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/Resumo

Introdugao: As mono/biterapias tém ganhado relevancia no tratamento da
infe¢do por virus da imunodeficiéncia humana, seja por efeitos adversos, seja
por interagcdes medicamentosas, resisténcias, simplificagdo ou prevencao de
toxicidade.

Objetivos: Caracterizar a populagao infetada por virus da imunodeficiéncia humana
seguida no nosso centro, sob mono/biterapias.

Métodos: Estudo retrospetivo descritivo baseado na analise dos processos dos
doentes atualmente seguidos.

Resultados: Dos doentes seguidos, 11,5% (83) encontravam-se sob monoterapia
(8) ou biterapia (75). Aidade mediana era de 52 [38-80] anos e a maioria

(61) eram do sexo masculino. Das comorbilidades encontradas destacam-se
doenga renal crénica (n=55, 67,3%) e dislipidemia (n=50, 60,2%), seguidas da
patologia psiquidtrica e hipertensao arterial (n=25, 30,1% cada]. Os esquemas
mais utilizados consistiam em inibidores da protéase potenciados com analogos
nucledsidos da transcriptase reversa (34) ou inibidores da integrase (18].

Todos iniciaram estas terapéuticas em switch, 38 deles sob mono/biterapia(s)
previamente. Os motivos principais para a alteragao foram simplificagao (43,3%)
e efeitos adversos (25,3%). Nas alteragdes por efeitos adversos, houve melhoria/
resolu¢ao em aproximadamente dois tergos dos casos. Na Ultima avaliagdo, a
mediana de linfdcitos T CD4+ era de 625/mm? e 94,0% apresentavam viremia
indetetavel.

Conclusdes: Apés switch, principalmente por simplificagdo terapéutica, os doentes
mantiveram bom controlo imune e viroldgico.

Palavras-chave: VIH; terapéutica antirretrovirica de alta eficacia



| Abstract

Introduction: Mono/dual therapies have gained relevance in the treatment of
human immunodeficiency virus infection, whether due to adverse effects, drug
interactions, resistance, simplification or toxicity prevention.

Objectives: Our goal was to characterize the human immunodeficiency virus
infected population, followed in our center, currently undergoing such regimens.
Methods: Descriptive retrospective study based on the analysis of clinical files of
patients currently on follow-up.

Results: Amongst the patients followed, 11% [83) were under monotherapy (8)

or bitherapy [75], with median age of 52 [38-80] years and predominantly (61)
male. Amongst the comorbidities found, we highlight chronic kidney disease (n=55,
67.3%) and dyslipidemia (n=50, 60.2%], followed by psychiatric pathology and
arterial hypertension (n=25, 30.1% each). The most commonly used regimens
consisted of boosted protease inhibitors with nucleoside reverse transcriptase
analogues (34] or integrase inhibitors [18]. All patients started these therapies

on switch, 38 previously under mono/dual therapy(s]. Main reasons for switching
were simplification (43.3%) or adverse effects (25.3%). When changing was due to
adverse effects, there was an improvement/resolution in approximately two-thirds.
At the last laboratory workup, median CD4+ T lymphocyte count was 625/mm? and

94.0% were undetectable.

Conclusions: After switch, mainly due to therapeutic simplification, patients

maintained good tolerance and good immune-virological control.

Keywords: HIV: Antiretroviral Therapy, Highly Active

/ Introdugao

Os regimes poupadores de farmacos (mono e, sobretudo,
biterapias) tém sido cada vez mais relevantes no tratamento da
infecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e uma
realidade no quotidiano de muitos doentes. Entre as razoes
principais para o uso destes esquemas, encontram-se os efeitos
adversos da terapéutica antirretrovirica (TARV), as interacGes
medicamentosas, cada vez mais importantes dado o
envelhecimento (e polifarmacia) da populagdo que vive com o VIH,
e ainda a presenca de resisténcias aos antirretroviricos.”
Realcam-se, igualmente, as estratégias de simplificacdo e
prevencdo de toxicidades, importantes pelo aumento da esperanca
média de vida verificado nos doentes infetados com bom controlo
imune e viroldgico,* com consequente necessidade destas
terapéuticas por varias décadas. Decorre daqui a relevancia de
uma boa adesdo e, nesse sentido, a escolha de esquemas mais
simples, com eventual redugdo do numero de comprimidos e/ou
tomas didrias,” bem como a prevencédo de eventuais toxicidades a
longo prazo®, frequentemente potenciadas pelo uso concomitante
de outros farmacos e presenca de outras patologias cronicas’.

Desde novembro de 2019 que as linhas orientadoras da EACS
(European AIDS Clinical Society)® preveem esquemas de biterapia

como primeira linha em doentes naifs. Isto levou-nos a investigar
mais aprofundadamente os doentes sob mono/biterapias no
sentido de melhor entender quais as caracteristicas da sua infecdo
por VIH, e também avaliar os motivos de introducdo desses
esquemas e o seu impacto no controlo da infecao.

