
A incidéncia global de eventos adversos
nao foi afetada pelo género, mas nduseas
foram mais comuns em mulheres do que
em homens (5,2 vs. 2,8%), ao passo que
a diarreia foi ligeiramente menos comum
(4,5 vs. 4,9%).

Até o momento, apenas dois estudos
foram desenhados para incluir exclusiva-
mente mulheres e avaliar eficacia, seguran-
ca e tolerabilidade da TARV na populagao
feminina vivendo com HIV, e ambos en-
volveram inibidores da integrase (INI) no
inicio da TARV.

O WAVES foi o primeiro a incluir uma
amostra com 100% de mulheres. E um es-
tudo clinico randomizado, internacional,
duplo cego de fase Ill, que compara o el-
vitegravir potencializado com o cobicistat
(EVG/c) ao atazanavir com reforco do rito-
navir (ATV + RTV), ambos com a utilizacao



da dupla de andlogos tenofovir/emtricita-
bina (TDF/FTC), para mulheres que nunca
haviam utilizado a TARV (ART-naive). Os
critérios de elegibilidade incluiram ainda
carga viral (CV) acima de 500 c6pias/mL e
taxa de filtragdo glomerular estimada aci-
ma de 70 mL/min. O endpoint primario foi
a proporcao de mulheres com supressao
virolégica (CV < 50 copias/mL) ao final da
semana 48, e os endpoints secunddrios fo-
ram variagao na contagem de células CD4
na semana 48, segurancga e perfil de resis-
téncia na falha."® No total, 575 mulheres
foram incluidas. O endpoint primario foi
alcancado em aproximadamente 87% das
mulheres com EVG/c e 81% das mulheres
no brago de ATV + RTV, indicando superio-
ridade do EVG/c (diferenca no tratamento
de 6,5% [IC 95%: 0,4-12,6]), independen-
temente dos niveis iniciais de CD4 e CV,
mas especialmente naquelas com CV mais
elevadas (> 100.000 cépias/mL). Houve
ganho semelhante de células CD4 entre os
bracos, assim como nao houve diferencas
no desenvolvimento de disfuncao renal,
eventos adversos renais ou alteragdes na
densidade mineral 6ssea (DMO). Porém,
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ocorreu maior aumento nos niveis de co-
lesterol total no braco do EVG/c. Houve
diferenca no nimero de descontinuagoes
por efeitos adversos, as quais foram em
grande parte impulsionadas pela tolera-
bilidade, com mais mulheres no grupo de
ATV + RTV com desenvolvimento de icte-
ricia, hiperbilirrubinemia ou efeitos adver-
sos gastrintestinais. E importante ressaltar
que as mulheres que ficaram gravidas du-
rante o estudo foram autorizadas a conti-
nuar com a droga do estudo.

O estudo ARIA, também randomiza-
do, internacional, duplo cego de fase IlI,
compara dolutegravir (DTC) associado a
abacavir/lamivudina (ABC/3TC) (dose fixa
combinada, uma vez ao dia) ao ATV +
RTV + TDF/FTC em mulheres ART-naive.
Mais uma vez, o objetivo primario foi a
indeteccao da CV (< 50 cépias/mL) na
semana 48." Os critérios de elegibilidade
incluiram mulheres com CV > 500 c6pias/
mL, sem tratamento prévio, que tinham
HLA-B*5701 negativo, e um clearance de
creatinina superior a 50 mL/min (figura 1).
O estudo incluiu 495 mulheres, e os resul-
tados de 48 semanas foram recentemente

Desenho esquematico do estudo ARIA
DTG/ABC/3TC vs. ATV+RTV+TDF/FTC em mulheres ARV-naive

* Estudo multicéntrico, randomizado, aberto, fase Illb
- Desfecho primério: HIV-1 RNA < 50 cépias/mL na semana 48

Estratificadas por HIV-1 RNA
<100.000 cépias/mL, CDA4+
< ou > 350 céls/mm?

