Uso de inibidores da integrase
como agentes de primeira linha no
tratamento da infeccao pelo HIV

Eduardo Sprinz

O desenvolvimento dos medicamentos
antirretrovirais (ARV) segue a evolucao
do conhecimento sobre a infeccao pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
Assim, como a indicagdo para o tratamen-
to cada vez mais precoce é a tendéncia a
medida que cresce o entendimento sobre
a infecgao, a qualidade dos ARV é cada
vez melhor. A classe dos inibidores da in-
tegrase (INI), em sua totalidade, se insere
nesse seguimento.

Desde a sua descricao inicial, ainda nos
meados dos anos 1990, a inibicao da inte-
grase do HIV era esperada com grande ex-
pectativa, por ser uma enzima com maior
conservagao — isto €, apresenta menor
variabilidade genética. Do ponto de vista
tedrico, por ser mais conservada, apresen-
ta maior dificuldade para selecionar mu-
tacOes associadas com resisténcia. Além
disso, apresentava sinergismo de poténcia
com os outros ARV, inclusive com virus
que apresentava resisténcia aos inibidores
da transcriptase reversa.'

Embora tenha sido testada em humanos
hd mais de 30 anos,® seu desenvolvimento
apresentou diversas barreiras. Seus repre-
sentantes iniciais apresentavam poténcia
contra o HIV; todavia, além do elevado
custo de producdo, limitagdes farmacoci-
néticas (tais como pouca seletividade pela
integrase, uso injetavel e tempo de meia-
-vida extremamente curto) impediram seu
uso clinico.
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Como esperado, com o passar do
tempo essas limitagdes foram superadas
e novas moléculas de qualidade superior
foram selecionadas e sintetizadas, e en-
traram nos estudos clinicos. Inicialmente,
foram utilizados com sucesso no resgate
do tratamento em pacientes multirresis-
tentes.®® Posteriormente, de acordo com
a expectativa, em funcao de suas caracte-
risticas bioquimicas (avidez pela integra-
se), dificuldade da integrase em selecionar
mutacao de resisténcia em individuos sem
tratamento prévio, poténcia, conveniéncia
e seguranca, mostram sua utilidade no tra-
tamento inicial da infeccao pelo HIV. Além
disso, apresenta perfil de toxicidade mais
limpo e tem sido pouco associado com in-
flamacao, alteragoes lipidicas e dano em
6rgaos alvo, tais como coragdo, rim ou
figado.

A presente revisao tem como objetivo
mostrar que os atuais representantes dis-
poniveis dessa classe — raltegravir (RAL),
elvitegravir (EVC) e dolutegravir (DTG) —
merecem fazer parte da terapia antirretro-
viral (TARV) inicial da infecgao pelo HIV.

Por que devemos considerar
a utilizagao dos inibidores da

integrase para o inicio da TARV?

Para que os integrantes da classe dos INI
sejam colocados como agentes de primei-
ra linha da TARV, eles devem mostrar que
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E importante
salientar uma
caracteristica
especial da
classe dos INI: sua
utilizagao causa
uma queda mais
rapida na carga
viral do individuo.

Terapia antirretroviral atual: tendéncias e desafios

apresentam vantagens, nos estudos clini-
cos, sobre os atuais esquemas indicados
na primeira linha ou tratamento inaugural
da terapia anti-HIV. Esses estudos devem
ter como critérios analisados seus possiveis
desvios, limitacoes, robustez dos resulta-
dos, magnitude dos efeitos e qualidade de
sua publicagao.

Eimportante salientar uma caracteristica
especial da classe dos INI: sua utilizagao
causa uma queda mais rdpida na carga vi-
ral do individuo.

Para esta andlise, as questdes PICO? sao
consideradas:

* Pacientes e problema (infecgao
pelo HIV em adultos)

* Intervencao (TARV inicial)

* Comparador (versus
efavirenz [EFV] ou inibidor da
protease/ritonavir [IP/r])

* “Outcome” (desfecho; supressao

viral, efeitos adversos)

Os representantes de classe serao des-
critos a seguir, conforme liberacao para
uso na pratica clinica no tratamento da in-
fecgao pelo HIV em adultos.

Estudos que colocam os
inibidores da protease para
utilizagao no inicio da TARV

Raltegravir

Esse foi o primeiro INI a ser incorporado
ao armamentario anti-HIV.

No entanto, antes de mostrar que pode
ser indicado para o inicio do tratamento,
o RAL demonstrou ser de extrema impor-
tancia para o resgate de pacientes multiex-
perimentados.'® Posteriormente, por meio
de estudos clinicos, tem comprovado sua
utilidade em outras fases do tratamento da
infeccao pelo HIV.