/ Material e métodos

Com o objetivo de caracterizar a populagdo que vive com VIH e
que se encontra sob mono/biterapias, os autores realizaram um
estudo retrospetivo descritivo baseado na analise dos processos
clinicos e dos dados laboratoriais dos doentes atualmente
seguidos na consulta de Imunodeficiéncia. Definiu-se monoterapia
como sendo um esquema terapéutico que contém um farmaco
antirretrovirico ativo e biterapia aquele que contém dois farmacos
antirretroviricos ativos. Foram incluidos todos os doentes que se
encontravam sob mono/biterapias a data da recolha dos dados (13
de dezembro de 2019). A analise descritiva (frequéncias,
percentagens e medidas de tendéncia central e dispersdo - média,
mediana, minimo e maximo) foi realizada com recurso ao
programa SPSS, versdo 25.0.
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/ Resultados

Entre os 719 doentes seguidos, 8 encontravam-se sob monoterapia
e 75 sob biterapia, perfazendo 11,5% do total de doentes. Destes,
73,5% (61) eram do género masculino, 90,4% (75) portugueses e
84,3% (70) caucasianos. Trés (3,6%) estavam infetados por VIH2 e
os restantes por VIH1. A mediana de idades era de 37 [19-70] anos
ao diagnostico da infecdo e de 52 [31-80] anos a data da
avaliagdo. Os doentes apresentavam um tempo mediano de
diagnostico de 14 [2-26] anos.

Metade (n=42) dos doentes foi diagnosticada tardiamente e, de
entre estes, 76,2% com contagem de linfocitos T CD4+ < 200/
mm?3. A mediana do nadir de linfocitos T CD4+ foi de 166 [2-586]/
mm? (Quadro 1), sendo ainda de referir que 14,5% dos doentes
apresentavam, ao diagnostico, contagem de linfocitos T CD4+
>500/mm3. Em 20,5% dos casos o valor inicial de linfocitos T
CD4+ era desconhecido, em parte devido a inicio de sequimento
noutro hospital. Dezoito doentes (21,6%) apresentaram uma
doenca definidora de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA) e 9 (10,8%) duas ou mais destas.

A aquisicdo da infecdo por VIH foi, em 59,0% (n=49), por via
sexual (35 heterossexuais e 14 homens que tém sexo com
homens), em 9,6% (n=8), no contexto de uso de drogas injetaveis,
e em 31,3% (n=26) a via de aquisicdo era desconhecida.

Entre as principais comorbilidades, destacam-se a funcéo renal
alterada (estadio > 2 da classificacdo de doenca renal cronica da
Kidney Disease: Improving Global Outcomes - taxa de filtracdo
glomerular <90 mL/min/1,73m?)® em dois tercos (n=55) dos
doentes, seguindo-se a dislipidemia (n=50, 60,2%); a patologia
psiquiatrica e a hipertensdo arterial estavam presentes em 30,1%
(n=25) dos casos. Ainda a merecer destaque 16,9% de doentes

que apresentavam alteracdo da densidade mineral dssea (9
osteopenia e 5 osteoporose), 12,0% com histdria pessoal de
neoplasia (7 neoplasias definidoras e 3 ndo definidoras de SIDA) e
9,6% com diabetes mellitus.

0 tempo mediano total de TARV era de 150 [28-276] meses
(Quadro 1), com uma mediana de 6 [2-43] meses entre o seu
inicio e a indetetabilidade viroldgica (viremia VIH1 < 40 copias/
mL; viremia VIH2 < 25 copias/mL).

Todos os 83 doentes iniciaram estas terapéuticas em switch, com
uma mediana de 3 [1-10] esquemas anteriores. Porém, 38 tinham
histdria prévia de pelo menos uma mono/biterapia. O tempo total
mediano sob mono/biterapias foi de 54 [1-142] meses e de 22
[1-71] meses sob terapéutica atual (Quadro I1).

Os 8 doentes em monoterapia (Quadro Ill) estavam medicados com
inibidores da protease (IP) potenciados (7 com darunavir - DRV - e
1 com lopinavir - LPV). Metade era do género masculino e todos
tinham infecdo por VIH1. A mediana de idade foi de 51,5 [38-76]
anos, 75% deles com mais de 50 anos, € o tempo mediano de
diagnostico da infecdo por VIH foi de 17 [11-25] anos. O valor
mediano de linfocitos T CD4+ ao diagnostico era de 132 [14-227]/
mm?, com valor atual de 522 [300-838]/mm?3, e variacdo mediana
no ultimo ano de +35 [-413, +222]/mm?. Cinco doentes tinham
diagnostico de SIDA e 6 foram diagnosticados em estadio avancgado.
A mediana da viremia ao diagndstico era de 98.400 [44.000-
1.180.000] copias/mL, com tempo mediano até indetetabilidade
apos inicio de TARV de 4 [2-7] meses, estando todos indetetaveis na
ultima avaliacdo. Seis doentes apresentavam dislipidemia, 5
alteracdo da funcdo renal, 4 doenca psiquiatrica, 3 antecedentes de
neoplasia (2 definidoras de SIDA), 2 hipertenséo, 1 diabetes mellitus
e outro osteopenia. Em 6 casos a mudanca foi por simplificacéo,

QUADRO | — EVOLUGCAO TEMPORAL DA CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD4+

Valor de linfocitos T CD4+
ao diagnostico (/mm?)

Nadir de linfocitos T CD4+ (/mm3)

Ultimo valor de linfécitos T CD4+ (/mm3)

Minimo 2 Minimo 2 Minimo 101
Maximo 1007 Maximo 586 Maximo 1369
Mediana 267 Mediana 166 Mediana 625
Média 268,8 Média 169,1 Média 651,5

QUADRQO Il - TEMPO SOB TERAPEUTICA ANTIRRETROVIRICA.