'

Mulheres ARV-naive*
com HIV-1 RNA = 500
cépias/mL, HLA-B*5701

negativo, e CICr = 50

mL/min (N = 495)

(n = 247)

ATV + RTV + TDF/FTC, 1x ao dia

Semana 48

\

Fase de continuacao

DTG/ABC/3TC, 1x ao dia >
(n = 248)

As mulheres que
engravidaram, foi oferecida
a opgdo de entrar no estudo

de DTG/ABC/3TC para
gravidas NCY02075593

*Participaram mulheres de América do Norte, Uniao Européia, Argentina, Porto Rico, Riissia, Africa do Sul e Tailandia.
Dosagem: ATV 300 mh, RTV 100 mg, TDF/FTC 300/200 mg, DTG/ABC/3TC 50/600/300 mg.
Ap6s 48 semanas, pacientes no brago do DTG/ABC/3TC poderiam entrar na fase de continuagao.

8] Desenho esquemdtico do estudo ARIA.
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apresentados na Conferéncia Internacional
de AIDS em Durban, mostrando que o
endpoint primario foi alcancado em apro-
ximadamente 82% das mulheres com
DTG e 71% das mulheres no braco de
ATV + RTV, indicando superioridade do
DTG (diferenca no tratamento de 10,5%
[IC 95%: 3,1-17,8; p = 0,005]), indepen-
dentemente dos niveis de CD4 e CV ini-
ciais. Novamente, o esquema com INI foi
superior em comparagao com o esquema
com inibidor de protease (IP), e parte des-
sa eficdcia superior foi impulsionada pelo
menor nimero de interrupgdes devido
a eventos adversos (4 vs. 7%, com maior
risco relativo de tosse, cefaleia, dispepsia,
hiperbilirrubinemia e ictericia no braco
do ATV + RTV) e menos falhas virolégi-
cas (6 vs. 14%). Nao houve surgimento de
mutagoes primarias associadas ao INI ou
ABC/3TC no brago do DTG/ABC/3TC. Em
ambos os bragos, as mulheres que engra-
vidaram foi oferecida a opgao de entrar na
fase estendida do estudo DTG/ABC/3TC
para gestantes (NCT02075593).

TARV e contracepgao hormonal

Diante da TARV, nao ha contraindicacao
de método contraceptivo. No entanto, ha
que se atentar para as diversas interagoes
medicamentosas entre os contraceptivos
hormonais e os ARV, que podem reduzir
a eficacia contraceptiva ou aumentar 0s
efeitos adversos.

Vaérios IPs, o EFV e o EVG/c tém in-
teragoes medicamentosas com diversos
contraceptivos orais combinados. Uma
diminuigdo ou aumento nos niveis sangui-
neos de etinilestradiol (EE), noretindrona
ou norgestimato pode diminuir potencial-
mente a eficdcia contraceptiva ou aumen-
tar os eventos adversos relacionados com
o0 estrogénio/progesterona, como o trom-
boembolismo. Por exemplo, ao utilizar-se
o ATV + RTV, os contraceptivos orais pre-
cisam conter no minimo 35 mcg EE, e com
0 ATV sem o RTV, os contraceptivos orais
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devem conter no maximo 30 mcg EE (am-
bos podem ser usados com o acetato de
medroxiprogesterona - AMP). De maneira
geral, os ITRN e os INI sdo as classes com
menor potencial de interagdes significati-
vas com os contraceptivos hormonais,'®2
podendo o RAL e o DTG ser utilizados
com quaisquer contraceptivos, inclusive
os orais, sem impacto esperado na eficcia
(figura 2).

Quando ha interacoes medicamento-
sas significativas, um método contracepti-
vo alternativo ou adicional é recomendado
para evitar a gravidez indesejada. O uso
consistente do preservativo é recomenda-
do tanto para prevenir a transmissao do
HIV quanto para compensar qualquer pos-
sivel reducao da eficacia da contracepgao
hormonal. Realizar a mudanga para um
ARV sem interagbes com contraceptivos
hormonais também pode ser considerado
(tabela 2).

