H I V Drug
Therapy

2020 VIRTUAL

HIGHLIGHTS 3

Glasgow, UK @

¢ MSD

INVENTING FOR LIFE






Prefacio

ara este terceiro nimero
de HIGHLIGHTS foram
selecionados alguns dos
trabalhos apresentados no
HIV Drug Therapy Glasgow
2020, que decorreu no
formato virtual. Procuramos selecionar
aqueles trabalhos, cujas caracteristicas
possam ter impacto na pratica clinica,
como é o caso dos fatores associados
ao envelhecimento, nos infetados por
VIH, e sobre e sobre as estratégias
que possam contribuir para atenuar
a evolucao desta condicdo, avaliacao
da eficacia e seguranca de novas
combinacdes de antirretroviricos, dos
regimes com a combinacao de dois
farmacos, da obesidade relacionada com
os inibidores da integrase, dos regimes
terapéuticos para a infe¢ao por VIH, nas
co-infecdes com os virus das hepatites
B e C e das estratégias de tratamento
com antirretroviricos de longa duracdo.
Mais uma vez, dedicamos um espaco
para trabalhos apresentados por autores
portugueses.
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Esperamos que este 3° nimero de
HIGHLIGHTS possa ter interesse para
aqueles que ndo puderam participar
nesta reunido e que tenham vontade em
conhecer os mais recentes avancos no
tratamento da infecdo por VIH

e das comorbilidades associadas e
ndo-associadas a SIDA.

Prof. Doutor
Fernando Maltez

Prof. Doutor
Francisco Antunes
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Siglas e abreviaturas dos farmacos

3TC lamivudina
ABC abacavir
ATV atazanavir
AZT azidotimidina
BIC bictegravir (usado em associagao =/B)
CAB cabotegravir
COBI cobicistato (usado em associacéo =/C)
DOR doravirina
DRV darunavir (usado em associacao =/D)
DSV dasabuvir
DTG dolutegravir
EBR elbasvir
EFV efavirenz
ETR etravirina
EVG elvitegravir (usado em associa¢ao =/E)
FTC emtricitabina (usado em associacao =/F)
GLE glecaprevir
GZR grazoprevir
INN inibidor da integrase
IP inibidor da protéase
ISL islatravir
LDV ledipasvir
LPV lopinavir
NITR nucleosideo inibidor da transcriptase
reversa

N(t)ITR nucleosideo/nucleotideo inibidor da

transcriptase reversa

NITTR nucleosideo inibidor da translocacao da

transcriptase reversa

NNITR nao-nucleosideo inibidor da transcriptase

reversa
NVP nevirapina
OBV ombitasvir
PIB pibrentasvir
PTV paritaprevir
RAL raltegravir
RBV ribavirina
RPV rilpivirina
RTV ritonavir (usado como potenciador =/r)
SOF sofosbuvir
TAF tenofovir alafenamida fumarato
TDF tenofovir disoproxil fumarato
VEL velpatasvir

VOX voxilaprevir

Outras siglas e abreviaturas

AAD antiviricos de acao direta
ADN é&cido desoxirribonucleico
ADR reaccao adversa ao medicamento
ADN-VHB carga virica de virus da hepatite B
ARN é&cido ribonucleico
ARN-VIH carga virica de virus da imunodeficiéncia
humana
ARV antirretrovirico
CD4 cluster de diferenciacao 4
CD8 cluster de diferenciacdo 8
EAs efeitos adversos
EMA European Medicines Agency
EUA Estados Unidos da América
FDA Food and Drug Administration
HSH homens que tém sexo com homens
IMC indice de massa corporal
LA long acting
OCTO2 organic cation transporter 2
PrEP pre-exposure prophylaxis
RCM Resumo das Caracteristicas do
Medicamento
SARS-CoV-2 severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2
TARV terapéutica antirretrovirica
UDI utilizador de drogas injectaveis
VHB virus da hepatite B
VHC virus da hepatite C
VIH virus da imunodeficiéncia humana
VIH-1 virus da imunodeficiéncia humana de tipo 1
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Long-term treatment efficacy and safety following switch to

doravirine/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate (DOR/3TC/

TDF): Week 144 results of the DRIVE-SHIFT trial

Princy Kumar; Margaret Johnson; Jean-Michel Molina; Giuliano Rizzardini; Pedro Cahn; Markus Bickel; Hong

Wan; et al for the DRIVE-SHIFT Study Group

OR & um NNITR, indicado para o
tratamento da infecdo por VIH-1
em doentes sem TARV prévia (naive)
e em doentes experimentados.
DRIVE-SHIFT é um estudo de
ndo-inferioridade, multicéntrico e
aberto, para avaliacdo dos resultados da mudanca
(switch) de um regime de TARV estavel para a
combinacdo DOR/3TC/TDF, em infetados por VIH-
1, virologicamente suprimidos e sem historia de
faléncia virica
(hgura 1).
Os objetivos principais do estudo foram:
i) Eficacia — percentagem de participantes com
carga virica (ARN-VIH-1) > 50 e < 50 copias/mL;
ii) Seguranca — alteracdo do perfil lipidico e do peso
e incidéncia de efeitos adversos (EAs).

Study Week: 0 4 12 24 28 36 48 64 80 96 12 128

Immediate Switch Group (1SG)

Veja o poster

N =447
DOR/3TC/TDF DOR/3TC/TDF

2:1 randomization +

Baseline

T DOR/3TC/TDF DOR/3TC/TDF

Delayed Switch Group (DSG)

N=223

Key study outcomes

+ Efficacy: Proportion of participants
with=50and <50 HIV-TRNA
copies/mL

+ Safety: Changeinfastinglipids,
changeinweight, incidence of AEs

Figura 1 - Desenho do estudo DRIVE-SHIFT

RESULTADOS

Eficacia a semana 144 — 2,7% (12/438) dos
participantes do grupo de mudanca imediata e
4,8% (10/209) daqueles do grupo de mudancga
adiada tiveram ARN-VIH-1 > 50 cépias/mL. As
48 semanas 1,6% (7/447) dos participantes

do grupo de mudanca imediata e 2,9% (6/209)
daqueles do grupo de mudanca adiada tinham tido
ARN-VIH-1 > 50 cépias/mL.

Faléncia virica & resisténcias a semana 144 — nos
participantes com indicacao para a realizacao do
teste de resisténcia (ARN-VIH-1 > 400 copias/mL)
nao foi observada resisténcia genotipica e fenotipica
para DOR, 3TC ou TDF.

Mudanca no perfil lipido a semana 144 - a
reducao observada a semana 24 de DOR/3TC/TDF
manteve-se até a semana 144 (figura 2).
Mudanca no peso a semana 144 — o aumento do
peso foi modesto, de 1,4 kg para os participantes do
grupo imediato e de 1,2 kg naqueles do grupo adiado.
Efeitos adversos a semana 144 — os EAs mais
frequentes foram a nasofaringite (16,2%),
cefaleias (12,3%) e diarreia (9,1%). Dos seis

(6) participantes com EAs graves, quatro (4)
descontinuaram (depressao — 1; aumento da
lipase — 1; insuficiéncia renal — 1; aumento da
lipase e da amilase — 1).
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Figura 2 - Mudanga no perfil lipidico em jejum

CONCLUSOES

As 144 semanas, a mudanca para DOR/3TC/FTC
é, em geral, uma opc¢ao bem tolerada para
manutencao da supressao virica em infetados por
VIH-1, com indicacdo de mudanca da TARV.

— A supressao virica foi mantida nos participantes
que mudaram para a toma diaria Gnica de
DOR/3TC/FTC.

— O aumento do peso médio foi inferior a 1,5 kg,
ap6s mais de dois (2) anos de DOR/3TC/FTC.
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Analysis of protocol-defined virologic failure through 96 weeks

from a phase Il trial (P011) of islatravir and doravirine in

treatment-naive adults with HIV-1

C. Orkin; J.-M. Molina; Y. Yazdanpanah; C. Chahin Anania; J. Eron; S.0. Klopfer; et al

« ISL (MK-8591) é o primeiro NITTR em
desenvolvimento, para tratamento e prevencao
da infecdo por VIH-1

- DOR um NNITR de uma geracao nova

- A combinacéo de atributos de ISL e de DOR gera
o potencial de um regime potente e simples de
dois (2) ARVs, que pode fazer face a algumas
questdes de seguranca e de toxicidade, a longo
termo, dos regimes tradicionais

- O protocolo 11 (PO11) corresponde a fase 2b
de avaliacdo de variacdes da dose de DOR + ISL
(NCT03272347)

— A supressao virica, entre os participantes
que mudaram para ISL + DOR, foi elevada na
semana 48 e manteve-se até a semana 96

— ISL + DOR foi, em geral, bem tolerada em
todas as doses, com raros efeitos adversos
(EAs); trés (3) dos 90 participantes nos grupos
ISL (em combinagao) descontinuaram a
terapéutica, por EAs a semana 96

— A dose de 0,75 mg de ISL foi selecionada
para as fases seguintes do desenvolvimento
clinico.

OBJETIVOS DA ANALISE EM CURSO
Caracterizacao dos participantes que
descontinuaram, por faléncia virica, definida pelo
protocolo da fase 2b do estudo PNO1 (ISL e DOR)
a semana 96.
A faléncia virica pelo protocolo PDVF (protocol-
defined virologic failure) é definida como:
- Rebote virico
— ARN-VIH-1 > 50 copias/mL, apds resposta
inicial de < 50 coépias/mL, em qualquer
momento durante o estudo ou ARN-VIH-1
com > 1 log de aumento (confirmado), a
partir de ARN-VIH-1 do ponto mais baixo
(nadir), depois de aumento > 1 log de
ARN-VIH-1 do valor do inicio (baseline), em
qualquer momento durante o estudo
- Sem resposta
— > 200 cbpias/mL, em qualquer altura da
semana 24 a semana 48
— Aumento confirmado de ARN-VIH-1
> 50 copias/mL a semana 48
- O valor inicial de VIH-1 PDVF deve ser
confirmado por uma determinacao adicional, nas
duas (2) semanas seguintes.