Tempo tal sob mono/biterapia atual

Tempo total sob TARV

Tempo total sob mono/biterapias

(em meses) (em meses) (em meses)
Minimo 28 Minimo 1 Minimo 1
Maximo 276 Maximo 142 Maximo 71
Mediana 150 Mediana 54 Mediana 22
Média 150,6 Média 47,4 Média 24,4




QUADRO Ill - MONO/BITERAPIAS INSTITUIDAS.

N %
Monoterapias
Inibidores da protease potenciados (n=8)
DRV/r 4 4.8
DRV/c 3 3,6
LPV/r 1 1,2
Biterapias
Inibidores da protease potenciados associados a inibidores nucleds(t)idos da transcriptase reversa (n=34)
DRV/c + 3TC 23 27,7
ATV/r + 3TC 6 7,2
DRV/r + 3TC 4 48
DRV/c + TDF 1 1,2
Inibidores da protease potenciados associados a inibidores da integrase (n=18)
DRV/c + RAL 7 8,4
DRV/r + RAL 7 8,4
DRV/c + DTG 4 4.8
Inibidores da integrase associados a inibidores nucleds(t)idos da transcriptase reversa (n=11)
DTG + 3TC ‘ 1 ‘ 13,3
Inibidores da protease potenciados associados a inibidores no nucledsidos da transcriptase reversa (n=7)
DRV/r + ETR ‘ 7 ‘ 8.4
Inibidores da integrase associados a inibidores ndo nucledsidos da transcriptase reversa (n=5)
DTG + RPV 4 48
RAL + ETR 1 1,2

Legenda: 3TC - lamivudina; ATV - atazanavir; ¢ - cobicistate; DRV - darunavir; DTG - dolutegravir; ETR - etravirina; LPV - lopinavir; r - ritonavir; RAL -

raltegravir; RPV - rilpivirina; TDF - tenofovir disoproxil.

noutro por interacdes medicamentosas e noutro por questdes
logisticas. Em 3 doentes houve apenas mudanca de potenciador
(ritonavir para cobicistate) para simplificacdo para regime de
comprimido Unico, estando os outros 5 previamnete sob terapéutica
tripla (3 sob IP potenciado). Estes doentes, em mediana,
apresentavam 3 [1-10] terapias anteriores, com tempo total
mediano sob TARV de 198 [121-246] meses, de 68 [14-71] meses
sob mono/biterapias e, com a TARV atual, de 46 [4-71] meses.

Nos 75 doentes em biterapia, 57 eram do género masculino,
correspondendo a 76%, com idade mediana de 52 [31-80] anos,
39 deles com mais de 50 anos. Apresentavam um tempo mediano
de diagnostico da infecdo por VIH de 14 [2-26] anos; 26 foram
diagnosticados em estadio avancado e 42 com SIDA. Quanto ao
valor de linfocitos T CD4+, a mediana ao diagnéstico foi de 278
[2-1007]/mm?3, a atual de 662 [101-1369]/mm?, e com variacdo no
ltimo ano de +30 [-429,+457]/mm?.

Trinta e quatro doentes (Quadro Ill) encontravam-se sob esquema
de IP potenciado associado a inibidores nucledsidos/nucledtidos da
transcriptase reversa (INTR). A maioria destes (28) estava
medicada com darunavir potenciado (DRV/p) associado a
lamivudina (3TC) (n=27) ou tenofovir disoproxil fumarato (TDF)
(n=1) e, em 6 casos, com atazanavir/ritonavir (ATV/r) e 3TC. Todos
tinham infecdo por VIH1, ao diagndstico com mediana de
linfocitos T CD4+ de 318,7 [9-690]/mm?3, sendo o valor atual de
749 [236-1272]/mm3. A viremia mediana ao diagnostico era de
72.161 [256-1.750.000] copias/mL, apresentando todos
indetetabilidade na ultima avaliacdo, atingida num tempo
mediano de 7 [2-18] meses apds inicio de TARV. Entre as
comorbilidades, ha a destacar 22 casos de dislipidemia, 20 de
alteracdo da funcao renal, 8 de hipertensdo, 7 de doenca
psiquiatrica e 5 de reducédo da densidade mineral 6ssea. A mediana
de regimes anteriores nestes doentes foi de 3 [1-7], com mediana
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de 143 [52-256] meses de tempo total de TARV, 64 [33-142]
meses sob mono/biterapias e 22 [2-50] meses sob TARV atual. Em
14 casos substituiu-se apenas o potenciador (DRV/r + 3TC para
DRV/c + 3TC). Em 11 casos, a alteracdo tinha sido feita de
monoterapia com DRV/r (darunavir potenciado com ritonavir) para
associagdo de DRV/p (8 com cobicistate, 3 com ritonavir) e 3TC,
para maior robustez do esquema em 10 desses casos €, no outro
caso, por faléncia. Nos 9 doentes anteriormente com terapéuticas
triplas, 6 estavam com ATV/r + 2 INTR (e mantiveram esquemas
com ATV/r), 2 com a associagdo DTG + 2 INTR e 1 com DRV/r +
TDF/FTC. Desconhecia-se a terapéutica prévia num doente sob
DRV/c + TDF.