TARV durante a gestagao

Os ARV utilizados durante a gestacao de-
vem ser efetivos no tratamento de adultos
nao gravidos e devem ser seguros e bem
tolerados. Geralmente, os esquemas con-
sistem na associacao de dois ITRN/ITRNt
e um ITRNN ou um IP/r. Porém, a mulher
que engravida em uso de TARV devera
continuar o esquema ja em uso se 0 mes-
mo estiver sendo efetivo e bem tolerado,
pois a troca de esquemas ARV durante
a gestagao pode estar associada com su-
pressao viral incompleta no final do peri-
odo gestacional, aumentando o risco de

TDF RAL RPV ABC
DTG ETV

EFV  ATV/rou ATV/c
DRV/r ou DRV/c
EVC/c

Efeito dos ARV nos lipideos.
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LUERE  Interagbes medicamentosas entre contraceptivos hormonais e ARV. Disponivel em:

www.hiv-druginteractions.org.
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Norgestimato
Norgestrel

Desogestrel
Levonosgestrel (EC)

Mifepristona

Outros

Ulipristal

transmissao perinatal.?’ Consideracoes na
escolha da TARV para gestantes devem
incluir: eficicia, durabilidade, toxicidade,
conveniéncia, dados de PK na gestagdo, e
efeitos adversos para mae/feto/crianca (ta-
bela 3).

Na TARV de primeira linha para gestan-
tes recomendada pelo PCDT Brasileiro e
pela OMS, o EFV é o ITRNN de escolha,
independentemente da idade gestacio-
nal.?>#3 Porém, segundo as orientagdes do
DHHS, o EFV pode ser usado apenas apés
as primeiras oito semanas de gravidez.'
Isso se deve ao fato de, inicialmente, por
alguns relatos de defeitos congénitos tanto
em primatas (anencefalia, microftalmia e
fenda palatina) quanto em humanos (de-
feitos de tubo neural), o uso do EFV ter
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R T
R
e LT
Levonorgestrel ----------
Medroxiprogesterona (IM) -------------
Medroxiprogesterona (oral) ----------
e L T
Noretisterona (noretindrona) -------------
R
R
R [ ]

Il Sem interagao com significancia clinica esperada; ] Interagdo potencial fraca, ndo sendo necessério ajuste de doses;
[ Interagao potencial mais intensa, podendo requerer ajuste de doses ou monitoramento mais préximo.

sido contraindicado no primeiro trimestre
de gestacao ou em mulheres com desejo
de engravidar.

Entretanto, em 2010 foi publicada pela
primeira vez uma revisao sistematica e me-
tandlise sobre o uso de EFV no primeiro
trimestre da gestacao.? Essa revisao ja foi
atualizada duas outras vezes, e na ultima
atualizacao (2014)* foram incluidos 23
estudos, com um total de 2.026 nascidos-
-vivos de gestantes expostas ao EFV no
primeiro trimestre da gestagao. Os resulta-
dos mostram que nao houve diferenca no
aumento do risco de anomalias congénitas
entre 0s grupos expostos e nao expostos
ao EFV (RR: 0,78; IC 95%: 0,56-1,08). A
incidéncia de defeitos no tubo neural foi
baixa, 0,05% (IC 95%: 0,01-0,28) e similar
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Na TARV de
primeira linha
para gestantes
recomendada pelo
PCDT Brasileiro
e pela OMS, o
EFV é o ITRNN
de escolha,
independentemente
da idade
gestacional.
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Classificacao atual do uso dos ARV durante a gestacdo. DHHS. HIV Perinatal Guidelines.

Esquemas a
base de RAL
podem causar
uma reducao
significativamente
mais rapida na CV
do HIV (aproxi-
madamente 2 log
em duas semanas)
em comparagao
Com um esguema
convencional.

2015.

Inibidor de Inibidor de
ITRNNs ITRNs entrada integrase

Alternativo Lopinavir/RTV* Rilpivirina*
Dados

Ing e Fosamprenavir/R

para

recomendar

Dolutegravir
EVG/COBI/
TDF/FTC
EVG/COBI/
TAF/FTC

Maraviroque

* Juntamente com mais 2-ITRNs.

