A era dos inibidores da integrase:
0 hovo padrao ouro para terapia

antirretroviral
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Introducao

A terapia antirretroviral (TARV) atual
representa um avango impressionante
ocorrido nas duas dltimas décadas. A
partir da monoterapia com a zidovudina,
ainda nos anos 1980, drogas e classes
novas e progressivamente mais potentes
e seguras foram sendo introduzidas na
pratica clinica, com beneficios que se
traduziram em niveis de sucesso virolégico
crescentes e duradouros, transformando
uma epidemia letal em mais uma doenca
controlavel." Esses beneficios se refletem
em maior expectativa de vida para os
infectados pelo HIV, com mais qualidade
e seguranga.”

Atualmente, dispomos de quase trés
dezenas de drogas ARV licenciadas para
uso clinico, distribuidas em quatro gran-
des classes: os inibidores da transcriptase
reversa do HIV-1 andlogos de nucleosidios
(ITRN) e ndo nucleosidios (ITRNN), os ini-
bidores da protease viral (IP), os inibidores
de entrada e, finalmente, os inibidores da
integrase (INI), a Gltima classe de ARV a
ser introduzida na pratica clinica. Trés dro-
gas em uso clinico compéem essa classe:
raltegravir (RAL) — primeiro INI a ser utili-
zado no Brasil, disponivel na rede publica
—, elvitegravir (EVC) — nao disponivel em
nosso meio -, € 0 mais recente membro,
o dolutegravir (DTG) — aprovado para uso
em nosso pais, e que em breve devera es-
tar disponivel na rede pablica.
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A classe dos INI tem se tornado refe-
réncia para a TARV, desde que as princi-
pais diretrizes internacionais a elegeram
como classe preferencial para compor a
primeira linha de tratamento. Esse mo-
vimento teve inicio nos primeiros meses
de 2015, quando as recomendacbes do
U.S. Department of Health and Human
Services (DHHS, Departamento de Satde
e Servicos Humanos dos Estados Unidos)
foram atualizadas, e apenas esquemas ba-
seados em INI ou IP/r (nesse caso, apenas
o darunavir/ritonavir — DRV/r — foi esco-
lhido) foram recomendados para inicio da
TARV. Essa posicao foi rapidamente secun-
dada por outras diretrizes internacionais, e
algumas (Espanha, por exemplo) passaram
a recomendar apenas esquemas baseados
em INI como opgao preferencial para ini-
cio de terapia.’* A tabela 1 mostra as reco-
mendagdes mais recentes do DHHS.

Evidéncias que levaram as
mudan¢as das recomendagoes
para terapia inicial

Diversas razdes contribuiram para essa
mudanca nos paradigmas existentes até
entdo, que orientavam esquemas base-
ados em ITRNN, em IP/r e nos préprios
INI. Em primeiro lugar, estudos mais re-
centes comparando esquemas baseados
em INI com aqueles baseados em outras
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O estudo
STARMRK foi o
primeiro a mostrar
que esguemas
baseados em
INI (RAL) eram
superiores aqueles
baseados em
efavirenz (EFV), até
entao o “padrao
ouro” da TARV.
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DHHS Cuidelines: 2015. Esquemas Recomendados para TARV inicial.

DHHS recomenda terapia

independente da CV basal
ou contagem CD4+

Classe

RAL + TDF/FTC
EVG/COBI/TDF/FTC
DTG/ABC/3TC™
DTG + TDF/FTC

INI

IP com reforco

de ritonavir DRV/RTV + TDF/FTC

ITRNN

Esquemas alternativos

ATV/RTV + TDF/FTC
ATV/COBI + TDF/FTC
DRV/RTV + ABC/3TC™
DRV/COBI + ABC/3TC™
DRV/COBI + TDF/FTC

EFV/TDF/FTC
RPV/TDF/FTC™

"Apenas para pcts com CICr basal = 70 mL/min. “Apenas para pcts que sejam negativos para HLA-B'5701.
“"Nao recomendado em pcts com CV HIV-1 basal > 100.000 cépias/mL e contagem CD4+ < 200 células/mm?’.

classes trouxeram resultados favoraveis
aos INI, em sua maioria, como mostrare-
mos a seguir.

Eficcia viroldgica dos INI na
terapia inicial, comparados a
drogas de outras classes