Por sua vez, 18 doentes estavam sob uma associacdo de DRV/p
com inibidor da integrase (INI) - 14 com raltegravir (RAL) e 4 com
dolutegravir (DTG), onde se englobavam os 3 doentes com infecéo
por VIH2. Neste grupo, os esquemas prévios eram demasiadamente
diversos para serem caracterizados. A mediana de linfocitos T
CD4+ ao diagnostico era de 85 [2-580]/mm?, com mediana atual
de 550 [219-1369]/mm?. Ao momento do diagndstico, os valores
medianos de viremia eram de 238.760 [249-1.977.967] copias/mL,
com tempo até indetetabilidade apds inicio de TARV de 4 [2-43]
meses. Na ultima avaliacdo, 16 doentes encontravam-se
indetetaveis, 1 apresentava blip confirmado (118 copias/mL) e 1
tinha viremia de 1424 copias/mL. Entre as comorbililidades,
destacam-se a alteracdo da funcdo renal (n=12), a dislipidemia
(n=9) e a patologia psiquiatrica (n=7). Estes doentes, em mediana,
apresentavam 3 [1-8] terapias anteriores, 165 [59-276] meses de
tempo total de TARV, 30 [9-140] meses em mono/biterapias e 22
[5-60] meses sob TARV atual. Foi neste grupo que se verificaram
mais alteracdes por faléncia terapéutica, correspondendo a 6
casos.

As terapéuticas de associacdo de INI com inibidores da
transcriptase reversa foram instituidas em 16 doentes, 11 com
nucledsidos e 5 com néo nucleosidos (Quadro I11). O primeiro
grupo era constituido exclusivamente pelo regime de associacéo
de DTG com 3TC. Nestes, o valor mediano de linfocitos T CD4+ era
de 286 [12-1007]/mm? ao diagndstico e atual de 685 [399-919]/
mm3. A mediana da viremia ao diagndstico era de 188.825
[1810-3.306.115] copias/mL, estando todos indetetaveis na ultima
avaliacdo e tendo um tempo até indetetabilidade apos inicio de
TARV de 5 [2-11] meses, em mediana. Destacam-se 8 doentes com
dislipidemia e 7 com hipertensao. Estes 11 doentes, em mediana,
estiveram sob 3 [2-4] terapias anteriores, com tempo mediano
total sob TARV de 108 [33-262] meses, 4 [1-71] meses sob mono/
biterapias e 4 [1-10] meses sob TARV atual. A maioria destes
doentes (n=6) transitou do esquema DTG + ABC/3TC, com efeitos
adversos a justificarem 8 das alteracdes terapéuticas € a
simplificacdo a motivar as restantes 3.

No grupo dos 5 doentes com associacdo de INI com INNTR, 80%
estavam sob DTG com rilpivirina (RPV). Neste grupo, o valor
mediano de linfécitos T CD4+ ao diagndstico era de 105,5

[62-473]/mm?3 e o0 atual de 384 [101-934]/mm3. A viremia
mediana ao diagndstico foi de 995.607 [190.630-2.520.143]
copias/mL e a indetetabilidade ocorreu, apds inicio de TARV, em 9
[9-15] meses. Trés estavam indetetaveis, sendo de referir 1 doente
com blip confirmado (viremia 41 copias/mL) e outro com viremia
de 50.051 copias/mL. Todos exibiam alteragdo da fungdo renal. A
mediana de terapias anteriores era de 3 [1-5], com 108 [31-190]
meses de tempo total sob TARV, 26 [13-54] meses sob mono/
biterapias e 24 [6-28] meses sob TARV atual. Quatro das
alteracdes para estes esquemas deveram-se a efeitos adversos, em
3 dos casos alteracdes da funcdo renal em doentes com esquema
contendo TDF.

Por ultimo, de referir 7 doentes com esquema de IP potenciado em
associacdo a inibidores ndo nucledsidos da transcriptase reversa
(INNTR) - DRV/r associado a etravirina (ETR), 4 deles com esquema
prévio de DRV/r + 2 INTR. Estes apresentavam mediana de
linfocitos T CD4+ ao diagndstico de 90,5 [3-546]/mm? e valor
mediano atual de 412 [349-866]/mm3. A mediana da viremia ao
diagnostico foi de 121.734 [70-4.430.000] cdpias/mL, com tempo
mediano de 14 [5-43] meses até indetetabilidade apos iniciada
TARV (e todos se encontravam indetetaveis na altura do estudo). A
dislipidemia representava a comorbilidade mais frequente, em 3
doentes. Estes 7 doentes, em mediana, apresentavam 3 [1-6]
terapias anteriores, 86 [70-196] meses de tempo total sob TARV,
49 [17-61] meses sob mono/biterapias e 48 [3-61] meses sob
TARV atual. Nos casos em que tal foi descrito, houve 2 alteracées
por simplificacdo de esquemas com DRV/r + 2 INTR e outras 2 por
faléncia.

Comparando os doentes em monoterapia (8) vsaqueles sob
biterapia (75), observa-se que 50% e 24% eram do género
feminino, respetivamente, com maior representacdo do género
masculino em todos os tipos de biterapia. Quanto a idade mediana
dos doentes, ndo se verificou uma variacao relevante consoante a
terapéutica instituida. Os valores medianos de linfocitos T CD4+
eram superiores nos doentes atualmente em biterapia, quer ao
diagndstico (278/mm? vs 115/mm?), quer na sua ultima avaliagdo
(682/mm?vs 522/mm3). Quanto a viremia ao diagnostico
apresentava mediana entre as 72.161 [256-1.750.000] cdpias/mL
nos doentes sob IP + INTR e as 995.607 [190.630-2.520.143]
copias/mL nos doentes com INI + INNTR. Ressalva-se, no entanto,
a grande variabilidade no N dos grupos (5-34), exigindo prudéncia
na valorizacdo das diferencas. Em todos os grupos terapéuticos
havia doentes com diagnodstico de SIDA.