Estudos clinicos randomizados

O primeiro estudo a demonstrar supe-
rioridade de algum INI para o inicio do
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tratamento foi o STARTMRK. Todavia, o
caminho nao foi tao simples assim. Ap6s
96 semanas de estudo, o RAL, quando
comparado ao EFV, mostrou que nao era
inferior e que os resultados eram compa-
raveis."" Entretanto, apés 156 semanas de
estudo, ainda que a supressao viral e re-
cuperagdo imunoldgica fossem compara-
veis, os efeitos adversos e as alteragdes nos
lipidios plasmaticos foram menores nos
voluntérios que utilizaram RAL," colocan-
do-o como medicagao para inicio do tra-
tamento. A continuagdo desse estudo por
240 semanas, junto com outro estudo (fase
1), mostra que apds esse periodo o uso de
RAL é superior ao de EFV."™

Posteriormente, o estudo Progress de-
monstrou que o RAL pode ser combinado
com outras classes de medicagdes para o
inicio da TARV. A utilizacdo do RAL com
lopinavir/ritonavir (LPV/r) foi equivalente a
combinacao tenofovir (TDF) + emtricita-
bina (FTC) + LPV/r."> Além disso, apds 96
semanas, a combinacao de LPV/r + RAL
ndo esteve associada com perda Ossea,
medida por meio do exame de densito-
metria e com menor perda na capacidade
de filtragdo glomerular."

Por fim, um estudo do ACTG (AIDS
Clinical Trials Group) compara de manei-
ra aberta (ndo cega) o RAL com darunavir/
ritonavir (DRV/r) com atazanavir/ritonavir
(ATV/r) associados com TDF + FTC."” Apés
96 semanas, os individuos randomizados
para ATV/r apresentaram maior abandono
por evento adverso (basicamente por hi-
perbilirrubinemia) e menor taxa de supres-
sao viral do que RAL e DRV/r. No entanto,
quando a tolerabilidade e a resposta viro-
l6gica sao consideradas em conjunto, RAL
apresenta superioridade. Nesse estudo,
também fica demonstrado que o grupo
que utilizou RAL apresentou menor disli-
pidemia e perda éssea do que aqueles que
utilizaram [P/r (tabela 1)."®

Grupos especiais
O RAL apresenta uma vantagem sobre 0s
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Estudos clinicos randomizados de fase Il que suportam o RAL para o inicio da TARV.

Comparador Tempo (semanas)
EFV1 240

+LPV/r X 96
LPV/r+TDF+FTC"

ATV/r e DRV/r"” 96

outros representantes dos INI. Ele foi mun-
dialmente testado em diversas situacoes
de populagbes especiais.

Pode ser utilizado da mesma maneira
em homens ou mulheres. Sua utilizacao
em gestantes estd documentada e estd as-
sociada com seguranca, tolerabilidade e
supressao viral." Nessa circunstancia espe-
cial, talvez deva ser incluido como um dos
medicamentos padrao.

Seu uso também esta plenamente vali-
dado para o tratamento da coinfeccao por
tuberculose, inclusive com a utilizacdo de
rifampicina de modo concomitante.?® Sua
dose ndo precisa ser modificada e pode
representar uma alternativa importante a
utilizacao do EFV.

Sua utilizacao estd bem-documentada
no tratamento, e de maneira concomitan-
te, com os medicamentos antivirais contra
o virus da hepatite C, com diferentes far-
macos utilizados, sem necessidade de mo-
dificacao na dose.?'

Da mesma forma, o RAL é o INI de in-
dicacdo para pacientes pedidtricos.?

Potenciais limitagoes

O RAL é considerado um INI de primei-
ra geracao. Sua utilizagdo inicial se deu
no resgate do tratamento, e somente apds
foi utilizado para o inicio da TARV. Assim,
apresenta, atualmente, na comparacao
com seus similares, algumas limitagoes.
Seu perfil de resisténcia estd bem-defini-
do, e sua barreira genética contra mutagoes
associadas com resisténcia nao é elevada.”
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Acompanhantes Desfecho
TDF + FTC Superior

Nao inferioridade
TDF + FTC Superioridade

(indice composto
principalmente por
eventos adversos)

Dessa forma, eventualmente, na falha do
tratamento em esquemas que utilizam o
RAL, embora nédo frequente em pacientes
que iniciam TARYV, pode haver resisténcia a
esse farmaco. O desenvolvimento de mu-
tacoes atreladas com resisténcia ao RAL
estd associada com resisténcia cruzada ao
ELV. No entanto, na maior parte das vezes,
o DTG permanece ativo. Portanto, em es-
quemas que utilizam o RAL, a deteccao
precoce da falha associada com mutagoes
de resisténcia pode ser importante para
preservar a atividade do DTG.

