Highlights de Durban, 2016: o0 que
aconteceu na AIDS 20167
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A 212 International AIDS Conference, que
ocorreu em Durban, Africa do Sul, entre 18
e 22 de julho deste ano, foi marcada pelas
comparagdes entre a versao atual do even-
to e a Conferéncia ocorrida no ano 2000,
na mesma cidade. Naquela época, a epide-
mia de AIDS explodia na Africa do Sul, nio
havia tratamento disponivel no continente
e as autoridades locais teimavam em negar
0 que estava acontecendo. A situacao hoje
é dramaticamente oposta: ha 17 milhdes
de pessoas em terapia antirretroviral (TARV)
no mundo — a maior parte desse contingen-
te no continente africano, em especial na
Africa do Sul -, com redugio significativa
dos 6bitos relacionados a AIDS desde 2005.

Prevencao da infecgao pelo HIV-1

Nesta conferéncia, pode-se dizer que es-
tudos sobre a prevencao da infeccao pelo
HIV foram dominantes, especialmente no
que se refere a profilaxia pré-exposicao
(PrEP). Os dados apresentados sobre os
desfechos do estudo IPERGAY mostraram
que, em sua fase aberta, a disponibilizacao
de PrEP on demand reduziu o risco de in-
feccao em 97% para os 336 participantes.
O (dnico caso de transmissao se deu em
um paciente que havia interrompido o uso
do tenofovir (TDF) + emtricitabina (FTC).
A profilaxia foi bem tolerada, e observou-
-se uma incidéncia de uma nova DST em
39% dos casos, indicando que houve re-
dugdo no uso de preservativos.’
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O estudo PARTNERS, por sua vez,
mostrou que a utilizacdo da combinagao
de PrEP e TARV para casais sorodiscordan-
tes no Quénia e em Uganda foi capaz de
reduzir o risco de transmissao do HIV em
94%, e que essa protecao era sustentada ao
longo do tempo de seguimento desse gru-
po.? Nos EUA, um estudo conduzido por
Hosek et al.* avaliou a seguranga de PrEP
entre adolescentes americanos. O estudo
incluiu 78 adolescentes heterossexuais, e
a taxa de soroconversao foi de 6,41/100
pessoas/ano. A maioria relatou sexo sem
protecdo durante o estudo, e a principal
razdo para a ndo adesao a PrEP foi o medo
de ser identificado como portador do HIV,
devido ao uso das pilulas da PrEP.

O risco de emergéncia de resisténcia
aos antirretrovirais para pacientes em uso
de PrEP foi avaliado por um estudo condu-
zido pelo Dr. Robert Grant. Avaliando pa-
cientes que se infectaram em uso de PrEP,
ele demonstrou que ocorreu apenas um
caso de resisténcia ao TDF em pacientes
utilizando a profilaxia, e que tal caso foi
detectado em um paciente com infeccao
aguda, no momento de inicio da PrEP, nao
detectada pelo estudo. Nao foram registra-
dos casos de resisténcia nas infecgoes que
emergiram durante o curso do protocolo.”

Finalmente, um estudo conduzido no
Haiti comparou a estratégia de iniciar a
TARV no mesmo dia em que o paciente
recebia o diagnéstico de infecgdo pelo
HIV-1 com o procedimento habitual, de
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fazer uma avaliacao mais detalhada e ini-
ciar TARV nas visitas subsequentes (até
90 dias). Os resultados obtidos mostra-
ram que a estratégia de inicio imediato
da TARV (mesmo dia) resultou em taxas
significativamente maiores de retencao
e de inicio da TARVY, e, portanto, deveria
ser uma alternativa eficaz aos protoco-
los de avaliagdo inicial para os pacientes
recém-diagnosticados.’

Uma abordagem inovadora para pre-
vencao da infeccao pelo HIV-1 em mulhe-
res utilizou anéis vaginais impregnados com
dapivirina, um inibidor da transcriptase re-
versa nao nucleosidio, na dose de 25 mg.
A utilizacdo adequada do anel reduziu o
risco de infeccao em 65%. Para pacientes
com adesdo intermedidria ou ndo aderen-
tes, a reducao no risco foi de 56 e 31%,
respectivamente.® A figura 1 resume esses
achados.