Relativamente as razdes de switch para estas terapéuticas
(Grafico 1), em 36 (43,3%) casos foi por simplificacdo efou
prevencao de toxicidade, em 21 por efeitos adversos/toxicidade,
em 11 por maior robustez do novo esquema, € em 9 casos o
motivo foi a faléncia terapéutica (7 com resisténcia
documentada). De referir ainda um caso de interagdo
medicamentosa (inibidores da bomba de protdes com ATV, com
switch de ATV/r + 3TC/AZT para DRV/r) e outro para facilitar



cedéncia mais prolongada de medicacéo (alteracdo de
terapéutica tripla para LPV/r). Em 4 doentes nio era evidente a
razdo para alteracao da TARV, pois provinham de outros
hospitais ja sob o esquema em questdo (2 com DRV/p associado
a INTR, um associado a INNTR e outro a INI).

Quanto as alteragdes devido a simplificacdo efou prevencio de
toxicidades, em 17 dos 36 casos houve apenas alteracéo do
potenciador ritonavir para cobicistate, numa estratégia de reducao
do numero de comprimidos (14 destes casos com DRV/r associado a
INI (RAL ou DTG) e em 3 casos monoterapia com DRV/r). Acrescem
10 casos com alteracdo de terapéuticas triplas com 2 INTR - 7 casos
de IP potenciado (6 ATV/r e 1 DRV/r), que ficaram associados apenas
a 3TC, bem como 3 esquemas de DTG + ABC/3TC que passaram a
DTG/3TC. Em 3 casos, a terapéutica tripla passou a monoterapia com
DRV/p. Em 4 situagGes com esquema de DRV/r em associagdo com 2

INTR, houve ajuste para DRV/r e DRV/c associados a RAL ou ETR,
semelhante ao que ocorreu num esquema com ABC/3TC + AZT. Por
ultimo, a registar uma alteracdo de DRV/r + ETR para DTG/RPV.

No que concerne aos 25,3% de modificacbes efetuadas por
toxicidade dos antirretroviricos, destacam-se a alteracéo da
funcdo renal em 7 doentes, queixas gastrointestinais em 5
(diarreia em 2, nduseas e vomitos noutro, € em 2 casos ndo
explicitado), alteractes dsseas (osteopenia/osteoporose) e
dislipidemia, cada uma com 4 casos, € ainda 1 doente com
bicitopenia (Grafico Ila). Dos 7 doentes com toxicidade renal, 4
estavam sob TDF (1 associado a DTG), 1 com DTG, outro com o
potenciador ritonavir e outro com o esquema ABC/3TC + NVP. Os
esquemas preferidos para switch foram INI + INNTR (3 casos), DTG
+ 3TC (2 casos) e DRV/c + RAL ou DRV/c + 3TC (1 caso cada). As
queixas gastrointestinais verificaram-se em 3 doentes sob IP
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potenciados, 1 com esquema com abacavir (ABC) e outro sob
tenofovir alafenamida/emtricitabina (TAF/FTC) + RPV. Em 2
doentes a opgéo foi por DTG/3TC, num por DTG/RPV, noutro houve
alteracéo do potenciador para esquema de DRV/c + 3TC e noutro
alterou-se a terapéutica tripla para DRV/r + ETR. Todos os 4
doentes com toxicidade ossea estavam sob TDF (3 casos de
associacdo de 2 INTR com INNTR e, noutro, associagdo com
DRV/r), sendo 2 alteradas para DTG/3TC e 2 para DRV/r + RAL. No
que diz respeito a dislipidemia, 3 doentes estavam sob DRV/r e
outro com efavirenz (EFV + TDF/FTC), com substitui¢do do
potenciador nos primeiros 3 casos (ficando sob DRV/c + 3TC) e
alteracdo do esquema para DRV/c + DTG, no outro. Por ultimo, 1
doente sob DTG + ABC/3TC apresentou toxicidade hematoldgica,
passando para biterapia com DTG/3TC.

Quanto a evolucéo do impacto do switch nos efeitos adversos/
toxicidades, avaliada em 18 casos com tempo suficiente de
seguimento apds alteracéo, verificou-se resolugdo em 5 casos (4
de queixas gastrointestinais e 1 de alteracdo da funcéo renal) e
melhoria em 7 (3 de alteracdes da funcéo renal, 2 de dislipidemia,
1 de alteracdo da densidade mineral 6ssea e 1 de queixas
gastrointestinais). Houve ainda 4 estabilizacGes (toxicidade renal,
hematoldgica, 0ssea e dislipidemia) e agravamento em 2 doentes
com toxicidade renal (Grafico 1lb). Nas situacdes de persisténcia
ou agravamento mantido da funcao renal, o esquema atual era
DTG/3TC, sem toxicidade renal 6bvia, atribuindo-se o agravamento
a outro motivo que ndo a TARV.

Nos 11 casos de robustecimento do esquema terapéutico, houve
ajuste de monoterapias com DRV/r para associacées de DRV/p +
3TC em 10 casos (8 com o potenciador cobicistate); no outro (sob
DRV/r + RPV), a RPV foi alterada para ETR.