Comentarios

O RAL ainda nado pode ser administrado
uma vez ao dia** e ndo existe combinacao
com medicamentos fixos que incluem esse
farmaco. Infelizmente, essas duas restri-
¢Oes ainda podem comprometer a adesao
ao tratamento, fundamental para o seu su-
cesso. Por outro lado, é o INI com mais
experiéncia clinica e seguranca para uso
em diversas populagoes especiais.

Elvitegravir

O EVC foi o segundo INI a ser testado clini-
camente e liberado para uso geral. Como
o RAL, o EVG é um INI de primeira ge-
ragao e apresenta um perfil de resisténcia
semelhante por ser o “irmao” mais velho.
Atualmente, apresenta uma importante
vantagem sobre seu antecessor: pode ser
utilizado uma UGnica vez ao dia quando co-
administrado com /r ou cobicistat (COB),
pois sua principal rota de metabolizacao é
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O EVG pode se
tornar opgao
importante para
0 tratamento
inicial da infecgao
pelo HIV.
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Estudos clinicos randomizados de fase Il que suportam o EVG para o inicio da TARV.

Comparador Tempo (semanas)
EFV28 96
ATV/r? 96

no CIP 450, isoenzima 3A4. Além disso,
nos estudos clinicos foi utilizado em com-
binacoes em dose fixa com outros ARVs
uma Gnica vez ao dia, desde o inicio do
seu desenvolvimento.

Estudos clinicos randomizados

Inicialmente, em um estudo de fase I,
mostrou que era equivalente ao EFV e com
menos eventos adversos no sistema nervo-
so central (SNC) ao final de 48 semanas.*
Logo apds, em estudo de fase I utilizando
combinagdes de ARVs em doses fixas uma
dnica vez ao dia, mostrou equivaléncia ao
EFV apds 48 semanas.” No mesmo peri-
odo, também utilizando ARVs em combi-
nagoes fixas, mostrou nao ser inferior ao
ATV/r para o inicio da TARV.? Esses resul-
tados puderam ser estendidos até a sema-
na 96, sem que houvesse diferencas entre
os tratamentos nesses dois estudos de fase
1112629 Os resultados foram semelhantes
até 144 semanas de um dos estudos (utili-
zando EFV como comparador) (tabela 2).3°

Grupos especiais

Atualmente, nao existem estudos publi-
cados que abordem especificamente sua
seguranca e eficacia em populagoes espe-
ciais. Esse fato pode restringir seu uso em
grupos especificos.

Nos estudos clinicos realizados e ja pu-
blicados, funciona de maneira equivalente
em homens ou mulheres.

Potenciais limitagoes

O EVG é um INI de primeira geracao e
compartilha resisténcia cruzada com o
RAL. Entretanto, por ser coadministrado
com /r ou COB, oferece maior dificulda-
de para o HIV selecionar resisténcia em
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Acompanhantes
/COB + TDF + FTC
/COB + TDF + FTC

Desfecho
Nao inferioridade

Nao inferioridade

pacientes sem TARV prévia. Isto €, para o
inicio do tratamento, se houver falha viral,
a chance de desenvolvimento de resistén-
cia ao EVG é baixa.

O EVG é coadministrado usualmente
com COB. Essa substancia é mais bem-to-
lerada que o /r; no entanto, pode diminuir
a taxa de filtragao glomerular e apresentar
interagbes medicamentosas importantes
com farmacos que utilizam o CIP450, iso-
enzima 3A4 como rota de metabolismo.

Comentarios

O EVG pode se tornar opcao importante
para o tratamento inicial da infeccao pelo
HIV. Primeiro, existe combinacao de ARVs
em dose fixa, em comprimido Gnico, ad-
ministrado uma vez ao dia. Nessa combi-
nagao em dose fixa, o TDF (fumarato de
disoproxil tenofovir) estd sendo substituido
pela tenofovir alafenamida (TAF) com su-
cesso.” Isso representa a mesma eficcia
clinica, mas sem toxicidade renal ou Gssea,
comumente associada com TDF Enfim,
esta € uma composi¢do atrativa para o uso
na pratica clinica geral (sabendo das restri-
¢oes do seu uso), principalmente se for de
custo acessivel e de acordo com a realida-
de atual do Brasil.

Dolutegravir

O DTG talvez tenha sido um dos medica-
mentos mais aguardados para o tratamento
da infecgao pelo HIV. Ele é um INI de se-
gunda geracao, com elevada barreira gené-
tica para mutagoes, e desde seus estudos
pré-clinicos, mostra grande poténcia con-
tra o HIV e um perfil farmacoldgico extre-
mamente atraente, que permite uma dose
baixa, uma vez ao dia, com poucos even-
tos adversos em individuos que iniciam



TARV:*#33 Como sera visto a seguir, ele de-
monstra superioridade aos seus compara-
dores em praticamente todos os estudos.