Embora a Conferéncia ndo tenha apre-
sentado muitos trabalhos sobre utilizacao
de vacinas experimentais, um estudo de
fase I/1l, duplo cego, controlado por pla-
cebo, avaliou a capacidade de uma vaci-
na experimental, baseada em subtipo C
ALVAC-HIV, e gp120/MF59 bivalente para

o subtipo C, em atingir quatro critérios de
imunogenicidade requeridos para que o
produto passasse a fases mais avangadas
(Ilb) de estudos. A vacina foi capaz de
atingir eficientemente os quatro objetivos
(desenvolver anticorpos 1gG capazes de se
ligar a = 2 de 3 antigenos vacinais gp120;
exibir capacidade de ligagao de anticorpos
aos antigenos vacinais gp120 nao inferior
a testes vacinais prévios com RV 144; exi-
bir resposta de células CD4+ especificas
para Env, expressando IL-2, IFN-gama ou
CDA40L vs. RV144, com diferenca de no
maximo 30%; e desenvolver anticorpos
IgG capazes de se ligar a mais de um an-
tigeno V1V2 do subtipo C viral). Uma vez
que o protétipo vacinal foi aprovado em
relagdo a esses requisitos, a vacina serd tes-
tada em estudos de fase IIb, na sequéncia.”

Estudos com novas drogas/
estratégias de tratamento

Vérios estudos sobre avancos na TARV fo-
ram apresentados durante a Conferéncia.
Um deles, o estudo ARIA, comparou es-
quemas baseados na combinagdo de

Aderéncia sustentada associada com reducao de 92% no risco de infeccao pelo HIV
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Adaptado de Brown E. et al. AIDS 2016, Abstract TUACO105LB.

[ER]  MTN-020/ASPIRE Subcohort: Aderéncia vs. protegao
contra o HIV trés meses antes da detecgao.
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dolutegravir (DTC) + abacavir (ABC) + la-
mivudina (3TC) com a combinacao de ata-
zanavir/ ritonavir (ATV/RTV) + TDF + FTC,
para tratamento inicial de mulheres infec-
tadas pelo HIV-1. O estudo foi multinacio-
nal, randomizado, aberto, de fase lllb, e
incluiu 248 mulheres em cada braco. Os
resultados finais mostraram superioridade
da resposta virolégica do esquema com
DTG, em comparagao com ATV/RTV, com
diferenga de resposta de 10,5% favorecen-
do o brago DTG. A resposta foi consisten-
temente maior no brago DTG para todos
os estratos de carga viral (maior ou menor
que 100.000 cépias/mL) e de CD4. A figu-
ra 2 resume esses achados. A tolerabilida-
de foi semelhante para ambos os bragos,
exceto para ictericia — presente apenas nos
pacientes que utilizaram ATV/RTV.?

O estudo ONCEMRK avaliou a utili-
zagao de dose Unica didria de raltegravir
(RAL) — 1.200 mg, divididos em dois table-
tes de 600 mg —, em comparacao com a
dose padrao de 400 mg duas vezes ao dia,
e concluiu pela nao inferioridade da nova
apresentacao, como mostrado na figura 3.°
O perfil de tolerabilidade foi similar para
as duas formulagoes do RAL, evidenciando
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que a dose UGnica didria pode ser uma al-
ternativa aos esquemas atuais.

Outro estudo envolvendo o DTG (es-
tudo STRIIVING) avaliou a troca de es-
quemas antirretrovirais de pacientes com
supressao virolégica estdvel ha pelo me-
nos seis meses por uma combinagao fixa
de DTG + ABC + 3TC. Os resultados do
estudo, apés um ano de seguimento, mos-
traram que ndo foram detectadas falhas
virolégicas, conforme definicdo do pro-
tocolo, apds 48 semanas de seguimento,
com altas taxas de supressao viral para os
que trocaram a TARV precocemente (83%)
ou tardiamente (92%).

Uma apresentacdo que atraiu bastante
atencao mostrou os resultados do estudo
LATTE 2. Esse estudo comparou a utiliza-
¢do de medicamentos injetdveis (cabote-
gravir 400 mg + rilpivirina (RPV) 600 mg
a cada quatro semanas; cabotegravir 600
mg + RPV 900 mg a cada oito semanas)
vs. cabotegravir + ABC + 3TC via oral,
diariamente. Ap6s 96 semanas, a eficacia
virolégica da utilizagdo das medicagdes
injetaveis foi similar a observada para o
esquema oral. Os eventos adversos mais
comuns foram reagoes no local da injegao,

Desfechos virolo

icos primarios (analise ITT-E)

ATV + RTV + Diferenca no
TDF/FTC tratamento
Desfecho, % (n) (n=247) (95% ClI) Valor de p
SRL,’\JC:SZO : (')r‘;'é’g;;’/;'i;\” 82 (203) 71 (176) 10,5 (3,1-17,8) 0,005
Falha virolégica 6 (16) 14 (35 = =
Sem dados virolégicos 12 (29) 15 (36) — =

Desfechos viroldgicos pelo estrato de randomizacao basal (analise ITT-E)

HIV-1 RNA < 50 cépias/mL, %

Carga viral basal, c6pias/mL

ATV + RTV + TDF/FTC

< 100.000 83 74
> 100.000 80 64
Contagem CD4+ cels/mm?