Nos 9 doentes com switch por faléncia terapéutica, 1 deles, sob
DRV/r e ao qual se associou 3TC, ndo apresentava quaisquer
resisténcias. Noutro, sem teste de resisténcias efetuado, foi
alterado o esquema de EFV + TDF/FTC para DRV/c + RAL. Dos
outros 7 salienta-se que 85,7% (n=6) apresentavam resisténcias
implicadas na faléncia a TARV instituida. Um doente, sobATV/r +
TDF/FTC, apresentava a mutacido M184V, bem como outras que
conferiam resisténcia aos INNTR, sendo a terapéutica alterada
para DRV/c + RAL. Um doente sob LVP/r + ABC/TDF, com
modificacdo para DRV/r + RAL, apresentava varias mutacdes de
resisténcia, nomeadamente aos INTR (M184V e a K70R) e aos IP
(F53L e a L9OM). Outro doente, sob ABC/3TC + ATV/r, tinha a
mutacdo M184l, a conferir resisténcia a alguns INTR, e a
mutacao I50L, a conferir resisténcia ao ATV, tendo-se alterado o
esquema para DRV/c + DTG. Num doente sob NVP + ABC/3TC
registaram-se 2 mutacdes a conferir resisténcia aos INTR
(M184V e L74V) e outra conferindo resisténcia aos INNTR
(K103N) - este doente ficou com esquema de DRV/r + RAL. Um
doente sob DRV/r + TDF/FTC passou para DRV/r + ETR, apos
documentacao da M184l. Acresce ainda 1 doente, com switch de
EFV + TDF/FTC para DRV/r + ETR, em que se documentaram as

mutacdes M184l, K103N e, também, V108! e P225H (resisténcia
de menor grau aos INNTR). Noutro doente, sob DRV/r + ETR,
ajustou-se para DRV/r + RAL, apesar de ndo haver qualquer
mutacéo a conferir resisténcia aos INNTR ou aos IP (embora com
mutacGes de resisténcia para outras classes). Um dado
importante a realcar € que apenas 1 destes doentes estava sob
monoterapia, outro sob biterapia, e os restantes 7 sob
terapéutica tripla.

Praticamente todos os doentes (n=79, 95,2%) tinham viremia VIH
indetetavel na ultima medicédo, com apenas 2,4% (2) entre as
biterapias com viremia acima de 1000 copias/mL, sob esquemas de
RAL + ETR e DRV/c + DTG. Os outros 2 eram casos de blips
posteriormente confirmados. A mediana de linfécitos T CD4+ foi
de 625 [101-1369]/mm3, com 661,5 [101-1369]/mm3 nas
biterapias e de 522 [300-838]/mm?nas monoterapias. A variacio
mediana de linfocitos T CD4+ foi de +30,5 [-429,+457]/mm? no
ultimo ano, nos 68 doentes em que foi possivel esta avaliagdo
(+30 [-429, +457]/mm? nas biterapias e +35 [-413, +222]/mm?
nas monoterapias). No total, houve aumento mediano de +93
[4-457]/mm3, em 43 casos, e uma diminui¢do mediana de -59
[-429,-9]/mm?, em 25 casos, 23 destes sob biterapia.

/ Discussao

Os doentes sob mono ou biterapia avaliados correspondiam a
11,5% do total dos doentes em seguimento, esquemas sempre
iniciados em regime de switch. Destacamos que todos tinham
diagnostico de infecdo por VIH ha pelo menos 2 anos, com
mediana de tempo de diagnostico de cerca de 14 anos. Este tempo
de seguimento permitiu selecionar os doentes mais cumpridores,
minimizando o risco de ma adeséo e, logo, de faléncia terapéutica.
I[gualmente tratava-se de doentes suprimidos a longo prazo,
correspondendo ao perfil ideal dos candidatos a estes esquemas.™
Por outro lado, o longo tempo de seguimento decorrente da
eficacia da TARV e consequente aumento da esperanca média de
vida acarreta dificuldades crescentes na gestdo terapéutica (pelas
comorbilidades, polifarmacia e eventuais interagdes
medicamentosas).”” Neste contexto, as estratégias de
simplificacdo, e particularmente a biterapia, podem ajudar a
atenuar essas dificuldades.

Constatou-se um diagndstico tardio em cerca de metade dos
doentes, contrariamente ao desejavel. No entanto, tal ndo ¢
contraindicacao para terapéuticas de simplificacdo com
biterapia,’ comprovando-se nesta amostra os bons resultados da
implementacéo desta estratégia. Quanto as comorbilidades
evidenciadas, merecem destaque a alteracdo da funcéo renal
(66,2% dos casos) e a dislipidemia (60,2% dos casos), quer pela
sua prevaléncia, quer pelas implicacées na escolha da TARV,
nomeadamente no uso de TDF na presenca de alteracées da
funco renal efou de alteracdes da densidade mineral dssea,’'® ou
eventualmente de ABC ou IP na presenca de doenca cardiaca
isquémica e dislipidemia.’



0 facto de estes doentes estarem sob mono/biterapia e sob TARV
atual ha 54 [1-142] e 22 [1-71] meses de mediana,
respetivamente (Quadro I1), bem como 94,0% apresentarem
viremia VIH indetetavel e mediana de linfocitos T CD4+ de 625
[101-1369]/mm?, com variacdo de +30,5 [-429,+457]/mm? no
ultimo ano, da-nos alguma seguranca quanto a tolerancia e
eficacia destes esquemas.