Veja o poster

100 -
86.2% e WISL (025 mg) (N=29)
- 81.1% 80.6% ISL (0.75 mg) (N=30)
g - mISL (2.25 mg) (N=31)
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5
e
g 2]
12.9%
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HIV-1 RNA <50 copiesimL HIV-1 RNA 250 copies/mL No Virologic Data
in Week 96 Window

Figura 1 - Resultados viricos a semana 96 (FDA snapshot approach)
Os valores numéricos de taxas de resposta baixa, para o

grupo ISL (2,25 mg) + DOR, foram devidos, principalmente, as
descontinuagdes registadas na semana 48.

ISL(0.25mg)+  ISL(0.75mg)+  ISL(2.25mg)+
DOR= QD DOR= QD DOR=QD DOR/3TC/TDF QD

N=29 N=30 N=31 N=31

Protocol-defined virologic failure

Nonresponder, n (%) 0(0) 0(0) 1(32) 0(0)
Rebounder with HIV-1 RNA
50 copiesimL. n (%) 2(6.9) 2(67) 1(32) 1(3.2)

Rebounder with HIV-1 RNA
>200 copies/mL, n (%) 20 L) g 00

Details on participants with HIV-1 RNA 250 copies/mL not classified as PDVF
Early discontinuation, n (%) 0(0) 0(0) 3(97) 1(3.2)

2lost to follow-up, 1 protocol violation

Reasons for early discontinuation 1 participant for exclusionary
withdrawal criteria

Tabela 1 - Faléncia virica definida pelo protocolo (PDVF) na
semana 96

- Um total de sete (7) participantes
descontinuaram por PDVF na semana 96
— Seis (6) participantes descontinuaram por
PDVF nas semanas 0-48
— Entre as semanas 48 e 96 um (1) participante
adicional descontinuou (rebote no grupo de

H I V Drug
Therapy

2020 VIRTUAL

2,25 mgq), por PDVF

— Cinco (5) dos sete (7) participantes com PDVF
tiveram um valor de ARN-VIH-1 < 50 cépias/mL,
antes da mudanca para um novo regime

- Todos os participantes com PDVF tiveram teste

confirmatério de ARN-VIH-1 < 80 copias/mL
e nenhum deles apresentou critérios para a
realizacdo de um teste de resisténcia

CONCLUSOES
- Os participantes que iniciaram ISL + DOR em

combina¢do com 3TC e mudaram para ISL + DOR
tiveram eficacia elevada as 96 semanas,
determinada por ARN-VIH-1 < 50 copias/mL,
em comparacao com DOR/3TC/TDF

. As taxas de PDVF foram baixas em todos os

participantes que descontinuaram por esta
razdo, o que foi confirmado por niveis de
ARN-VIH-1 < 80 cbpias/mL

- Entre as semanas 48 e 96, apenas, um (1)

participante descontinuou por PDVF

« Nenhum participante em qualquer dos grupos
de tratamentos teve critérios para teste de
resisténcia (> 400 copias/mL)

« Durante o periodo de 42 dias de seguimento,
trés (3) dos sete (7) participantes, que
descontinuaram a terapéutica por PDVF,
mantiveram niveis baixos de viremia, apds
mudanca para um novo regime.
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Real-world characterisation of the Portuguese population living

with HIV who initiated raltegravir-based regimen between 2015

and 2017 - REALITY study

R Serrao; K Mansinho; F Maltez; N Marques; A Carvalho; R Pazos; A Zagalo; J Mendez; | Neves; J Oliveira; P
Pacheco; R Correia de Abreu; A Miranda; A Camacho; L Paixao e J Almeida

ste estudo observacional e
retrospetivo envolveu 11 centros
em Portugal e teve como objetivo
caracterizar, retrospetivamente, os
doentes que iniciaram RAL entre
Janeiro de 2015 e Dezembro de
2017 e comparar aqueles que se mantiveram em
regimes de terapéutica com RAL versus aqueles
que descontinuaram regimes com RAL, na altura
da inclusdo no estudo (data do inicio).
Neste estudo foi utilizado o HIV Treatment
Satisfaction Questionnaire (HIVTSQs®), com
pontuacdo de 0 a 60 (quanto maior a pontuacao,
tanto maior a satisfacéo).
O desenho do estudo estéa representado na figura.
Trezentos e dois (302) doentes foram recrutados
entre Julho de 2018 e Abril de 2019. A maioria
(70,0%) era do sexo masculino, com idade
média de 49 anos, sendo a via de transmissao
heterossexual, a mais frequente (58%).

Continuing RAL user: Yes/No 2
Refrospective
Previous ART
regimens
Yes/ No?
________ Treatment with RAL S R T S S TR
(i.e.. baseling)

Start of the January 2015 -

— — Indexdate?

observation period December2017*

B - April 2019

Legend:

Fluxograma do estudo REALITY

Na altura do inicio da TARV com RAL, o valor
médio da contagem de linfocitos TCD4* era de
530,2 céls/uL e 49% apresentava carga virica
detetavel. No inicio da TARV com RAL, 34,1%
estava sem tratamento prévio (naive), enquanto
que 65,9% respeitava doentes experimentados
(em TARV prévia). Dos experimentados, 50,8%
tinha estado em regimes de IPs e 40,2% em
regimes de NNITRs. Cerca de metade dos
experimentados (52,3%) tinha tido, em média,
mais do que dois (2) regimes terapéuticos. No
inicio do estudo, 53,3% tinha, em média, duas

Veja o poster

(2) comorbilidades nao relacionadas com a sida,
sendo as mais frequentes a dislipidemia (44,1%),
a hipertensao (42,2%), a diabetes e a depressao
(ambas com 17,4%) e cerca de 17% apresentava
coinfecdo por virus da hepatite B ou C.
Comparando o grupo “RAL em tratamento” com

o do grupo “RAL descontinuado”, em relacdo as
comorbilidades a percentagem foi maior para o
primeiro grupo (56,6%) em comparagao com

o segundo grupo (39,7%), no entretanto, sem
diferencas estatisticas, em ambos os grupos,

em relacao a prevaléncia de cada uma das
comorbilidades. O nimero médio de comorbilidades
era de duas (2). Na altura da inclusdo no estudo,
80,8% (n=244) estava no grupo “RAL em
tratamento”, com uma média de 2,1 anos em
regimes com RAL.

No inicio do estudo, ndo foram encontradas
diferencas, estatisticamente, significativas entre
os dois grupos, no que diz respeito a contagem de
linfécitos TCD4* e a carga virica. Na Gltima avaliacao,
97,5% (n=238) no grupo “RAL em tratamento”
estava em supressao virica.
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Nestes doentes, 96,3% (n=78) e 98,2% (n=160)
estava em supressao virica no grupo dos doentes
naive e no grupo dos doentes experimentados,
respetivamente. No grupo “RAL em tratamento”
verificou-se, na @ltima observacdo, que 68,4%
tinha TCD4* > 500 céls/uL, em comparacao com
48,8% na avaliacdo basal, no inicio do estudo.

A média da satisfacdo global teve pontuacao de
55,4 (minimo=2 e maximo=60) para os doentes
em regimes baseados em RAL, avaliados na altura
da inclusao.

CONCLUSOES

REALITY demonstra que regimes de TARYV,
baseados em RAL, sdo uma opc¢ao de tratamento,
para uma populacao heterogénea, incluindo
aqueles doentes experimentados e com um nimero
elevado de comorbilidades.
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The occurrence of hypersensitivity reaction and hepatotoxicity in

individuals receiving integrase strand transfer inhibitors: results

from the EuroSIDA study

A Pelchen-Matthews, JF Larsen, L Shepherd, J Begovac, KBH Pedersen, L Curtis, S De Wit, A Horban, E Jablo-
nowska, M Johnson, | Khromova, MH Losso, LN Nielsen, AL Ridolfo, B Schmied, C Stephan, | Yust, V Vannappa-

gari, A Roen, D Raben?, O Kirk, L Peters, and A Mocroft

reacao da hipersensibilidade
(hypersensitivity reaction = HSR) e a
hepatotoxicidade sao raras, mas sdao
efeitos adversos, potencialmente,
graves aos ARVs. Este estudo de
seguranca, no mundo real, teve por
objetivo estabelecer a incidéncia da descontinuacdao
da terapéutica, por HSR, hepatotoxicidade ou
toxidermia grave entre aqueles em TARV com DTG,
em comparacao com RAL ou EVG.
O estudo incluiu infetados por VIH com > 18 anos,
recrutados para o EuroSIDA, que iniciaram a
TARV com DTG, RAL ou EVG, entre 16.01.2014
e 23.01.2019 e divididos em quatro grupos: DTG
+ abacavir (ABC) e RAL ou EVG + ABC. Todos os
casos de descontinuacao, por suspeita de HSR,
toxicidade hepatica ou toxidermia grave foram
revistos.

RESULTADOS

+ 4.638 individuos iniciaram, pelo menos, um
regime de TARV com DTG, RAL ou EVG

+ 5.116 Individuos em regime de TARV com
[INs contribuiram para 9.180 pessoas/ano de

seguimento (person-years of follow-up = PYFU).

Daqueles episddios de reacdes adversas, 3.074
(60,1%) foram devidos a DTG e 2.042 (34,4%)
com RAL ou EVG

- Registaram-se 649 descontinuagdes em 5.649
PYFU em regimes com DTG e 612 em 3.531
PYFU regimes com RAL ou EVG

« Houve cinco descontinuacgdes por HSR, duas
para DTG (0.35/1.000 PYFU) e trés para
RAL ou EVG (0.85/1.000 PYFU). Houve uma
descontinuacgdo por hepatotoxicidade com DTG
+ ABC (0.18/1.000 PYFU) e nenhuma por
toxidermia grave.