O estudo STARMRK foi o primeiro a
mostrar que esquemas baseados em INI
(RAL) eram superiores aqueles baseados
em efavirenz (EFV), até entdo o “padrao
ouro” da TARV.®> Resultados semelhantes
foram observados para comparagoes en-
tre esquemas baseados em EVG versus
EFV, nos quais o INI mostrou-se nao infe-
rior ao EFV.® Finalmente, o estudo SINGLE
comparou DTG com EFV, e novamen-
te demonstrou-se superioridade do INI
comparado ao ITRNN.” Nesse estudo,
90% dos pacientes que utilizaram DTG e
tinham carga viral (CV) basal < 100.000
cOpias/mL apresentavam supressao da
viremia plasmatica (CV < 50 cépias/mL)
ap6s um ano de tratamento, contra 83%
no grupo que utilizou EFV (p < 0,05).
Para pacientes com CV basal > 100.000
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copias/mL os resultados foram semelhan-
tes, com 83% dos pacientes no brago
DTG apresentando CV indetectavel, con-
tra 76% no brago que utilizou EFV (p <
0,005). A comparacao entre INI e IP mos-
trou resultados semelhantes: o EVG nao
foi inferior ao atazanavir/r (ATV/r) no tra-
tamento de pacientes virgens de TARV.®
Por outro lado, o DTG mostrou superio-
ridade na comparagao com DRV/r no
estudo FLAMINCO. Quase 500 pacien-
tes foram alocados em bragos para tra-
tamento com esquemas contendo DRV/r
ou DTG, ambos acompanhados de dois
ITRN. Apés 48 semanas, 90% dos pacien-
tes no brago que utilizou DRV/r manti-
nham CV < 50 cépias/mL contra 83% no
grupo que usou DRV/r (p = 0,02). Essa
diferenca aumentou até a semana 96
(80% versus 68% para os bragos DTG e
DRV/r, respectivamente, p = 0,002) e foi
mais acentuada nos pacientes que apre-
sentavam CV basal > 100.000 copias/mL
(82% versus 52%).°

No estudo ACTG 5257, a compara-
cdo foi feita entre esquemas baseados
em ATV/r, DRV/r e RAL. As trés drogas



apresentaram eficacia virolégica similar.™
Finalmente, quando comparados dois
INI' (RAL versus DTG) para tratamento
de pacientes virgens de terapia (estudo
SPRING-2), observou-se resposta viro-
l6gica (CV < 50 cépias/mL) similar para
DTG (81%) e RAL (76%) ap6s um ano de
seguimento (p > 0,05)."

Portanto, do ponto de vista da eficicia
virolégica, os INI mostraram desempe-
nho similar ou superior a todos os com-
paradores utilizados em estudos clinicos,
reafirmando a eficdcia de esquemas ARV
baseados em drogas dessa classe para tra-
tamento de pacientes virgens de TARV.

Uso dos INI na terapia de resgate

O estudo BENCHMRK foi um divisor de
aguas na terapia de resgate, ao demonstrar
que pacientes fortemente experimentados
a TARV, com complexos perfis de resis-
téncia genotipica do HIV-1, podiam ser
tratados com sucesso combinando uma
droga nova (RAL), primeiro representante
da classe dos INI, com DRV/r e/ou enfu-
virtida (ENF) e terapia de base otimizada.
As altas taxas de sucesso virol6gico nesse
tipo de paciente foram surpreendentes.'
Ap6s 96 semanas de seguimento, 57% dos
pacientes em uso de RAL mostravam CV
indetectavel, contra apenas 26% no grupo
que utilizou placebo.

O mesmo foi observado no estudo
TRIO, com resultados ainda mais favora-
veis. Pacientes com resisténcia a mdltiplas
drogas foram tratados com a combina-
cao de RAL + DRV/r + etravirina (ETV),
e ap6s 48 semanas de seguimento obser-
vou-se que 86% deles apresentavam CV
indetectavel.”

O DTG foi comparado ao RAL para
pacientes em falha a terapia anterior, mas
virgens de uso de INI, no estudo SAILING.
Ap6s um ano de seguimento, observou-se
superioridade na eficicia do DTG, com
71% dos pacientes que utilizaram a droga
apresentando CV indetectdvel, enquanto
no braco RAL essa proporcdo caifa para
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64% (p = 0,003). Nao houve diferenca
na frequéncia de eventos adversos para os
dois grupos.’

Outro estudo com brago Gnico (VIKING
3) utilizou esquemas baseados em DTG
(base otimizada com pontuagdo geral de
suscetibilidade > 1) para tratamento de
pacientes experientes e com resisténcia
prévia a RAL ou EVG. Apo6s 48 semanas,
63% dos pacientes apresentavam CV
indetectavel.™

Seguranca e tolerabilidade dos INI

Outro ponto importante quando se trata
da escolha da TARV inicial diz respeito a
seguranga e tolerabilidade das drogas utili-
zadas. Nas avaliagoes de eficacia dos prin-
cipais estudos clinicos, a taxa de resposta
geralmente é avaliada pela “intencao de
tratar”, o que significa que dados ausentes
ou mudangas de tratamento por qualquer
razao sao considerados como falha a tera-
pia em uso. Isso explica por que em muitos
estudos as taxas de supressao virolégica sao
semelhantes, mas uma droga é considera-
da mais eficaz, devido, principalmente, ao
seu perfil de tolerabilidade. Nesse quesito,
novamente os INI se destacam como dro-
gas ARV seguras e bem-toleradas.

Um dos principais problemas associa-
dos a TARV é o impacto de muitos ARV
sobre o metabolismo de lipidios e da gli-
cose (resisténcia a insulina). No estudo
STARTMRK, o RAL apresentou um impac-
to sobre os niveis séricos de lipides signifi-
cativamente menor que o observado para
o EFV (fig. 1).