Quanto aos regimes de mono/biterapia usados no nosso centro, 8
doentes encontravam-se sob monoterapia, nomeadamente |P
potenciado (em 7 deles DRV). Dos estudos previamente efetuados
sobre a eficacia da monoterapia vs. terapéutica tripla, verificaram-
se menores taxas de supressdo viroldgica na primeira.'®'®
Relativamente ao surgimento de resisténcias nos doentes em
faléncia sob monoterapia, existem dados discordantes: trabalhos
relatando a sua auséncia no uso de IP potenciados,'®" por
contraponto com autores que descrevem resisténcias aos INI,
nomeadamente com o uso de DTG." Com efeito, houve 11 doentes
com alteracdo de monoterapia para terapéutica dupla (todos sob
DRV/r + 3TC), em 10 dos casos por maior robustez e apenas num
doente por faléncia. Porém, todos os 8 doentes sob monoterapia se
mantiveram virologicamente suprimidos. Assim, verificou-se
alguma relutancia, nos doentes suprimidos e com excelente
tolerancia, em alterar estes esquemas terapéuticos.

Quanto 3 terapéutica dupla, havia 34 doentes com IP + INTR (33
com 3TC e 1 com TDF). A este propdsito, destaca-se a ndo
inferioridade da terapéutica dupla em termos de eficacia, em 4
estudos que compararam esquemas de 2 INTR + 1 IP potenciado
vs. terapéutica com 1 INTR (concretamente 3TC) + 1 IP potenciado
(LPV/r,'s ATV/[r?22' ou DRV/r??). Em 2 dos estudos verificou-se
mesmo o ndo surgimento de mutacdes de resisténcia.?** Por outro
lado, outro estudo demonstrou que o switch para terapéutica
dupla com ATV/r + 3TC a partir de terapéutica tripla incluindo TDF
levou a uma melhoria da fungao renal, ainda que a custa de um
agravamento do perfil lipidico e de hiperbilirrubinémia.?®

Ha varias evidéncias da nao inferioridade da terapéutica dupla
com DTG + 3TC vs. terapéutica tripla, tanto em doentes
suprimidos,** como em naifs.?® Alids, € ja um dos esquemas
recomendados nas linhas orientadoras da EACS de 2019 para
doentes naifs.t De forma concordante, verificamos que os 11
doentes sob esta terapéutica estavam suprimidos e com boa
tolerancia.

Os 45,8% (38) de doentes sob regimes poupadores de analogos
nucledsidos, a altura do estudo, representavam um aumento
relativamente aos 28 doentes nesses regimes previamente a
alteracdo para a terapéutica atual. Oito desses doentes com
regimes poupadores de INTR estavam sob monoterapia, € os
restantes 30 sob biterapia. Nestes ultimos destacavam-se 18 sob
esquema de IP + INI, todos com DRV/p e, na maioria dos casos
(n=14, 78%), associado a RAL. Calza et al.?® fizeram um estudo
prospetivo observacional em 82 doentes, com switch de 2 INTR +
IP/r para RAL + DRV/r, motivado por toxicidade/efeitos adversos

(renais, 0sseos, gastrointestinais e dislipidemia) e presenca de
resisténcia aos analogos nucleot(s)idos. As 48 semanas verificou-
se que 92.7% dos doentes se mantinham suprimidos, com boa
tolerancia e melhoria das toxicidades renal/dssea e dislipidemia.

No nosso centro havia ainda 7 doentes com esquemas de IP
potenciado associados a INNTR, todos sob DRV/r + ETR. Ha
descritos 21 casos de doentes experimentados (média de 9 TARV
prévias), suprimidos, que iniciaram este esquema por necessidade
de regimes poupadores de INTR, toxicidade ou simplificacdo, com
a quase totalidade (20) a manter a supressao viroldgica, sem
deterioragcdo imunoldgica significativa.?’

Por ultimo, de referir 5 doentes sob terapéutica com INI e INNTR,

1 sob RAL + ETR e os restantes com DTG + RPV. Revuelta-Herrero
et al.,” num estudo observacional prospetivo com 35 doentes
experimentados para avaliar a eficacia, seguranca e custos
associados a simplificacdo para este ultimo regime, demonstraram,
a semana 48, supressdo virologica em 91,4% dos doentes (tal
como na baseline). Houve apenas 2 descontinuagées (por
intolerancia e por interacdo medicamentosa). Apesar da auséncia
de melhorias no perfil renal, lipidico ou hepatico, a adesdo a TARV
aumentou de 65,6% para 93,8%.

A principal razdo de switch verificada nos nossos doentes foi a
simplificacdo efou prevencdo de toxicidades em praticamente
metade dos casos, sequida da alteragdo por efeitos adversos/
toxicidades, em 25,3%, o que corrobora o verificado no estudo
SWITCHART.® De igual modo, ja fora previamente demonstrado
que a reducdo no numero de comprimidos efou do nimero de
tomas diarias leva a melhoria da adesao, sendo relevante para o
sucesso do tratamento.®