<350 85 72
> 350 78 71

Orrel C et al. AIDS 2016. Abstract THAB0205LB.

ARIA: DTG/ABC/3TC superior a ATV + RTV + TDF/FTC ap6s 48 semanas.
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* RAL QD associado com perfil de seguranca global semelhante ao RAL BID

ONCEMRK: RAL 1200 mg QD nio inferior a RAL 400 mg 2x/dia ap6s 48 semanas.

que levaram a interrupcao do tratamento
em < 1% dos pacientes. A figura 4 resume
os resultados do estudo.™

Outra abordagem interessante foi
mostrada pelo estudo PROMISE, condu-
zido em diversos paises, entre os quais
o Brasil. O objetivo primario era avaliar
a seguranca e eficacia de manter os an-
tirretrovirais apds o término da gestacao,

em comparagdo com a interrupgao do
tratamento ap6s o parto. As mulheres
que mantiveram a TARV apresentaram
uma redugao significativa de eventos re-
lacionados a AIDS (razdo de risco -0,47,
IC 95% 0,32-0,68). Nao houve diferenca
significativa entre os grupos no que diz
respeito aos desfechos primarios de se-
guranca e eficcia. Entre as mulheres que

0,20
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)
=
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ol p = 0,03
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Semanas desde a randomizacao (ART inicial)

Nameros de risco
Profilaxia padrao 899 (67) 810 (27) 786 (13) 708 (7) 754 (7) 739
Profilaxia expandida 906 (55) 839 (16) 816 (8) 807 (6) 797  (6) 787

G
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S

Taxas de mortalidade para pacientes que receberam profilaxia padrdo contra
infecgoes oportunistas vs. profilaxia expandida apés 24 semanas.
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continuaram o tratamento, a taxa de falha
virolégica foi de 23%, com deteccao de
resisténcia em 34% dos casos de falha.™

Dois estudos envolvendo terapia dupla
com esquemas baseados em DTG foram
apresentados. Em uma abordagem condu-
zida por Diaz e cols. foi demonstrado que
pacientes com supressao virolégica estavel
por longo periodo e pelo menos uma fa-
lha a esquemas prévios podiam trocar o
esquema em uso por uma combinacao de
DTG + RPV. Os pacientes eram candidatos
a troca por razoes de interagoes medica-
mentosas, toxicidade ou por necessidade
de simplificacdo. Apds 48 semanas, 92%
dos 38 pacientes envolvidos permaneciam
com carga viral indetectavel, sem nenhu-
ma falha virolégica documentada (troca
por toxicidade, interagdes indesejaveis ou
decisdao do médico). Observou-se melhora
na funcao hepatica e nos niveis de lipides,
sem alteracao da funcao renal.'

O PADDLE mostrou uma abordagem
diferente, com pacientes virgens de tera-
pia, em um estudo exploratério de fase
IV, conduzido pelo Dr. Pedro Cahn. Os
pacientes receberam a combinacdo de
DTG + 3TC. Ap6s 48 semanas, ndo foram
detectadas falhas virolégicas, com 18/20
pacientes remanescentes no estudo com
carga viral indetectavel.

Tratamento do
coinfectado HIV-HCV

Foram apresentados os resultados pre-
liminares do ASTRAL5, um estudo
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multicéntrico de fase Il de brago Gnico.
Nele, 106 pacientes coinfectados pelo
HCV, genétipos 1 a 4, foram tratados
com a combinacao de sofosbuvir (SOF)
+ velpatasvir (VEL) durante 12 semanas.
A taxa de resposta virolégica sustentada
foi superior a 90% para todos os subtipos
(tabela 1). Observou-se interacdo me-
dicamentosa importante com efavirenz
(EFV)/TDF/FTC, que ocasionou redugdo
de 50% na exposicao de VEL. O estudo
concluiu pela contraindicagao da uti-
lizacdo de esquemas baseados em VEL
para pacientes em uso de EFV. Por ou-
tro lado, a exposicao do TDF foi elevada
(niveis variando de 20 a 81%), o que su-
gere cautela na coadministragdo dessas
duas drogas. Nao se observou alteragao
significativa nos niveis de FTC, EFV, RPYV,
DTG, RAL, elvitegravir, ATV, RTV, daru-
navir e lopinavir."1°

Dados do estudo TURQOISE-I par-
te 2 também mostraram que pacientes
coinfectados pelo HCV, genétipos 1 ou
4, tratados com OBV/PTV/RTV = DSV =
RBV, de acordo com o genétipo do HCV,
apresentaram resposta virolégica susten-
tada (RVS) de 97% (gendtipo 1) e 96%
(gendtipo 4)."® Pacientes com infecgdo
aguda pelo HCV, tratados por seis sema-
nas com a combinacdo de SOF + ledi-
pasvir (LED), apresentaram 77% de RVS
ap6s 12 semanas. Houve quatro falhas
virolégicas (uma reinfeccao), com dois
pacientes com perda de seguimento.
Trés dos pacientes com falha apresenta-
vam carga viral basal do HCV > 7log10
Ul/mL.171®

Taxas de resposta virolégica sustentada apds 12 semanas de tratamento com SOF + VEL.