+Pode ser iniciado apds as primeiras 8 semanas de gestagao.

a incidéncia na populagao geral. Portanto,
essa revisao ndo mostrou evidéncia de ris-
co aumentado para anomalias em geral e/
ou do sistema nervoso central em concep-
tos de gestantes expostas ao EFV no pri-
meiro trimestre da gestagdo. A partir de
entdo, a maior parte das diretrizes passou
a permitir o uso do EFV também durante o
primeiro trimestre da gestagdo.?%%*26-28

Ha que se ter conhecimento também
sobre a prevaléncia local de resisténcia
transmitida aos ITRNN antes de iniciar a
TARV com EFV em gestantes, pois nem
sempre o resultado da genotipagem estara
disponivel em tempo habil, e uma Gnica
mutagdo pode conferir resisténcia de alto
nivel para os ITRNN. Na auséncia do re-
sultado da genotipagem pré-TARV, deve-se
avaliar a possibilidade da introducao da
TARV baseada em INI (ATV/r ou LPV/r) em
areas com prevaléncia elevada de resistén-
cia transmitida aos ITRNN.

Problema ainda presente em nosso
meio, a apresentagdo tardia das gestan-
tes aos cuidados de satde (> 28 sema-
nas de gestacdo) é uma das razdes para
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manutencdo da transmissao vertical do
HIV, tendo em vista o pouco tempo dis-
ponivel para indetectar a CV materna até
o parto. Portanto, faz-se necessario utilizar
um esquema ARV potente e que garanta
uma queda rdpida na CV. O raltegravir
(RAL) é uma droga FDA categoria C que,
assim como outros INI, promove uma que-
da rapida na CV quando em monoterapia
(vs. efavirenz) ou em associagdo com ou-
tros ARV. Esquemas a base de RAL podem
causar uma reducdo significativamente
mais rdpida na CV do HIV (aproximada-
mente 2 log em duas semanas), em com-
paracdo com um esquema convencional.?’
O RAL também é efetivamente transferido
por meio da barreira placentdria, causan-
do um efeito de pré-carga para o recém-
-nascido, e este é considerado um fator
potencial de protecao contra a transmissao
do HIV in utero.?*?" Além disso, também
demonstrou um actimulo répido e eficaz
nas secrecOes cérvico-vaginais.*> Essas
sao propriedades desejaveis nos ARV uti-
lizados para a prevencdo da transmissao
vertical do HIV, especialmente entre as



mulheres que terdo parto vaginal, quando
a crianca estard potencialmente exposta
ao virus do trato genital durante a passa-
gem pelo canal do parto. Essas caracterfsti-
cas fazem do RAL um potencial candidato
para prevenir a transmissao vertical do HIV
e tratar as gestantes apresentadoras tar-
dias. £ importante salientar que ndo ha
estudos bem controlados com RAL em
mulheres gravidas. No entanto, ha diver-
sos relatos de casos e séries de casos que
mostraram uma diminuigdo rapida na CV
com a utilizacao de RAL iniciado no final
da gravidez para alcangar a supressao viral
e reduzir o risco de transmissao perinatal
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do HIV:**3* Apesar de ainda nao haver da-
dos comparativos disponiveis na gravidez,
existem alguns estudos clinicos rando-
mizados que estdo atualmente em anda-
mento, tanto com o RAL (NCT01854762
e NCT01618305) quanto com o DTG
(NCT02245022 e NCT02075593), e para
ambos ja ha dados de estudos de farmaco-
cinética na gestacao.*>**

As diretrizes do EACS e BHIVA reco-
mendam que para gestantes que iniciam
o seguimento com > 28 semanas e CV do
HIV desconhecida ou > 100.000 cépias/
mL, deve-se considerar a adicao de um INI
(RAL) ao esquema (tabela 4).262

Recomendagoes dos diferentes Guidelines: como iniciar a TARV em gestantes.