Entre os efeitos adversos motivadores da alteracio (Grafico Ila),
destacam-se as alteracdes da funcdo renal em 7 casos. Todos estes
doentes estavam com esquemas potencialmente causadores de
toxicidade renal', como sejam 4 sob TDF (1 deles em associa¢do a
DTG), outro com esquema que incluia DTG e outro incluindo
ritonavir. De referir ainda 1 doente sob NVP + ABC/3TC com
alteracéo da funcéo renal (embora a associagdo ABC/3TC nio seja
tida como nefrotoxica, € desaconselhado o seu uso em doentes
com clearance de creatinina <50 mL/min).3° Em todos os doentes
com efeitos gastrointestinais parecia haver relacdo com os
esquemas terapéuticos, na medida em que 3 estavam com IP
potenciado e outro sob ABC, com toxicidade gastrointestinal
descrita, e ainda outro sob RPV + TAF/FTC, sendo a diarreia um
efeito adverso menos comum da RPV. Mais uma vez, o TDF
condicionou alteracdo terapéutica nos 4 doentes com toxicidade
6ssea, com comprovada relacdo estabelecida.”? Nos 4 doentes com
aparecimento ou agravamento da dislipidemia, 3 estavam com IP
potenciados (DRV/r) e outro sob EFV, ambos com associagio
descrita a alteragdes lipidicas.'? Por ultimo, o doente que
apresentou bicitopenia estava sob DTG + ABC/3TC, estando a
linfopenia descrita como possivel efeito adverso para a associacdo
ABC/3TC.*
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Em dois tercos dos 18 casos com alteracdo terapéutica
condicionada pelos efeitos adversos, houve resolucéo efou
melhoria, o que parece demonstrar uma associacao causa-efeito.
Isto ocorreu nos 5 doentes com queixas gastrointestinais, em 4
dos que apresentavam alteracées da funcdo renal, em metade
(n=2) daqueles em que surgiu/houve agravamento da dislipidemia
e num caso com alteracdes da densidade mineral dssea.

No entanto, parece-nos importante realcar os 6 casos com
mediana de diagndstico de infecdo por VIH de 11,7 [8-17] anos em
que o switch ndo levou a melhoria, embora em 4 deles se tenha
verificado estabilizagdo. Os 3 doentes com alteragdes renais eram
todos hipertensos e dislipidémicos, tendo o mais velho 67 anos.
Este doente, contrariamente aos outros 2, que mantiveram
agravamento, apresentou estabilizagdo da funcdo renal. O doente
com alteracdes hematoldgicas, estabilizadas 6 meses apds switch,
era um homem de 76 anos, tendo sido diagnosticado com infecéo
por VIH1 14 anos antes, em estadio de SIDA. A mulher de 67 anos
com alteracdes da densidade mineral 6ssea, com estabilizacdo
apos switch, tinha diagndstico de infecdo por VIH1 ha 11 anos, na
altura com contagem de linfocitos T CD4+ de 10/mm3. Quanto a
doente com agravamento da hipercolesterolemia, estabilizada
apos alteracdo terapéutica, tinha sido diagnosticada com infecdo
por VIH1 ha também 11 anos e estava sob estatina. Assim,
verifica-se que nestes 6 doentes as toxicidades eram de causa
multifatorial e ndo apenas secundarias a TARV instituida, provavel
razdo da auséncia de melhoria apds switch.

Em 9 doentes houve necessidade de alteracdo da terapéutica
devido a faléncia, 7 com documentacdo de resisténcias (apenas 1
estava sob monoterapia, ndo tendo apresentado surgimento de
resisténcias). Esta ¢ a situagdo em que a alteracéo do regime
terapéutico se torna mais desafiante, sobretudo se documentadas
resisténcias, pela menor pandplia de opcdes eficazes.™

Quanto ao tempo sob TARV, destacamos medianas de tempo total
tdo dispares como 86 [70-196] meses nos doentes sob IP + INNTR
e 198 [121-246] meses naqueles sob IP potenciado, o que podera
ter relacdo com a duracgdo conhecida da infecdo por VIH, com
mediana superior (17 anos) no grupo das monoterapias. Por sua
vez, 0 tempo sob mono/biterapias e sob a terapéutica atual foi
também superior nas monoterapias (67,5 vs. 50 meses e 45,5 vs.
21 meses, respetivamente). Mais interessante é comparar a
variacao mediana de linfocitos T CD4+ no ultimo ano consoante
os diferentes regimes. Verificaram-se variacdes positivas em todos
0s grupos (+20 até +101/mm?), a mais elevada registada nos
doentes sob IP + INNTR, sem aparente diferenca entre biterapias
(+30/mm?3) e monoterapias (+35/mm3).

Quanto aos motivos de alteracéo, a simplificacdo predominou
(superior nas monoterapias, 75% vs. 40%), sequindo-se a
toxicidade, em 289%, nas biterapias. Verificou-se predominancia da
alteracdo por toxicidade para esquemas de INI + INNTR (80%) e
INI + INTR (72,7%). Nos restantes grupos, houve maior dispersao
quanto ao motivo de alteracdo, destacando-se a simplificacdo
(50%) e a robustez (29,4%) no grupo de IP + INTR, esta ultima
explicada pela alteracdo de DRV/p para a associacdo DRV/p + 3TC.
Embora sem destaque dentro do grupo, dois tercos do total das
alteracdes por faléncia, correspondendo a 6 casos, encontram-se
naqueles atualmente sob IP + INI, o que se pode explicar por
serem esquemas terapéuticos com farmacos mais recentes (logo
menor tempo de uso), com elevada barreira genética em geral,
destacando-se alguns IP e o DTG, levando a menos ocorréncia de
resisténcias e,*** como tal, biterapias de escolha para doentes
experimentados com faléncia aos esquemas prévios, sobretudo na
presenca de mutacdes de resisténcia.
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