Veja o poster

HSR = :
Hepatotoxicity 3

Severe Skin f|—1
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Rate of discontinuation (events/1000 PYFU)

Taxas de descontinuagdo por efeitos adversos graves

- Entre aqueles que descontinuaram um regime
de IINs, as causas mais frequentes foram a
toxicidade e por iniciativa do médico

- A taxa de descontinuacdo de regimes com RAL
ou EVG foi > 50% superior do que aquela para
regimes com DTG. Para além da toxicidade, a
taxa de descontinuacao por qualquer das razdes
foi, significativamente, maior entre aqueles em
RAL ou EVG

CONCLUSOES
- Durante os cinco anos do estudo de uma coorte
observacional no mundo real, > 9.000 PYFU
contribuiram em regimes de TARV com IINs
- Cerca de 25% dos regimes de IINs foi
interrompido, com taxas de descontinuacao
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Discontinuations

N p-value
DTG 2 _—
RALOrEVETS Bars show 95%
DTG 1 1 confidence intervals.
RALorEVG 0 p-values are for the
DTG 0 1 discontinuation
RALorEVG 0 incidence rate ratios.

maiores para regimes com RAL ou EVG, em
comparacao com DTG

+ No mundo real, descontinuacdes por HSR ou
hepatotoxicidade, em utilizadores de IINs, sdo
muito raras

«Houve cinco HSR e um episddio de
hepatotoxicidade, o que equivale a um efeito
adverso grave em cerca de 1.500 pessoas/ ano,
nos infetados por VIH, tratados com IINs
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Efficacy, safety and convenience of integrase strand transfer

inhibitors-based ART regimens in people living with HIV

coinfected with hepatitis C and/or B viruses

Rich SN, Prosperi M, Mazzini N, Nasta P, Quiron Roldan E, Di Filippo E, Cauda R, Saracino A, Angarano G, Vichi
F, Esperti S, Sighinolfi L, Segala D, Lapadula G, Bonfanti P, Fornabaio C, Carosi G for the MaSTER cohort group

objetivo do estudo foi comparar
a eficacia, a seguranca e a
conveniéncia de um regime de
TARV baseado num esquema
com IINs, numa grande coorte
de infetados por VIH, de acordo
com o status de infecdo por virus das hepatites
(coinfetado vs ndo coinfetado).
Da coorte Italian MaSTER, com 4.942 infetados
por VIH, 1.709 estavam coinfetados por virus
das hepatites. Os doentes foram categorizados
pelo status de infecdo por virus das hepatites, de
TARV (naives vs. experimentados) e regimes (de
trés ou de dois ARVs). Trés métricas diferentes
foram utilizadas para avaliacdo das interrupcoes
da TARV:
a) Eficacia, definida como interrup¢do devida
a incapacidade para atingir ou manter a
supressao virica.
b) Seguranca, definida como interrupcéo associada

a alteracdes laboratoriais e/ou progressao clinica.

c) Conveniéncia, definida como ARN-VIH < 50
copias/mL e sem alteracdes laboratoriais e/
ou progressao clinica, a data da interrupcao do
regime de TARV com IINs.
O modelo de risco proporcional de Cox foi
ajustado, para associar fatores sociodemograficos
e clinicos com os resultados do desempenho
e estratificados de acordo com o status de
hepatites.
Na anélise dos riscos de interrupcao da TARV,
por problemas relacionados com a eficacia e a
seguranca, o risco foi maior para os UDIs, em
comparacao com heterossexuais e para os naives
vs experimentados. Na analise dos riscos de
interrupcdes da TARV por inconveniéncia, o maior
deles foi observado em HSH em comparagdo com
heterossexuais e naqueles em regimes de trés
ARVs.
Adicionalmente, os coinfetados por VHB tém
maior risco de interrupcao da TARV, enquanto
que os coinfetados por VHC tém menor risco de
interrupcao da TARV por conveniéncia.

Veja o poster

Este foi o primeiro estudo que investigou os
resultados do desempenho da TARV com regimes
de lINs, de acordo com o status de coinfecao

por virus das hepatites, tendo sido observados
diferentes riscos na interrupcao da terapéutica.
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12-month outcome of Dolutegravir/Rilpivirine in virologically
suppressed HIV-infected patients: Real-world data from the
German JUNGLE cohort

Sebastian Noe, Kevin Ummard-Berger, Heribert Hillenbrand, Daniel Beer, Christoph Wyen, Ramona Pauli, Nils
Postel, Kathrin Maria Dymek, Bernd Westermayer, Jenny Scherzer

Veja o poster

o estudo SWORD-1&2, a b) Evolucao
combinacdo DTG e RPV, a - Supressao virica ao més 12 (M12) — ARN de
supressao virica € mantida durante VIH < 50 cépias/mL no periodo da janela de
148 semanas com taxas baixas de dados (9-15 meses) ou 50-200 cdpias/mL,
faléncia virica. com supressdo subsequente ARN de VIH < 50
A coorte alema JUNGLE copias/mL (excluindo perda de dados ou perda
proporciona dados no mundo real de DTG/ de seguimento)
RPV, numa populagdo com maior experiéncia - A persisténcia no estudo e/ou em DTG/RPV foi
de terapéutica antirretrovirica (TARV) do que estimada com a analise Kaplan-Meier
no SWORD, com prevaléncia elevada de doenca - As reacoes adversas (ADRs — adverse drug
avancada por VIH. reactions) foram codificadas por MedDRA
O estudo apresenta 12 meses de seguimento. (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
JUNGLE é um estudo de coorte observacional, de A evolucao foi determinada, usando
trés anos, prospetivo, a decorrer na Alemanha. questionarios validados HIV Symptom Distics
Module (HIV-SDM) e Treatment Satisfaction

a) Critérios de inclusao (HIV-TSQ)
- Adultos, infetados por VIH-1 em supressao
virica com TARV durante > 6 meses, com RESULTADOS

mudanca para DTG/RPV
- Sem faléncia virica prévia
- Sem mutacodes de resisténcia a IINs ou a NNITRs
- Sem coinfecéo por VHB
- Sem contraindicacdes no RCM

« Incluidos 200 doentes

« A5 de Maio de 2020, estavam elegiveis 183
doentes para a analise M12

- A duracao da TARV anterior, antes de DTG/ RPV
foi de 2,6 anos

- Dos 183 doentes, 11% mudou de uma primeira
linha de TARV, 42% tinha uma histéria de > 3
regimes de TARV

- As razdes da mudanca para DTG/RPV foram
os efeitos colaterais da TARV prévia (25%),
modificacdo para um regime mais simples de
comprimido Gnico (23%) e reducdo a exposicao
a medicamentos (21%) (figura 1)

B Primary switch reason (mandatory) Bl Secondary switch reason (optional)
M Tertiary switch reason (optional)

Patients (n)

Side effects Simplification NRTI-free Potent

Reduction Patient's I ialireal Pill size: Other
in number preference regime interactions
f drugs

previous ART  single-tablet
régimen

Figura 1 - Primeira, segunda e terceira razes para mudanca para DTG/RPV

- Ao M12, a persisténcia no estudo e/ou em
DTG/RPV foi de 86%

- A descontinuacao foi de 14% (26 doentes),
sendo por ARDs 10% (n=18), preferéncia do
doente 2% (n=4), decisdo médica 2% (n=3)
e retirada do consentimento 1% (n=1), em
nenhuma por faléncia virica

- Das 31 ARDs, nenhuma foi grave

- 18 (10%) dos doentes descontinuaram
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DTG/RPV por ADRs, sendo os mais frequentes a
perturbacdo do sono em 4% (n=7), a depressao
em 2% (n=4) e doenca do sistema nervoso
centralem 1% (n=1)

- A supressdo virica ao M12 foi de 84% (figura 2)

100%

84% ~ADRs leading to discontinuation (in >1% of patients of the
(144*171)
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Proportion of patients [%]

30%

20% + 11%.

1% (18/171) 5%
0% I
Viral suppression® HIV-RNA 50-200 Discontinuation due to Discontinuation due to
copies/ml & subsequent ADRs" other reason & last HIV-
lab missing™ RNA <50 copies/mL.

*n=2/144 with M12 HIV-RNA 50-200 cp/mL and subsequent HIV-RNA <50 cp/mL; “*subsequent HIV-RNA level within 120 days
was missing

Figura 2 - Resultados da eficacia virica ao més 12 (M12)

- Nos doentes que completaram o questionario
(no inicio e ao M12), o indice de satisfacéo
melhorou nos questionarios HIV-SDM e TSQ e
foide +1,1 e + 2,7, respetivamente

CONCLUSAO

« Ao M12, no mundo real, DTG/RPV demonstrou
taxa elevada de supressao virica, sem nenhuma
descontinuacao, atribuida a faléncia virica

- Apesar de 10% de descontinuacdo de DTG/RPV
por ARDs, a satisfacdo aumentou durante o
ano de tratamento, naqueles doentes que se
mantiveram em DTG/RPV
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EPIDEMIOLOGIA

- Os infetados por virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) com > 50 anos tém vindo a
aumentar e a curva das idades, de 2001 a
2015, tem-se movido para a direita (figura 1)

& = 2001

= 2010
20 2015

<13 13-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64

Figura 1 - A populagdo de infetados por VIH esta a envelhecer

- Cerca de 4 milhdes de infetados por VIH tém
> 50 anos, nomeadamente na Europa e na
América do Norte (figura 2)

Fuente: ONUSIDA

Figura 2 - UNAIDS - 3,6 milhdes de infetados por VIH tém >50 anos
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Veja o video

MECANISMOS DO ENVELHECIMENTO

- O envelhecimento é a perda de funcao das
células e dos tecidos, com impacto a nivel
celular e com consequéncias clinicas midltiplas
(fragilidade — frailty, sarcopenia, cancro e
doencas cardiovasculares, por exemplo)

O envelhecimento celular é o resultado da
acumulacao de células envelhecidas e de
células senescentes. As células envelhecidas
(acumulacao de danos no ADN, aumento da
reorganizagdo cromossémica e encurtamento
dos telémeros) mantém a capacidade
proliferativa. Porém se estes danos nao forem
recuperados, estas células entram numa fase
de senescéncia, deixando de proliferar e com
fendtipo secretor. Assim, nem todas as células
envelhecidas sdo senescentes, nem todas as
células senescentes sao envelhecidas.

A perda da capacidade de proliferacdo suprime
o desenvolvimento de tumores e o fenétipo
secretor promove a remocao das células
senescentes pelo sistema imunitario, permitindo,
assim, a reparacao dos tecidos. No entretanto,
com a idade, este processo vai-se tornando
ineficaz, promovendo, paradoxalmente, o

desenvolvimento de tumores e o envelhecimento.