Gendtipo Gendtipo
HCV HCV
Ta 1b
(n = 66) (n = 66)
RVS 12, % 95 95* 921t
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Genétipo HCV
Gendtipo Gendtipo Gendtipo
HCV HCV HCV BL NS5A
RAVs (n
2 3 4 =12)
(n = 66) (n = 66) (n = 66)
100 92+ 100 100
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Outros estudos

Um subestudo do protocolo START bus-
cou avaliar quais seriam os grupos com
maior beneficio para inicio precoce da
TARV. Dentre os quase 5.000 participantes
seguidos, em média, por trés anos, obser-
vou-se uma reducdo na taxa de eventos
(risco absoluto) durante o seguimento nos
pacientes com inicio precoce da TARV
(0,6/100 pessoas/ano), em comparagao
com os que iniciaram TARV tardiamente
(1,38 eventos/100 pessoas/ano). Enquanto
nao foram observadas diferengas significa-
tivas nas taxas de eventos para oito subgru-
pos avaliados, a reducao de risco foi maior
para os pacientes com idade superior a 50
anos, para aqueles com carga viral inicial
> 50.000 copias/mL e para os pacien-
tes com maior escore pela escala de
Framingham. Observou-se ainda uma
tendéncia de beneficio entre os pacientes
com menores valores de CD4."

A avaliagao do risco de suicidio para
pacientes em uso de EFV foi apresentada
em um trabalho do INSIGHT START Study
Group. Nao se observou relagdo entre
risco de suicidio e grupo de tratamento
(precoce ou tardio), mas pacientes que
receberam esquemas baseados em EFV
apresentaram risco de comportamento sui-
cida significativamente maior em relacao
aos que ndo usavam TARV com esquemas
sem EFV (HR = 4,16, p = 0,02). Por outro
lado, pacientes que usaram esquemas sem
EFV apresentaram risco similar ao obser-
vado entre controles que ndo estavam sob
TARV (HR = 1,04, p = 0,9, p = 0,05 para
comparagao entre as HR). Um dado com-
plementar mostrou que o risco era ainda
maior em pacientes com histérico de pro-
blemas psiquiatricos."

Finalmente, o estudo REALITY compa-
rou esquemas de profilaxia padrao com
ampliacdo para maior cobertura de infec-
¢Oes oportunistas em adultos e criangas
menores de 5 anos de idade com esté-
gios avancados de AIDS na Africa. Os pa-
cientes foram randomizados para receber
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esquemas profildticos habituais (cotrimo-
xazol + isoniazida/piridoxina) ou amplia-
dos (cotrimoxazol + isoniazida/piridoxina
+ fluconazol + azitromicina/cinco dias +
albendazol). Outras randomizacées inclu-
fram uso de RAL como terapia adjuvante
nas primeiras 12 semanas de tratamento, e
suplementagao alimentar. O desfecho pri-
mario era a mortalidade apds 24 semanas.
A média da contagem de células CD4 era
de 36/mm°. A utilizagao de profilaxia ex-
pandida resultou em redugdo significativa
na mortalidade (12,2 para 8,9%, p = 0,02),
incidéncia de tuberculose, doenca cripto-
cécica, candidiase oral/esofagica e mortes
por causa desconhecida, mas nao mortes
por doenca bacteriana. Uso de RAL nao
afetou a mortalidade.?® A figura 4 mostra o
resumo das conclusoes do estudo.

O balango geral da Conferéncia evi-
dencia claramente que estamos avan-
cando gradualmente para a otimizacao
do manejo dos pacientes infectados pelo
HIV, com uso de esquemas cada vez mais
seguros e eficazes. Além disso, as mais
recentes estratégias de prevencao da in-
feccdo pelo HIV, notadamente em popu-
lagoes de maior risco, também mostram
avancos significativos nessa drea. Esses
dados demonstram que HIV-AIDS con-
tinua sendo um campo extremamente
dinamico, e que a atualizagao do profis-
sional que trabalha com esses pacientes é
cada vez mais necessaria.
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