Estudos clinicos randomizados

No estudo inicial, de fase Il, mostrou que,
independentemente da dose, era mais bem-
-tolerado que o EFV e apresentava 0 mesmo
desfecho viroldgico.* Posteriormente, num
estudo de fase Ill, em 48 semanas mostrou
sua equivaléncia com RAL para o inicio da
TARV,** que foi mantida apds 96 semanas.*®
Quase simultaneamente, outro estudo de
fase Ill, agora com a utilizagdo do EFV como
comparador e abacavir (ABC) e lamivudina
(3TC) como integrantes do comprimido em
formulacao com dose fixa Gnica ao dia, o
DTG ja mostrou superioridade com apenas
48 semanas de estudo.’” O DTG, quando
comparado ao darunavir/r (DRV/r), em um
estudo aberto de fase Il (com ABC + 3TC
ou TDF + FTC, conforme a escolha do in-
vestigador), também mostrou superioridade
(tabela 3).%®

Grupos especiais
O DTG tem acao equivalente em homens
ou mulheres.

O DTG ja demonstrou sua utilidade
e seguranca no tratamento de resgate de
criangas HIV-positivas.”* Recentemente,
sua utilizacdo em criangcas com mais de
30 quilos e com mais de seis anos foi
autorizada pelas autoridades legais dos
Estados Unidos.*

Sua utilizagdo em outras populagoes
especiais nao foi ainda devidamente
comprovada.

Eduardo Sprinz

Potenciais limitagoes

A potencial limitagao é decorrente de sua
“menor” experiéncia clinica. Ainda existe
um potencial de interacdo medicamento-
sa, mas que € inferior ao EVG. Embora nao
esteja estabelecida sua nefrotoxicidade,
seu uso esta associado com diminuicao na
taxa estimada de filtracdo glomerular (por
diminuir a taxa de excregdo da creatinina
urinaria). Além disso, o DTG nao é remo-
vivel na hemodilise.*’

Comentarios

O uso do DTG é extremamente atraente,
principalmente no inicio da TARV. Ainda
nao foi documentado o desenvolvimento
de mutacoes de resisténcia ao DTG em
individuos que iniciam TARV. Alids, em
estudos, mutacoes associadas com 3TC e
TDF previnem o desenvolvimento de re-
sisténcia a esse ARV.*> Além disso, suas ca-
racteristicas farmacolégicas permitem que
seja utilizado em dose Unica, uma vez ao
dia. Mais do que isso, pelo ja exposto, tal-
vez possa ter seu uso validado com uma
combinagao de compostos mais simples e
menos toxica para o individuos (como por
exemplo: DTG + 3TC apenas, combina-
cao fixa, uma vez ao dia).

Conclusoes

Pelo exposto neste artigo, parece cla-
ro que a classe dos INI deve ser incluida
como primeira linha no tratamento da in-
feccao pelo HIV. Tal afirmagdo é tao ver-
dadeira, que a Organizacdo Mundial da

Estudos clinicos randomizados de fase Ill que suportam o DTG para o inicio da TARV.

Comparador Tempo
RAL3® 96
EFVY7 48
DRV/r® 48
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Acompanhantes Desfecho

TDF + FTC ou Nao inferioridade
ABC + 3TC

ABC + 3TC Superioridade
TDF + FTC ou Superioridade
ABC + 3TC
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que iniciam TARV.
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Com base nas
evidéncias
cientificas, o0 EVG
e 0 DTG devem
ser indicados para
a populacao geral
e 0 RAL para os
grupos especificos.
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Satde recomenda, em suas diretrizes, o
DTG como opcdo para inicio da TARV.*?
Apresentam boa tolerabilidade e sao isen-
tos, até o momento, de toxicidade me-
tabdlica. Nessa situagao clinica é dificil a
falha virolégica com o desenvolvimento
de mutacoes do HIV associadas com re-
sisténcia. Com base nas evidéncias cienti-
ficas, 0 EVG e o DTG devem ser indicados
para a populacdo geral e o RAL para os
grupos especificos. Os ARVs para acom-
panhar os INI ainda devem ser melhor es-
tudados, pois certamente EFV e TDF nao
mais se encaixam para o inicio da TARV
com as opgoes que atualmente dispomos.
Entretanto, que sejam, de preferéncia, de
facil utilizagdo e sem efeitos adversos que
comprometam o tratamento.
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