A nivel do sistema imunitario, o mesmo. O
processo de imunossenescéncia esta associado
a exposicdo permanente as infecdes e aos
antigénios ambientais e alimentares, com

impacto nos processos de diferenciacdo/
divisdes consecutivas das células do sistema
imunitario (inato e adaptativo), tendo por
consequéncias o encurtamento dos teldmeros e
a imunossenescéncia, com perda da capacidade
proliferativa e com fenétipo secretor. Tal
promove a denominada inflammaging com
aumento da suscetibilidade as infecdes, as
neoplasias e as doencas imunitarias. Tal como
para os outros 6rgaos, o sistema imunitario é
afetado pela idade, atingindo um estado de
imunossenescéncia e pré-inflamatério.

POPULA(;AO DE INFETADOS POR VIH

- A populacéo de infetados por VIH tem o dobro
da inflammaging, pela propria infecao, pela
translocacao bacteriana e, ainda, pelas co-
infecoes

- Nos infetados por VIH, o envelhecimento é
devido a propria infecdo, a TARV ou a ambas

- Por estas razdes, os infetados por VIH tém
um processo acelerado e acentuado de
envelhecimento

INVESTIGACAO CLINICA

Envelhecimento acentuado — mais comorbilidades
nos infetados por VIH do que na populacdo em
geral, para a mesma idade

Envelhecimento acelerado — envelhecimento mais
rapido nos infetados por VIH do que na populacao
em geral:

Drug
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a) Envelhecimento acentuado nos infetados por VIH
- Em coortes na Holanda, Reino Unido e Italia, o
nimero de comorbilidades, em infetados por
VIH, é superior ao da populacao em geral, para
0 mesmo grupo etario.
Numa coorte de Barcelona, a percentagem dos
fatores de risco e do nimero de comorbilidades
é superior nos infetados por VIH do que nos
ndo-infetados, em particular em relacédo ao
perfil lipidico anormal, neoplasias, osteoporose
e doencas hepaticas. O mesmo se passa em
relacdo as sindromes geriatricas, tais como
disfuncao sexual, défice auditivo, distirbios do
sono ou quedas.
Excluindo os fumadores ou ex-fumadores,
como fator de risco, nesta mesma coorte, a
percentagem de infetados por VIH com risco
cardiovascular, comorbilidades, cancro e défices
cognitivos é superior a dos ndo-infetados. Por
outro lado, as percentagens de infetados por
VIH solteiros, ou vivendo so, e de idosos em
risco, bem como com défices cognitivos, é
superior em infetados por VIH do que em nao-
infetados.

Em relacdo a polimedicacao, excluindo os ARVs,
isto & > 5 medicamentos, a percentagem é maior
nos infetados por VIH (44%) do que nos
nao-infetados (14%).

A percentagem de doentes com erros de
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prescricao (que estdo sob medicacdo que nao
deveriam estar ou que ndo estdo sob medicacao
de que deveriam estar) é superior nos infetados
por VIH do que nos ndo-infetados.

Assim, conclui-se que o envelhecimento nos
infetados por VIH é um processo acentuado.

b) Envelhecimento acelerado nos infetados por VIH
- Uma coorte holandesa mostrou que algumas
comorbilidades (por exemplo, hipertensao,
angina, doenca hepética e insuficiéncia renal),
em infetados por VIH, ocorrem em nao-
-infetados em idades mais avancada (figura 3)
Na coorte de Barcelona, aquelas diferencas

Number of comorbidities per patient

HIV negative HIV positive
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0.8 080  1.03 115 147 089 135 1.52 165 2.04

Number of participants
66 108 70 53 34 159 11 8 62 52

Clin Infect Dis. 2014 Dec 15;59(12):1787-97

Figura 3 - Envelhecimento acelerado?

foram, também, encontradas mas, quando
estratificadas por idade, apenas, nos infetados
por VIH e ndo-infetados com > 70 anos e nao
naqueles de grupos etarios mais novos

Assim, quanto ao envelhecimento mais
acelerado, os dados sdo controversos.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA
DIMINUIQAO DO RISCO DO ENVELHECIMENTO
EM INFETADOS POR VIH

a) Reducdo do nimero de células senescentes

(terapéutica senolitica), com diminuicdo da

inflamacdo dos tecidos, com farmacos, ainda,

em investigacao
b) No entretanto ha que:

i) Tratar as comorbilidades

ii) Avaliar, com regularidade, a comedicacao,

por forma a reduzir o risco de interacoes

medicamentosas e de erros de prescricao

iii) Aferir as sindromes geriatricas
(anualmente)

iv) Recomendar uma dieta equilibrada e
exercicio fisico, por forma a reduzir o risco
cardiovascular

v) Prescrever terapéutica hormonal em caso
de défice

vi) Analisar e tratar os défices neurocognitivos

vii) Aferir os aspetos sociais

Em relacdo a polimedicacao ha que ter em
atencdo as interacdes medicamentosas, em
particular com TARV que inclua ARVs potenciados
com COBI ou RTV (figura 4).
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Polypharmacy and risk of drug-drug interactions (DDI)

/e N\
9
>  Be careful with supplements, Ca, Fe...
>  Be careful with supplements, Ca, Fe...
>  Be careful with supplements, Ca, Fe...
>  Be careful with supplements, Ca, Fe...
> Be careful with supplements, Ca, Fe...
e ¥

Figura 4 - Tratamento com ARVs em idosos
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iversas sdo as razdes para a
reducdo do peso dos farmacos na
TARV:
- Atender as necessidades da
populacdo envelhecida
- Reduzir a exposicao aos ARVs,
tornando o tratamento seguro,
sem sacrificar o controlo virico
- Reduzir o nimero de comprimidos, com
melhoria da adesao e da qualidade de vida do
doente
- Reduzir o risco de interagdes medicamentosas
- Reduzir o custo
- Potenciar o sucesso do tratamento a longo
termo, com opc¢des subsequentes com regimes
poupadores de classes, no caso de insucesso a
regimes de primeira linha

O racional para regimes de TARV com dois ARVs
tem por fundamento:
« A TARV é uma terapéutica para toda a vida
- Os regimes atuais tém eficacia elevada
- Varias estratégias visam a simplificacdo da
TARV
- A monoterapia falhou na demonstracédo de ndo
inferioridade
- 3TC é o ARV mais prescrito nos Gltimos 30
anos
+ 3TC é barato, muito bem tolerado, genérico,

EI3F4E]
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Veja o video

mantendo-se ativo, apesar da emergéncia da
mutacao M184V

a) Estudo GARDEL

« O estudo GARDEL comparou LPV/r em
combinacdo com 3TC com LPV/r e dois
N(t)ITRs em infetados por VIH-1 sem TARV
prévia (naive), estratificados de acordo com a
carga virica. Naqueles com carga virica
> 100.000 copias/mL, a nao inferioridade foi
demonstrada as 48 e 96 semanas, 87,2% vs
77,9% e 90,7% vs 80,7%, respetivamente,
para TARV com dois e trés ARVs. Estes
resultados sao similares aos daqueles com
carga virica < 100.000 copias/mL.

b) Estudo ANDES

- Estudo semelhante ao GARDEL, comparou
DRV/r + 3TC com DRV/r + dois N(t)ITRs e, as
48 semanas, a carga virica < 50 copias/mL
foi de 93% e 94%, respetivamente, para
TARV com dois e trés ARVs. Para aqueles com
ARN-VIH > 100.000 cépias/mL foide 91% e
92%, respetivamente, com dois e trés ARVs.

c) Estudo PADDLE (Pilot Antiretroviral Design with
Dolutegravir Lamivudine)
« Estudo piloto de DTG com 3TC, incluiu 20
infetados por VIH naives, com carga virica
< 100.000 cépias/mL. As 48 semanas,
90% (18/20) atingiram carga virica
< 50 copias/mL.

d) Estudo ACTG A5353

- Estudo piloto de DTG com 3TC para o inicio
da TARV, em infetados por VIH-1 com
< 500.000 copias/mL. As 24 semanas, dos
120 doentes recrutados para este estudo e
estratificados com > 100.000 cépias/mL e
< 100.000 cépias/mL, a carga virica < 50
copias/mL foi de 89% e 90%, respetivamente

Desafios para terapéutica com DTG/3TC em
infetados por VIH-1 naives
- Durabilidade?
— Eficacia em doentes com carga virica elevada e
TCD4+ < 200 céls/uL?
— Quanto a marcadores mais sensiveis da carga
virica (i.e. ndo detetavel)?
— A frequéncia de blips é a mesma para DTG + 3TC
versus DTG, em regimes de trés ARVs?
— A taxa e o tempo para faléncia virica sdo os
mesmos?
— A barreira a resisténcia de DTG + 3TC é
suficientemente alta?
— Qual é a seguranca e a durabilidade?
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As respostas a estas questoes tém sido dadas
pelos resultados de varios estudos:

a) GEMINI-1 & GEMINI-2

Em infetados por VIH-1 naives, DTG + 3TC nao foi
inferior a DTG + TDF/FTC as 96 semanas, sendo

a carga virica (ARN-VIH-1) < 50 copias/mL, a
semana 48 de 87,2% e 89,4%, respetivamente,

e a semana 96 de 86,0% e 89,5%. Mas mais
importante, quer no GEMINI-1, quer no
GEMINI-2, nos casos em que a faléncia virica foi
confirmada néo foi identificada emergéncia de
resisténcias a qualquer um dos ARVs.

Os resultados destes estudos levaram a aprovacao
de DTG + 3TC, pelas agéncias do medicamento,
FDA e EMA.

A semana 96 foram confirmadas trés faléncias
viricas no braco de DTG + 3TC e duas no braco de
DTG + TDF/FTC, no estrato TCD4+ < 200 céls/uL.
Por esta razao, a terapéutica com DTG + 3TC

ndo esta excluida para aqueles com contagens de
TCD4* < 200 céls/uL.