Brasil (2015) DHHS (2015) EACS (2015) OMS (2015)

Esquemas preferenciais (12 linha)

TDF/3TC ABC/3TC
TDF/XTC

AZT/3TC

ATV/r, DRV,
EFV, RAL

Geralmente, TDF/XTC
igual ao de

adultos, mas:

* Nao iniciar EFV
com NVP

* EFV pode

ser iniciado

na gestagao

ou mantido

* LPV/re

ATV/r sdo os

IP preferidos.

Dupla de
analogos

32 droga EFV

Esquemas preferenciais (22 linha)

Dupla de LVAVRI[®
analogos ABC/3TC AZT/3TC
32 droga NVP, LPV/r LPV/r NVP LPV/r
ATV/r RPV ATV/r

Dados insuficientes

FPV/r, MVQ,

DTG, EVG
Nao recomendado

IDV/r, NFV, d4T+ddl

SQV/r, TPV/r, AZT/ABC/3TC

ETV, NVP AZT/
ABC/3TC, d4T,
ddI, ENF
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Manejo da TARV em mulheres
com comorbidades

Quando comparadas as mulheres HIV-
negativo, as mulheres vivendo com HIV
apresentam um risco maior de desenvol-
ver algumas comorbidades que podem im-
pactar na TARV.

Doenga cardiovascular

A infecgao pelo HIV tem sido associada a
um risco aumentado de doenca cardiovas-
cular (DCV) em mulheres (infarto agudo
do miocardio, angina instavel, acidente
vascular encefélico e insuficiéncia cardia-
ca),*?% que pode ser causada especifica-
mente pelo HIV ou por fatores de risco
cardiovasculares tradicionais, tais como
hipertensao, diabetes, tabagismo, trigli-
cérides elevados e niveis mais baixos de
colesterol HDL,* dentre outros.

Dados da Veterans Aging Cohort Study
que envolveu 2.187 mulheres (32% HIV+)
mostraram que mulheres HIV+ tiveram
um risco aumentado de doencas cardio-
vasculares, em comparagao com HIV- (HR
=2,8;1C95%: 1,7-4,6; p < 0,001).%

Uma associagao entre o uso de ABC
e infarto agudo do miocardio foi relatada
pela primeira vez no estudo D:A:D. Nesse
estudo observacional, o uso recente (den-
tro de seis meses) ou corrente de ABC foi
associado com um aumento do risco de
infarto do miocardio, particularmente nos
participantes com fatores de risco cardi-
aco preexistentes.*’ Outros estudos tém
avaliado a relagdo entre a terapia com
ABC e eventos cardiovasculares. Alguns
estudos  encontraram  associacao.***3
Outros, incluindo a metandlise do FDA
com de 26 ensaios clinicos randomizados
que avaliaram ABC, ndo encontraram tal
evidéncia.**

Os seguintes ARV foram associados
com dislipidemia: IP/r ou IP/c, EFV e
EVG/c. DTG e RAL tém menos efeitos li-
pidicos. TDF tem sido associado com os

56

efeitos lipidicos mais favordveis do que
ABC ou TAF

Osteoporose

Outra comorbidade com maior prevalén-
cia em individuos que vivem com o HIV é
a osteoporose.

Em um grande estudo de base popula-
cional dos Estados Unidos, a prevaléncia
global de fratura foi de 2,87 vs. 1,77 pa-
cientes com fraturas por cada 100 pessoas
em infectados pelo HIV, em comparacao
com pacientes nao infectados pelo HIV (p
< 0,0001).* Entre as mulheres, a preva-
léncia global de fratura foi 2,49 vs. 1,72
por 100 pessoas em infectados pelo HIV
vs. pacientes ndo infectados pelo HIV (p =
0,002). Nesse estudo, a infeccao pelo HIV
em mulheres foi associada a maior preva-
[éncia de fraturas vertebrais (0,81 vs. 0,45;
p = 0,01) e do punho (1,31 vs. 0,83; p
= 0,01) (em relacao a mulheres nao infec-
tadas pelo HIV), enquanto a prevaléncia
de fraturas de quadril nao foi afetada pelo
status de HIV (0,47 vs. 0,56; p = 0,53).
Um estudo adicional com 128 mulheres
hispanicas e afro-americanas na pds-me-
nopausa com e sem HIV relatou menor
DMO, aumento do metabolismo ésseo e
maiores taxas de perda éssea nas mulheres
com HIV.¥/