Achados divergentes foram observados
no estudo PROGRESS, que comparou es-
quemas utilizando liponavir (LPV)/r + RAL
versus LPV/r + 2 ITRNs.” O grupo que
utilizou o RAL apresentou maiores eleva-
coes nos niveis séricos de colesterol total
e triglicérides, em comparagao ao grupo
que utilizou 2 ITRNs. No estudo SPARTAN
(interrompido por altas taxas de hiperbilir-
rubinemia), no qual o RAL foi combinado
ao ATV/r e comparado a esquemas com
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p < 0,001 para todos
os parametros lipidicos

Variagao média (mg/dL)

p=0,192

o
<14 TC:HDL

Adaptado de Lenonox J, et al. (2009)

Variacdo média

28] STARTMRK: Alteragdes nos lipides desde baseline até a semana 96.
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ATV/r e 2 ITRNs, ndo foram observadas
diferencas entre os grupos no tocante as
alteragoes lipidicas.

Outro estudo que mostra impac-
to maior sobre o metabolismo lipidico
na associacao RAL e IP foi o NEAT 001/
ANRS114, que comparou pacientes tra-
tados com DRV/r + RAL versus DRV/r +
tenofovir (TDF) + emtricitabina (FTC).
Embora a eficdcia virolégica global tenha
sido semelhante para ambos os bragos,
observou-se elevacao significativamente
maior de lipides séricos no grupo RAL +
DRV/r. Observou-se ainda que pacientes

na semana 24 CAR na semana 24

Triglicérides Colesterol total

Adaptado de 55th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy; September 17-21, 2015; San Diego, CA.

Mudanca de lipides em jejum, desde o momento basal.
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no grupo RAL apresentaram efic4cia viro-
l6gica inferior quando a CV basal ultrapas-
sava 100.000 cépias/mL ou CD4 basal <
200 células/mm?3."7

O DTG mostrou perfil semelhante,
com impacto significativamente inferior
ao provocado pelos esquemas baseados
em DRV/r, no estudo FLAMINGO, que
comparou esquemas baseados nessas duas
drogas para tratamento de pacientes vir-
gens de TARV.?

O estudo ACTG 5257 propiciou a
oportunidade de comparacao de esque-
mas baseados em trés drogas de duas clas-
ses diferentes, IPs (ATV/r ou DRV/r) vs. INI
(RAL) Além disso, avaliou a associacao des-
ses ARV com duas duplas de ITRNs, aba-
cavir (ABC) + lamivudina (3TC) e TDF +
FTC. Embora nao tenham sido detectadas
diferengas em termos de eficacia viroldgi-
ca entre os bracos (RAL = 94%; DRV/r =
89%; ATV/r = 88%), a eficicia foi afetada
pelo perfil de tolerabilidade, com melhor
desempenho de RAL, seguido por DRV/r,
e finalmente ATV/r (RAL = 80%; DRV/r =
73%: ATV/r = 63%).0

Por outro lado, em estudos de switch
observamos redugao significativa nos niveis
de lipides na troca de esquemas baseados
em LPV/r para RAL, como o SWITCHMRK
e SPIRAL."®" O estudo SINGLE confirma
que o DTG teve desempenho favoravel
nesse item, em comparagao ao EFV, em
pacientes virgens de terapia.” No estudo
SPRING, a comparacao entre esquemas
baseados em RAL e DTG mostrou perfil
semelhante entre as duas drogas para tra-
tamento de pacientes virgens de TARV."
Os achados foram semelhantes no estudo
STRIVIING, no qual os pacientes tinham
esquemas baseados em diversas drogas
trocados por DTG+3TC+ABC. Observou-
se reducao significativa nos niveis séricos
de colesterol e triglicérides, como observa-
do na figura 2.2

O perfil de tolerabilidade se mantém
quando outros parametros sao avaliados. O
RAL mostrou incidéncia significativamente



menor de eventos adversos relaciona-
dos ao sistema nervoso central no estudo
STARTMRK.®

A utilizacao de DTG e EVG tem sido
associada a alteragbes dos niveis séricos
de creatinina, com pequeno impacto na
taxa de filtragdo glomerular estimada. Isso
ocorre pelo bloqueio provocado por es-
sas drogas na excregdo renal de creatini-
na, ocasionando uma elevagao dos seus
niveis séricos, sem que isso se relacione
com alteracoes da funcao renal.?"?? Foi
observado que essas alteragdes ocorreram
precocemente no curso da terapia e ndo
progrediram, mesmo com 144 semanas de
seguimento. Na comparagao entre RAL e
DTG, as alteragdes nos niveis de creatinina
foram maiores para os pacientes que utili-
zaram DTG.

Finalmente, o uso de RAL nos estudos
citados nao mostrou qualquer impacto
dessa droga sobre a densidade mineral 6s-
sea (DMO). Para o DTG, as informacoes
disponiveis indicam que nao hd alteragoes
nos biomarcadores de metabolismo 6sseo,
mas nao existem dados especificos ava-
liando o impacto potencial sobre a DMO.
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