Quanto a queda rapida da carga virica com DTG +
3TC versus DTG + 2 N(t)ITRs foi semelhante no
estudo PADDLE em comparagao com os controlos
historicos de SPRING-1 e SINGLE (carga virica <
100.000 cépias/mL) e no ACTG A5353 (n=120,
37 com carga virica elevada) com os controlos
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historicos do SPRING-1 e SINGLE (carga virica

< 500.000 copias/mL). Nos estudos GEMINI,

nos infetados com carga virica inicial > 100.000
codpias/mL, as curvas da queda da carga virica e
do tempo até se atingir a supressao virica (tempo
médio = 29 dias) foram sobreponiveis para o braco
de DTG + 3TC e de DTG + TDF/FTC. Mesmo para
aqueles com carga virica < 500.000 copias/mL
ndo houve diferencas nas curvas da queda inicial
e secundaria da carga virica, nos dois bragos do
estudo.

Quanto a replicacao de VIH-1, no contexto
daqueles com carga virica < 40 copias/mL para
DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC, nos estudos
GEMINI-1 e GEMINI-2, para cargas viricas < 1
copia/mL os resultados forma similares para o
braco da TARV dupla e o da TARV tripla. Por outro
lado, ndo foram encontradas, também, diferencas
em relacdo ao nimero de blips as semanas 8, 12,
16, 24, 36 e 48, nos dois bracos do estudo, o que
confirma a poténcia da combinacédo DTG + 3TC.
No que se refere a eliminacdo de VIH através

das secrecdes genitais, no estudo ASPIRE [de
mudanca (switch) — DTG + 3TC ou manter o
regime de terapéutica tripla] e no estudo ACTG
A5353, os resultados preliminares sugerem que
DTG + 3TC confere supressao, na eliminacao

genital de VIH, semelhante a terapéutica tripla.

Assim, do ponto de vista do risco de transmissao,

a terapéutica dupla, com DTG + 3TC, garante a

mesma seguranca, do ponto de vista de salde

publica.

A seguranca e a tolerabilidade da TARV dupla ou

tripla sdo semelhantes, se ndo melhores com a

TARV dupla.

Outros estudos de terapéutica dupla

a) TANGO (mudanca de um regime de terapéutica
tripla para terapéutica dupla ou manutencao
no regime anterior, baseado em TAF) — as 48
semanas, DTG/3TC nao foi inferior ao regime
com TAF

b) ATLAS e FLAIR (CAB com RPV injetavel LA em
terapéutica de mudanca, em comparagdo com
a continuacdo da terapéutica tripla oral) - as
48 semanas, os resultados de eficacia foram
semelhantes

c) ISL + DOR (ensaios de fase II) — tendo em
consideracdo a eficacia da combinacdo
ISL/DOR/3TC, com ISL em diferentes doses
(ARN-VIH < 50 cépias/mL — 90%), aguardam-
se os resultados, as 48 semanas, da combinacao
dupla

CONCLUSOES
- A TARV com dois ARVs é um desafio aos regimes
de terapéutica tripla
- Os regimes de TARV dupla sdo potentes,
convenientes, bem tolerados e tém barreira
genética elevada a resisténcia
- Dados mais robustos
— DTG + 3TC (naive e switch)
— DTG + RPV (switch)
— IP + 3TC (naive e switch)
- Regimes emergentes de TARV dupla: DRV/r + 3TC,
DRV/r + DTG, ISL + DOR e CAB + RPV
- As recomendacdes terapéuticas (Guidelines) ja
incluem regimes com TARV dupla
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1. Epidemiologia e significado clinico (quadro 1)

1.1. Epidemiologia

Obesidade = IMC>30 Kg/m?; excesso de

peso = IMC > 25 Kg/m?

Prevaléncia global (2016):

« 13% dos adultos (650 milhdes)
« 11% homens; 15% mulheres

« Triplicou desde 1975
+ > 30% em sete paises

COMPLICACOES

CONSEQUENCIAS

Hipertensao

Acidente vascular cerebral
Deméncia

Insuficiéncia cardiaca
Doenca isquémica cardiaca

Diabetes mellitus

Doenca vascular
Retinopatia
Neuropatia periférica
Doenca renal cronica

Osteoartrite

Joelhos, ancas e coluna

Cancros

Endométrio, mama, ovario,
prostata, figado, vias biliares,
rim e colon

Apneia do sono Fadiga
Deméncia

Figado gordo Doenca hepatica

Gravidez Macrossomia

Prematuridade

Quadro 1 - Complicagdes e consequéncias associadas a obesidade

Veja o video

1.2.Significado clinico

- Excesso de peso causou 4,0 milhdes de mortes
em 2015 (60% era obeso)

- Cerca de 70% destas mortes devido a doenca
cardiovascular

- Mortalidade 2007 a 2017 (quadro 2)

Disease Deaths A2007-17 Ye?rs life A2007-17
ost

All 55,946,000 +9.3% 1,646,250 -9.0%

Infection 8,413,000 -22.2% 410,732
AIDS 955,000 -50.3% 50,497 -51.2%

NCDs 41,071,000 +22.7% 872,602 +13.6%
CVD 17,791,000 +21.2% 330,173 +14.7%
Cancer 9,556,000 +25.4% 225738 +19.6%
Diabetes 1,370,000 +34.7% 29,300 +29.9%
CKD 1,230,000 +33.7% 28,509 +21.0%

Quadro 2 - Peso global das doengas (2007-2017). Disease and
Injury Incidence and Prevalence Collaborators. Lancet 2018

- Aumento de IMC de 5 KG/m? = 30% de aumento
do risco de morte precoce

— Homens 50%
—  Mulheres 30%
— ldade
<50 52%
50-69 37%
70-89 21%

- Nao ha razao biolégica para que em infetados por
VIH ndo ocorra o mesmo que na populacdo em geral

2. Associacao com a TARV

2.1.Inicio de TARV

a) Em infetados que iniciam a TARV, o aumento
de peso é maior para os lINs, do que para os IPs,
sendo menor para os NNITRs. O aumento de peso
no 1° ano sugere “o voltar ao normal” (nos EUA,
na populagdo em geral, o ganho de peso é de
0,5-1,0 Kg/ano, tal como se verifica nos nao-
infetados por VIH, no 1° ano apds o inicio da TARV)
Nos ensaios clinicos da Gilead (doentes naive),
o aumento de peso teve como fatores de risco
TCD4* < 200 céls/uL, carga virica > 100.000,
IMC > 25 e > 30, sexo feminino e raga negra.
Em relacdo aos ARVs, a hierarquizacao, quanto
ao aumento de peso é BIC e DTG > EFV, RPV >
EFV, TAF > ABC e TAF > TDF.

b) O estudo SPRING-1 comparou DTG com EFV
e o0 ganho de peso com DTG (96 semanas)
podera estar associado a dose, maior naqueles
na dose de 50 mg do que nos de 25 mg,
admitindo-se que este aumento de peso se
relacione com a dose (tal ndo foi observado
noutros estudos).

c) No estudo NEAT-1, que comparou DRV/r
associado a TDF e FTC, com DRV/r associado a
RAL, as 96 semanas houve cerca de mais
2 Kg naqueles no brago do RAL do que com
TDF/FTC.

d) No estudo ADVANCE, que mostrou resultados
diferentes de outros estudos, os ARVs avaliados
foram DTG, TAF/TDF e EFV e seis achados sdo
relevantes:

— O aumento de peso continua aos trés anos,
sem tendéncia para um planalto

H I V Drug
Therapy

2020 VIRTUAL

— O efeito depende dos ARVs utilizados: DTG +
TAF/FTC > DTG + TDF/FTC > EFV/TDF/FTC

— O efeito & maior em mulheres do que em
homens

— O maior ganho de peso é na gordura do que
da massa muscular

— Nao se trata de lipodistrofia, dado que
o aumento envolve, de igual modo, os
membros e a gordura visceral

— O ganho de peso com EFV esta relacionado
com o gendtipo CYP2B6 (retarda
o metabolismo e aumenta as suas
concentracdes). Os portadores deste
gendtipo tém menor aumento de peso,
sugerindo que as concentragdes mais
elevadas de EFV tenham um efeito supressivo
no ganho de peso

2.2.Mudanca (switch) de TARV
a) A mudanca de EFV para IIN causou maior

aumento de peso do que naqueles que se
mantiveram em EFV. Este efeito ndo é igual
para todos os IINs.

b) A mudanca de TDF para TAF mostrou aumento

de peso, em particular nos primeiros nove
meses, de cerca de 2,5 Kg. O peso, a partir dos
nove meses, estabilizou. Este aumento de peso,
associado ao TAF, é idéntico para qualquer uma
das classes de ARVs (lINs, IPs e NNITRs).
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c) Nos estudos STEAL (TDF/FTC ou ABC/3TCQ),
NEAT 022 & BRAAVE (mudancas para lINs),
TANGO (TAF para DTG/3TC), ATLAS & FLAIR
(mudanca para CAB + RPV), as diferencas no
aumento de peso ndo foram significativas e sdo
dificeis de interpretar.

2.3. Aumento de peso — os ARVs ou as populacdes?

a) Comparando o IMC de diversos grupos
populacionais, com a recuperac¢ao “ao normal” dos
infetados por VIH, ao fim de dois anos de TARV,
parece nao haver excesso de recuperacao de
peso, sem diferencas entre os ARVs (quadro 3).

b) Alguns estudos (GS-1490 vs ADVANCE e
Gemini 1 & 2 vs ADVANCE) mostram diferencas
no ganho de peso entre diferentes grupos
populacionais, com os mesmos regimes de TARV.

Men Women
217 225 235 242 239 247 | 256 27.6 284 301 291 29.2
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= Similar findings in Kaiser cohort "
Siiverberg ot al, AIDS 2020; https:liapps who Intigh n BMIMEANADULTC Hang=en

Quadro 3 - ADVANCE - semana 144 vs. populagdo geral da Africa do Sul

2.4.Estudos de PrEP
- CAB vs placebo (HPTNO77) — sem diferencas
aos 12 meses, mostrando que o

aumento de peso ndo é um efeito de classe.
- CAB vs TDF/FTC (HPTNO83) — aumento
de peso com CAB (1,3 Kg) em comparagao
com TDF/FTC (0,3 Kg). Estes dois estudos
mostraram que CAB é neutro em relacdo ao
aumento de peso e que TDF tem um efeito
supressivo
- TDF/FTC vs placebo (PrEP) — aumento de
peso com TDF/FTC até as 48 semanas, que se
estabiliza até as 96 semanas
- TAF/FTC vs TDF/FTC (DISCOVER) — as 96
semanas maior aumento de peso para TAF (1,7 Kg)
do que para TDF (0,5 Kg)
Aos dois anos, TAF e IINs causam maior aumento de
peso do que os comparadores, ao contrario de TDF/
FTC, em cerca de dois anos, como mostra o quadro 4.