O uso de TDF tem sido associado com
diminuicio da fungdo renal, tubulopa-
tia renal proximal (levando a proteindria
e perda de fosfato) e reducao na DMO.
Também ha um risco aumentado de fra-
turas quando existe associagdao entre TDF
e um IP/r. O inicio da TARV tem sido as-
sociado com uma diminuicao de 2 a 6%
na DMO, independentemente do esque-
ma ARV utilizado. Entretanto, a perda de
DMO é maior com esquemas contendo
TDFE. Por exemplo, em dois estudos ran-
domizados que comparam TDF/FTC com
ABC/3TC, o braco dos individuos que re-
ceberam TDF/FTC experimentou um de-
clinio significativamente maior na DMO



que o brago do ABC/3TC.**° No estudo
ACTG 5257, esquema baseado em INI
(RAL) mostrou causar menos perda de
massa 6ssea quando comparado a esque-
ma com IP/r (ATV/r e DRV/r) para pacien-
tes em inicio de tratamento.*

Depressao

A depressao é uma comorbidade de gran-
de relevancia clinica em PVHA. E um dos
diagnésticos  psiquidtricos mais comuns
observados nessa populagdo, com uma
prevaléncia estimada de 20 a 60%.>"**
Em estudos que examinaram correlagoes
especificas de género, o sexo feminino foi
identificado como um importante predi-
tor de triagem positivo para depressao.>?
Além disso, as associagdes entre estigma®*
relacionadas com o HIV e distarbios psi-
quicos em geral foram identificadas como
importantes preditores de depressio em
mulheres que vivem com o virus.** Foi
demonstrada associacao, também, entre
depressao e progressao mais rapida da do-
enga em homens,***” e entre depressao e
mortalidade em mulheres.>

Sintomas de depressao, incluindo agi-
tacdo, humor deprimido e insonia, estao
ligados a medicamentos comumente usa-
dos em pacientes que vivem com HIV,
e isso pode influenciar as estratégias da
TARV. Deve-se considerar a triagem de
rotina para a depressdo principalmente
em pacientes do sexo feminino, de idade
avancada ou com histérico de varias alte-
ragoes na TARV.

Sabe-se que o EFV é menos tolerado
que outros ARV comparadores e que ele
pode causar efeitos secunddrios no SNC
(por exemplo, sonhos anormais, tonturas,
dor de cabeca, depressdo), os quais de-
saparecem na maioria dos pacientes ap6s
algum tempo de uso. Porém, uma andli-
se de quatro estudos comparativos (AIDS
Clinical Trial Group - ACTG) mostrou
maior taxa de suicidio (ideacao suicida ou
tentativa de suicidio ou suicidio efetivado)
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entre os pacientes tratados com EFV quan-
do comparados aqueles que fizeram uso
de outros esquemas que nao continham
EFV (HR: 2,58; IC 95%: 0,94-7,06; p =
0,065).> Os principais fatores de risco
encontrados nesse estudo foram historia
psiquidtrica documentada ou uso de me-
dicagdo psicoativa no prazo de 30 dias an-
tes de entrar no estudo (HR: 3,75; IC 95%:
2,33-6,03; p < 0,001). Essa associacao, no
entanto, nao foi encontrada em andlises
de trés grandes coortes observacionais.**¢'
No entanto, na Conferéncia Internacional
de AIDS deste ano, novos dados do estu-
do START foram apresentados, mostrando
que os participantes que utilizaram EFV no
grupo de TARV imediata, particularmente
aqueles com diagnéstico de doenga psi-
quidtrica prévia (depressao maior, transtor-
no bipolar, transtorno psicético incluindo
esquizofrenia), tiveram um risco aumenta-
do de comportamento suicida em compa-
ragao com controles virgens de tratamento
(HR: 4,16; IC 95%: 1,2-14,4; p = 0,02).5?