Randomised trial Study TDF/F-3TC TAFI/FTC INSTI ABC/3TC Cont/Pbo
ART-naive: INSTI NEAT-001 DRVr: +3.1
Spring-1
1489
1490 +3.5,+3.9
ADVANCE
FLAIR +1.3
GEMINI
ART-naive: NNRTI
ART switch

(PIr: +0.3)
+0.3
+0.2

(Pbo: +1.6)

[l TDF/EFV: less than comparator [Jl] TAF: greater than comparator [l INSTI: greater than comparator

Quadro 4 - Aumento de peso em estudos de TARV (naive, switch e
PreP)

3. Patogénese (mecanismos potenciais associados
a TARV)
- Aumento do apetite/ingestdo de calorias
- Reducéo da atividade fisica
- Aumento dos lipidos armazenados

4. Intervencoes
a) Definitivas
— Restricdo nas calorias (dieta)
— Aumento da atividade fisica
b) Possiveis
— Mudanca de terapéutica com lINs ou TAF? —
sem dados de estudos randomizados
— Medicacdo — sem dados
— Cirurgia bariatrica — alguns casos

5. Questdes por esclarecer com o aumento de
peso em infetados por VIH

- Relacionado com as trés classes?

« Quais os mecanismos?

- Qual é a biologia dos fatores de risco?

- Qual é a hierarquia nas classes?

- O aumento de peso estabiliza?

. E reversivel? Que tratamento?

- Quais sdo as consequéncias clinicas?
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6. O que é necessario no futuro?
a) Coortes comparando o mesmo regime de
TARV
—Paises (diferencas bioldgicas? Culturais?)
—Sexo
—Raca
b) Estudos randomizados
—Estudos de switch ou PrEP (evita qualquer
efeito de “retoma ao normal”, com o inicio da
TARV)
—Estudo de um ARV de cada vez (TAF/TDF/IIN/
EFV)
—Reportar a distribuicdo das mudancas
—Mais dados pré-clinicos — melhor para novos
ARVs
-« Modelos in vitro
- Modelos animais (primatas ndo humanos?)

7. Aumento de peso em adultos infetados por VIH

- Em geral ndo é grave depois de dois anos

- Pode causar mais comorbilidades e mortes,
mesmo naqueles que nado se tornam obesos

- Induzido por IINs (e possivelmente TAF)

- Inibido por TDF (e possivelmente EFV) —
a maioria dos estudos tem limitacoes

- Maior ap6s o inicio da TARV do que em estudos
de mudanca (switch) ou PrEP, refletindo, em
particular, o “retorno ao normal”

- Muitos aspetos por esclarecer
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1. Ha necessidade de novos compostos (os trés
NOs)
- Sem (NO) mais opgdes
— Multiexperimentados
— Comorbilidades mdltiplas e interacdes
medicamentosas
- Nao (NO) mais comprimidos
— Né&o consegue engolir
— Dificuldade na adesdo ou na tolerabilidade
(bebés/criancas)
- Sem (NO) dados de apoio
— Excluidos ou subrepresentados

2. Novos farmacos (2020)

a) Com acao prolongada
Alguns dos ARVs tém acao prolongada (RPV,
CAB, RAL, ATV i.m. e RTV i.m.)

b) ISL

« Primeiro NITTR

« Mecanismos mdltiplos de acao, com poténcia
e barreira elevada a resisténcia, incluindo virus
resistentes aos ARVs disponiveis

- Em desenvolvimento como:
— Regime de dois farmacos com DOR

- Comprimido oral de toma semanal com
MK8507 (ndo-nucleosideo em investigacao)

EI3F4E]

[=] =

Veja o video

- Comprimido oral de toma mensal para PrEP
- Implante (PrEP)
- ISL + DOR (dados de eficacia de 2020)
—Bem tolerado até as 48 semanas
—Efeito colateral mais frequente — cefaleias
(10%)
—Efeito minimo sobre o peso e parametros
metabdlicos
—Taxas de faléncia virica baixas (todos com
ARN-VIH-1 < 200 cbpias /mL)
—Todos aqueles com faléncia virica
confirmada com < 80 cépias/mL
—Nenhum participante em qualquer um
dos grupos teve critério para testes de
resisténcia (< 400 copias/mL)
—Programa de desenvolvimento de
DOR 100 mg/ISL 0,75 mg
« ILLUMINATE - Programa de desenvolvimento
de DOR 100 mg/ISL 0,75 mg
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TILLUMINATE Clinical Development Program

Comprehensive clinical development program evaluating DOR 100mg/ISL 0.75 mg across a diverse
population of PLWH

Trial Name Study Design/
(Protocol Number) Population Comparator ClinTrials.gov
llluminate HTE Heavily treatment experienced Double-blind
(P019) (HTE) OBT NCT04233216
llluminate Switch A n ; Open-label
- (PO17) Virologically suppressed Basaling ART NCT04223778
@
w
@
= . _ .
o llluminate Switch B . ) Double-blind
(PO18) Virologically suppressed BIC/FTC/TAE NCT04223791
[lluminate Naive : » Double-blind
(P020) Treatment-naive BIC/ETC/TAF NCT04233879
™ [lluminate Adolescents fTreatment-naive or virologically :
a (P028) suppressed adolescents Single amm NCT04295772

ILLUMINATE Programa de desenvolvimento clinico de DOR/ISL em populagées diversas de infetados por VIH

- O programa envolve estudos duplamente c) MK8507 (NNITR) semanal

ceqgos: - Estudo fase b como prova de conceito

—Doentes muito experimentados em - Reducdo robusta da carga virica ao 7° dia,
comparacao com TARV otimizada como outros NNITRs

—Doentes suprimidos em regime
BIC/ TAF/ FTC

—Doentes ndo-experimentados (naive)
comparando com regime BIC/TAF/FTC
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d) PrEP

- ISL mensal
- ISL implantes
—Concentracdes acima do limiar de eficacia
por 12 meses

e) Lenacapavir (GS-6207) - inibidor da capside

- O primeiro da classe

- Atividade no inicio e no final do ciclo de vida
de VIH, com acao em varios estadios

- Injecdo subcutanea

- Os estudos de farmacocinética suportam a
dose semestral subcutdnea, mantendo as
concentracdes durante 26 semanas

-+ O comprimido pode ser administrado,
independentemente das refeicdes

- Estudo CAPELA (avaliacdo da seguranca e
eficacia em combinacdo com terapéutica
otimizada em doentes com resisténcias
maltiplas)

- Estudo CALIBRATE (avaliacdo da seguranca e
eficacia em combinagdo com outros ARVs)

f) NNITR e Inibidor de Fusdo de longa duracdo,

em desenvolvimento

- Esulfavirina (VM 1500A) - NNITR de longa
duracao injetavel — estudos pré-clinicos de
farmacocinética
—Nano suspensao
—Subcutanea, intramuscular ou oral/semanal
— A formulacéo oral esta licenciada na Rassia

e nao é inferior a EFV

- Albuvirtide de longa duracéao injetavel —

eficacia e seguranca deste Inibidor da Fusao,

em doentes experimentados

—Injetavel

—Licenciado na China

—Em ensaio clinico nos EUA, com o anticorpo
amplamente neutralizante 3BNC117/L5
(terapéutica de manutencao)

g) Inibidores da maturacdo (GSK254 e GSK937)

- GSK254 - formulagdo oral em estudos de
farmaco Gnico ou em combinacdo com DTG

- GSK937 - farmaco de longa duracéo, para

< 2 semanas
—Parceiro potencial de CAB, em terapéutica
dupla

h) Anticorpos amplamente neutralizantes
« Em humanos os estudos mostraram atividade

antivirica

- Os estudos em macacos sugerem recaida ao

fim de dois anos

- Efeito imunogénico?

+ Mutacao LS aumenta 2-3 vezes a semi-vida
- Com potencial de efeito de longa duracdo

- A combinacdo de trés anticorpos

amplamente neutralizantes para obstar ao
risco de resisténcias (em desenvolvimento)

- Parceiros potenciais de CAB ou Lenacapavir

3. 0 3° NO (populagdes excluidas ou

subrepresentadas nos ensaios clinicos)
- Caracteristicas das populagdes em ensaios
clinicos:

—Idade média = 33 anos

—Mulheres = 15%

—Pessoas de cor = 33%

—TCD4* < 200 céls/ uL = ~9%

—Excluidos — mulheres gravidas e a
amamentar e criangas

- As mulheres e os transsexuais podem ter
resultados diferentes:

—Os efeitos adversos podem ser diferentes
ou mais graves nas mulheres (por exemplo,
AZT, NVP e aumento de peso)

—As comorbilidades podem ser diferentes
(por exemplo, satde 6ssea e depressao)

—Interacdes medicamentosas com
terapéuticas hormonais (por exemplo,
transsexuais, anticoncepcao e menopausa)

—Gravidez (niveis de farmacocinética 25-30%
mais baixos)

—O tempo para se conhecer a
farmacocinética em mulheres gravidas
ou a amamentar, depois do licenciamento
de um farmaco, pode ser de 8-9 anos,
respetivamente, para a gravida e para a
mulher a amamentar
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- Contagem de linfocitos TCD4*

— Nos estudos de eficacia de 90-94% as
96 semanas, aqueles com contagens de
linfocitos TCD4* < 200 céls/pL mostram
menos eficacia do que aqueles com
TCD4* > 200 céls/uL

- Deve ser prioridade nos ensaios clinicos
de ARVs de longa duracao ou de
libertacao prolongada para o tratamento e
prevencdo da infecdo por VIH nas criancas,
adolescentes, gravidas e mulheres a
amamentar
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NNRTIS, 30 YEARS OF EXPERIENCE (SIMPOSIO MSD]

Francois Raffi

utilizacdo de analogos NNITRs
no doente infetado por VIH tem,
aproximadamente, 30 anos,
periodo em que esta classe de
farmacos fez parte da moderna
terapéutica antirretrovirica.
A NVP, disponibilizada em 1998, foi a primeira,
seguindo-se, em 1999, EFV, em 2007, a
combinacdo tripla em comprimido Gnico de
EFV/TDF/FTC, em 2008, ETR, em 2011,
RPV e RPV/TDF/FTC, em 2016, RPV/TAF/
FTC e, por fim, em 2018, RPV/DTG, DOR e
DOR/TDF/3TC. A NVP embora sem grandes
problemas de tolerabilidade a longo prazo e,
com taxas de efeitos adversos comparaveis
as de outros ARVs, pode causar, nos primeiros
trés meses de tratamento, exantema, incluindo,
sindrome de Stevens-Johnson, hepatotoxicidade
com insuficiéncia hepatica aguda, reacdes
de hipersensibilidade e sindrome de DRESS.
EFV tem problemas de seguranca (efeitos
neuropsiquiatricos, exantema, hepatotoxicidade
e dislipidémia), baixa barreira genética a
resisténcia, moderada a alta prevaléncia de
resisténcia basal e, interacdes medicamentosas
com os indutores do citocrémio 3A4, o que
o pode tornar problematico em doentes com
comorbilidades. A ETR tem restri¢cdes alimentares
podendo causar, de igual modo, exantema e
disfuncdo hepatica e, estando sujeita as mesmas
interacdes medicamentosas. A RPV esta limitada
a doentes com < 100.000 cépias/mL, tem que

ser administrada com alimentos, tem moderada

a baixa resisténcia basal e tem interacoes
medicamentosas com indutores do citocromio
3A4 e, com inibidores da bomba de protdes. Por
estas razdes, ndo estava ainda disponivel o NNITR
desejado.

A DOR, por seu lado, & um NNITR de nova geracao,
que comecou a ser desenvolvido ha 15 anos com o
objetivo de se conseguir um ARV que ultrapassasse
estas limitacdes da classe. Tem alta poténcia,
atividade in vitro sobre as estirpes com mutacoes
de resisténcia a NNITR mais prevalentes (K103N,
V106l, E138K, Y181C, G190A) e, uma semi-
vida de 15 horas. E metabolizada pelo citocrémio
3A4, do qual ndo é indutora ou inibidora, estando
disponivel na dose de 100 mg, em comprimido
separado ou em coformulacdo com TDF/3TC

para administrar uma vez ao dia, sem restricoes
alimentares. Nao est3, para ja, licenciada para usar
em doentes com evidéncia passada ou presente

de resisténcia a classe dos NNITRs. Num estudo
que avaliou em 14 individuos, a farmacocinética
de uma dose de 100 mg, uma vez ao dia, durante
sete dias, verificou-se que 72 horas apés a
paragem do comprimido, todos os participantes
tinham mais de metade da concentracao inibitéria
méaxima do farmaco.

No estudo de ndo inferioridade DRIVE-FORWARD,
randomizado, de fase Ill, em doentes naive
(n=766), que comparou DOR vs DRV/r + 2 NITRs
escolhidos pelo investigador, de entre ABC/3TC
ou TDF/FTC, verificou-se, as 96 semanas, taxas

de eficacia virologica (carga virica < 50 copias/

mL), respectivamente, de 73,1% e de 66%, em
analise intent-to-treat. A descontinuacao por
efeitos adversos foi maior no braco DRV/r. Em 19
doentes com faléncia viroldgica no braco DOR,
ndo se verificou nenhuma mutacéo de resisténcia
a NITRs ou a NNITRs. Por seu lado, no estudo de
nao inferioridade DRIVE-AHEAD, randomizado, de
fase Ill, em doentes naive (n=728), que comparou
DOR/TDF/3TC vs EFV/TDF/FTC, as respostas
virolégicas as 96 semanas foram, respetivamente,
de 77,5% e de 73,6%, também, numa analise
intent-to-treat. A faléncia virolégica no bracgo
DOR ocorreu em 22 participantes. Sete tiveram
mutacdes de resisténcia a NNITR e cinco a NITR,
sem resisténcias adicionais entre a semana 48

e a semana 96. Neste estudo houve diferencas,
estatisticamente, significativas na percentagem de
efeitos adversos neuropsiquiatricos (perturbacdes
do sono, alteragdes do sensério), com menos
efeitos no braco DOR/TDF/3TC. Quer os estudos
DRIVE-FORWARD e DRIVE-AHEAD, as 96
semanas, quer o estudo aberto, randomizado,

de ndo inferioridade, DRIVE-SHIFT, as 24
semanas, que comparou, em doentes (n=670),
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virologicamente, suprimidos ha pelo menos seis
meses com regimes contendo EVG/cobi, IP/r ou,
NNITR, a manutencdo do tratamento vs a mudanca
para DOR/TDF/3TC, mostraram, melhor perfil
lipidico nos bracos contendo DOR.

A DOR mostrou excelente eficacia virolégica

e imunoldgica e a ndo inferioridade em

doentes naive, independentemente, da carga
virica e do valor de linfécitos TCD4* basais,
comparativamente, a DRV/r e EFV e, varias
vantagens em relacdo aos outros NNITRs,
incluindo, menos efeitos adversos cutaneos,
auséncia de toxicidade do SNC, melhor perfil
lipidico e de tolerabilidade, menos interacdes
medicamentosas e perfil farmacocinético

que permite a sua utilizacdo em doentes com
compromisso renal grave e compromisso hepatico
moderado. O perfil de resisténcias é Gnico, com
baixa taxa de resisténcias em doentes naive e
experimentados. Os regimes contendo DOR
podem ser uma alternativa eficaz as combinagdes
com IINs, para utilizacdo em doentes nao
experimentados ou, como parte de uma estratégia
de mudanca e simplificacdo terapéutica.
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Development of integrase inhibitor resistance under first line

treatment with bictegravir

P. Braun, F. Wiesmann, G. Naeth, H. Knechten, M. Stoll

om base em varios ensaios clinicos

que envolveram milhares de

doentes, foi demonstrado que,

virtualmente, sob terapéutica in

vivo, a resisténcia de VIH-1 aos

[INs de segunda geracdo, DTG e
BIC, nunca se desenvolve. Contudo, em casos
clinicos isolados, ja ocorreu o desenvolvimento de
resisténcia, por faléncia de tratamento contendo
DTG. Os autores descreveram agora, o primeiro
caso de resisténcia in vivo a um regime de
primeira linha com BIC, acontecido em 2019.
Em 6/19, antes de se iniciar o tratamento com
um regime de TAF/FTC/BIC numa mulher de
48 anos com carga virica basal de 2.000.000
copias/mL, contagem de linfocitos TCD4* de 57
céls/uL e diversas comorbilidades, foi feito um
teste genotipico de resisténcias. Tratava-
-se de um subtipo C, com os polimorfismos
M50l e S119P na integrase, mas sem outras
mutacoes de resisténcia na integrase, na

Veja o poster

protease ou na transcriptase reversa, enquanto
a doente apresentava, clinicamente, uma
leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP), com afasia. Em 8/19, a carga virica tinha
diminuido para 200 copias/mL e, embora nunca
atingindo <50 copias/mL, assistiu-

-se a uma melhoria significativa e rapida dos
sintomas da LMP, acompanhando uma subida de
linfécitos TCD4* para 400 céls/uL. Em 10/19,

a carga virica aumentara para 700 copias/mL

e, em 1/2020, sete meses depois do inicio do
tratamento, atingira 1.000 copias/mL. Nesta
fase, a adesdo do doente a medicacéo ja era
erratica e o doente albergava um virus resistente
a duas classes, com as mutacdes M184V e
M184I na transcriptase reversa e a R263K
(33%) e a mutacdao H51Y como variante minor
(4%) na integrase. Os linfocitos TCD4* desceram

para 300 céls/uL e o doente mudou para um
regime de TAF/FTC/COBI/DRV em 1/2020.
Apesar deste relato referir apenas um caso
isolado, mostra que a resisténcia de VIH se
pode desenvolver apds o primeiro tratamento
com IINs de segunda geragdo. Também, apesar
do desenvolvimento das mutagdes R263K

+ H51Y e M184V/I, o virus pareceu manter

a sua capacidade replicativa. Neste caso, a
responsabilidade da imunodeficiéncia grave, das
comorbilidades, da alta carga virica inicial e da
potencial ndo adesdo é dificil de determinar.
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Durable efficacy of dolutegravir (DTG) plus lamivudine (3TC] in

antiretroviral treatment-naive adults with HIV-1 infection: 3-year
results from the GEMINI studies

P. Cahn, J. S. Madero, J. R: Arribas et al

terapéutica antirretrovirica entrou
numa fase, em que se procura a
simplificacdo do tratamento, isto €,
obter a mesma eficacia, mas com
menor nimero de farmacos. Nos
estudos GEMINI-1 e GEMINI-2,
de fase Ill, randomizados, duplamente cegos,
multicéntricos, de ndo inferioridade, em doentes
naive, a associacdo DTG + 3TC foi ndo inferior
a um regime de DTG + TDF/FTC, as 48 e 96
semanas, com baixas taxas de faléncia virologica
e sem desenvolvimento de resisténcias em
nenhum dos bracos. Com base nestes estudos, a
terapéutica dupla com DTG + 3TC em comprimido
anico é recomendada como regime inicial para
doentes naive, exceto para individuos com carga
virica > 500.000 cépias/mL, com coinfecdo por
VHB ou, para os quais se desconheca o teste
genotipico de resisténcias ou a serologia para VHB.
Foram apresentados, os resultados deste estudo as
144 semanas.
Setecentos e dezasseis doentes foram
randomizados para o braco DTG + 3TC (1
comprimido, uma vez/dia) e, 717 para o braco
DTG + TDF/FTC (1 comprimido, uma vez/dia).
Na avaliacdo basal, 20% dos doentes tinha carga

virica > 100.000 cépias/mL e 8% tinha linfocitos
TCD4* > 200 céls/ul. Por analise snapshot da
proporcao de doentes com carga virica

< 50 copias/mL as 144 semanas, DTG + 3TC foi
ndo inferior a DTG + TDF/FTC. Nos participantes
com carga virica basal > 100.000 cépias/mL,

82 % no braco DTG + 3TC e 84% no braco

DTG + TDF/FTC tinha carga virica < 50 copias/
mL. Nos participantes com linfécitos TCD4*
basais < 200 céls/uL, 67% no braco DTG + 3TC e
76% no braco DTG + TDF/FTC atingiu carga virica
< 50 copias/mL. As proporcdes correspondentes
foram de 81% e 84%, respetivamente, para os
que tinham carga virica £ 100.000 copias/mL e
83% e 84%, respetivamente, para os que tinham
linfocitos TCD4* > céls/ ulL.