TARV inicial para mulheres

vivendo com HIV

Existem discrepancias entre as atuais di-
retrizes nacionais e internacionais para os
pacientes virgens de tratamento. Segundo
os consensos da IAS, DHHS e EACS, a pri-
meira linha de tratamento recomendada
é baseada nos INI; porém, Brasil e OMS
ainda recomendam o inicio com o EFV,
apesar de a OMS ter incluido também o
DTG no esquema alternativo em sua dlti-
ma I‘eViSéO.23'26'27'63'64

O EFV deixou de fazer parte do es-
quema preferencial em muitas diretrizes
ap6s varios ensaios clinicos demonstra-
rem a superioridade de outros esquemas,
quando comparados com EFV,*>*® princi-
palmente devido a toxicidade e tolerabili-
dade, em especial toxicidade para o SNC
e o aumento do risco de suicidio,* além
da prevaléncia de resisténcia transmitida
aos ITRNN® e baixa barreira genética do
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medicamento para o desenvolvimento de
resisténcia adquirida.

Sabemos que caracteristicas de um ou
mais componentes do esquema prescrito
podem afetar a adesdo a TARV. As mulhe-
res sio mais propensas que os homens a
interromper o tratamento nos estudos de
pesquisa, e por razbes diferentes.’”0”"
Esquemas mais simples, com apenas uma
tomada ao dia, com nimero pequeno
de comprimidos, sem a exigéncia de ali-
mentos e com poucos efeitos colaterais ou
toxicidade, estdo associados a niveis mais
elevados de adesao em ambos os sexos.

Varios fatores podem predispor indivi-
duos a efeitos adversos dos ARV. Portanto,
o médico prescritor deve considerar os po-
tenciais efeitos adversos na escolha de um
esquema ARV, bem como comorbidades
individuais da paciente, medicagdes con-
comitantes e histéria prévia de intolerancia
as drogas.

As mulheres tém um risco aumenta-
do de osteopenia, osteoporose e fraturas,
especialmente apds a menopausa, e esse
risco € agravado pelo HIV e pela TARV.
Esquemas ARV que contém TDF, IP/r ou
ambos estdo associados a uma perda de
DMO significativamente maior do que
esquemas contendo outros ITRNs e RAL.
Esquemas poupadores de ITRN, ou com
ABC e TAF podem ser considerados

alternativas ao TDF em pacientes que es-
tdo em risco de osteoporose ou osteope-
nia. Substituir o TDF por um INI também
€ uma opgao terapéutica nesse cendrio.
Mulheres com risco cardiovascular eleva-
do devem evitar esquemas contendo ABC
e LPV/r, se possivel. Mulheres podem ter
distdrbios psiquidtricos exacerbados pelo
EFV e disfungdo renal limitrofe ou leve,
aumentando o risco de nefrotoxicidade
associada ao TDF (tabela 5).

Conclusoes

Eficacia e seguranca sao fundamentais na
escolha do esquema ARV, mas é importan-
te que esses dados sejam disponibilizados a
partir de estudos envolvendo uma amostra
representativa das mulheres vivendo com
HIV. Até o momento, as recomendacoes
terapéuticas para as mulheres sao extrapo-
ladas a partir de estudos com populagoes
majoritariamente do sexo masculino, que
excluem questdes importantes sobre sai-
de sexual e reprodutiva, presenga de co-
morbidades e climatério.

Na escolha da TARV ideal para mulhe-
res, devemos considerar a compatibilida-
de dos ARV com contracepcao, gravidez,
presenca de comorbidades e estratégias de
prevengdo ao HIV, individualizando sem-
pre cada escolha.

TARV inicial — comparativo entre os principais Guidelines.

Guidelines =
E

1AS (2016) ---
eacs 2015 [T
who o16) [l

Brasil (2015)

Il
onrscore) [N HH EENE
Il S
| ]
N

O
—
(@)

:
I

I Preferidos; 7] Alternativos; [l Nao recomendados / ndo disponiveis / situagdes especiais.

* Testar HLA-B*5701.

** Nao usar em pacientes com doenga ou risco de doenga 6ssea ou renal.
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