100 1
80
60
40

20 A

HIV-1 RNA <50 c/mL, %

469/ | 4711 15/ | 128/
576 | 564 140 153

<100,000 >100,000 >200 =200

Baseline HIV-1 RNA, c¢/mL Baseline CD4+ cell count, cells/mm?

Anélise snapshot as 144 semanas
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B DTG + 3TC
M DTG + TDFIFTC

A proporcao de participantes com carga virica
> 50 c6pias/mL foi baixa (3%) e, semelhante
entre grupos. A maior parte das faléncias foram
devidas a razdes ndo virolégicas. Em ambos os
estudos, 12 participantes (2%) no braco

DTG + 3TC e, 9 participantes (1%) no braco
DTG +TDF/FTC tiveram critérios de faléncia
virolégica + 3TC e, 9 participantes (1%) no braco
DTG + TDF/FTC tiveram critérios de faléncia
virolégica definida por protocolo. Em nenhum,
houve emergéncia de mutacdes de resisténcia a
[INs ou a NITRs.

Também, a semana 144, os efeitos adversos
foram semelhantes entre grupos, embora com
menor risco para os doentes no grupo

DTG + 3TC (20%), comparativamente, ao
grupo DTG + TDF/FTC (27%). Ocorreram
quatro mortes (trés no grupo DTG + 3TC e uma
no grupo DTG + TDF/FTC), consideradas nao
relacionadas com o estudo. A variacao média de
peso até as 144 semanas foi de + 3,7 Kg

com DTG + 3TC e de + 2,4 Kg com DTG + TDF/FTC.

As alteragdes nos biomarcadores renais e 6sseos
favoreceram a utilizacdo de DTG + 3TC, enquanto
as alteracdes dos parametros lipidicos
favoreceram DTG + TDF/FTC.
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Em conclusdo, as 144 semanas, a terapéutica
dupla com DTG + 3TC, em adultos ndo
experimentados em TARV, manteve eficacia

nado inferior a DTG + TDF/FTC, seguranga e
tolerabilidade comparaveis e, demonstrou
elevada barreira genética a resisténcia, com
baixas taxas de faléncia viroldgica, confirmando
a sua recomendacao como opc¢ao terapéutica de
primeira linha nos doentes infetados por VIH-1.
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Feasibility, efficacy, and safety of using dolutegravir/lamivudine

[DTG/3TC] as a first-line regimen in a test-and-treat setting for
newly diagnosed PLWH: the STAT study

C.P Rolle, M. Berhe, T. Singh et al

inicio rapido da TARV aumenta a

adesdo ao tratamento, melhora

as taxas de supressao virologica

e reduz a transmissdo de VIH. A

combinacdo de DTG + 3TC esta

indicada para o tratamento de
doentes naive com VIH, levantando-se a questao,
do seu uso no contexto de estratégia test-and-
treat, devido a potencial resisténcia transmitida e,
a possibilidade de coinfecdo basal com VHB.
O estudo norte-americano STAT, de fase llIb,
multicéntrico, aberto, de braco Gnico, avalia a
exequibilidade, a eficacia e a seguranca de usar
DTG + 3TC como um regime de primeira linha, em
estratégia de test-and-treat. Os participantes,
sdo adultos (>18 anos) nao experimentados em
TARYV, diagnosticados ha menos de 14 dias e,
sem resultados laboratoriais basais disponiveis.
O tratamento com DTG + 3TC era ajustado, se
os testes basais viessem a indicar coinfecdo por
VHB, resisténcia genotipica a DTG ou a 3TC ou,
uma clearance da creatinina <30 mL/min/1,73 m?,
mantendo-se os doentes no estudo.

A anélise da eficacia era realizada pela

avaliacao as 24 semanas, da proporcao de
doentes com carga virica < 50 copias/mL,
independentemente, do regime de TARV e, da
proporcao de doentes, também com carga virica
< 50 copias/mL, ainda a tomar DTG + 3TC. Por
seu lado, a seguranca do regime terapéutico era
avaliada pela incidéncia e gravidade dos efeitos
adversos e pelas anomalias laboratoriais.

Foram recrutados 131 participantes, provenientes
de 16 Centros. Até a semana 24, houve
necessidade de ajustar o tratamento com

DTG + 3TC em 8 participantes e, 15 (11%)
descontinuaram o tratamento. Entre os doentes
com avaliacdo disponivel as 24 semanas (n=111),
92% atingiram carga virica < 50 copias/mL e 98%
carga virica < 200 copias/mL, independentemente,
do regime de TARV. De entre todos, 87% atingiram
carga virica < 50 cépias/mL com DTG + 3TC, sem
modificar o regime. Por anélise snapshot, entre
todos os participantes, 74% atingiram uma carga
virica < 50 copias/mL as 24 semanas, mantendo-
-se sob DTG + 3TC.

Veja o poster

o 0,

100 92% -—
° 80 -
%)
€ 60 -
[4h]
o
[&] n
S 40
(1]
B 20 -

0 aal

Irrespective of treatment On DTG/3TC

H I V Drug
Therapy

2020 VIRTUAL

B Observed (N=111)
B |TT-E missing = failure (N=131)
® FDA Snapshot (N=131)®

K 18%

Irrespective of treatment On DTG/3TC

HIV-1 RNA <50 c/mL

811 (8% ) of 131 participants had no virologic data at Week 24.

Resultados da anélise de eficacia: desenvolvimento virolégico a semana 24.

A maioria dos doentes com cargas viricas muito
elevadas (>1.000.000 cépias/mL) ficaram
virologicamente suprimidos (< 50 copias/mL)

as 24 semanas (figura). Ndo foram detetadas
mutacdes de resisténcia a VIH ou a VHB. Dois
participantes com faléncia viroldgica confirmada,
ndo tiveram desenvolvimento de resisténcias e
permaneceram no estudo com DTG + 3TC. Todos
os doentes com dados disponiveis, que tiveram
ajuste da TARV e permaneceram no estudo a
semana 24, tinham carga virica < 50 copias/mL.
A associacdo DTG + 3TC foi bem tolerada, com
baixas taxas de efeitos adversos de grau 2-5

HIV-1 RNA =250 c/mL

(2%) e de efeitos adversos graves (2%).

O aumento médio de peso as 24 semanas foi
de 4,6 Kg.

O estudo mostrou a seguranca do regime
DTG + 3TC numa estratégia de test-and-treat,
com 92% dos doentes a atingir carga virica

< 50 copias/mL. Poucos doentes necessitaram
de modificar o regime de TARV por motivo

de resisténcia basal ou de coinfecdo por VHB.
As alteracoes da terapéutica, se necessarias,
podem ser feitas com seguranca, através de
acompanhamento cuidadoso.
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Switching to bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide

in adults aged 565 years or older: Week 72 results from an
International, phase lllb, open-label trial

F. Maggiolo, G. Rizzardini, J.M. Molina et a/

Cerca de 50% das pessoas que
vivem com virus da imunodeficiéncia
humana, tém mais de 50 anos de
idade, estando em risco acrescido
de comorbilidades e de polifarmacia,
pelo que nesta populacao é da
maxima importancia a seguranca e tolerabilidade
da TARV. Por seu lado, o envelhecimento vai
acompanhar-se de diminuicdo da densidade
mineral 6ssea e da funcdo renal. A combinacéo de
BIC/FTC/TAF constitui um regime de comprimido
Gnico com poucas interagdes medicamentosas
e alta barreira genética a resisténcia e, o seu
componente TAF, & uma prodroga de tenofovir
associada a niveis plasmaticos 90% mais baixos,
do que com TDF, resultando, por isso, em menor
toxicidade renal e 6ssea.
Foram apresentados os resultados as 72 semanas
do estudo GS-US-380-4449, um ensaio europeu,
multinacional, multicéntrico, aberto, de braco

dnico, que avaliou a mudanca para um tratamento
com BIC/FTC/TAF, de doentes infetados por VIH,
em supressao virologica (<50 copias/mL) ha pelo
menos 3 meses, com um regime de EVG/COBI/
FTC/TAF (ou, FTC/TDF + terceiro agente, se
tivesse participado no estudo GS-US-292-1826,
o qual, avaliara a mudanca de regime com TDF
para regime de E/COBI/F/TAF). Oito por cento
dos doentes mudaram do tratamento baseado em
TDF, para a combinacao BIC/FTC/TAF. O objetivo
primario era uma carga virica <50 copias/mL as
24 semanas e, os objetivos secundarios, eram
cargas viricas < 50 copias/mL as 48, 72 e 96
semanas, bem como, a seguranca e tolerabilidade
de BIC/FTC/TAF as 96 semanas. Foram incluidos
86 doentes, com idade > a 65 anos e com taxa de
filtracdo glomerular > a 30 mL/min.

Nenhum doente tinha carga virica > a 50 copias/mL
as 72 semanas e, a variacdo média de linfocitos
TCD4* foi de 53 céls/uL.
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81 (94%)

HIV-1 RNA < 50 ¢/mL

HIV-1 RNA 2 50 c/mL 0
HIV-1 RNA 2 50 c/mL in W72 Window 0

DC Study Drug Due to Lack of Efficacy 0

DC Study Drug Due to AE and Last Available HIV-1 RNA = 50 ¢/mL 0

DC Study Drug Due to Other Reasons and Last Available HIV-1 RNA 2 50 ¢/mL 0

No Virologic Data in W72 Window 5 (5.8%)
DC Study Drug Due to AE/Death and Last Available HIV-1 RNA < 50 c/mL 4 (4.7%)*
DC Study Drug Due to Other Reasons and Last Available HIV-1 RNA < 50 ¢/mL 0
Missing Data During Window but on Study Drug 1t

*1) abdominal discomfort (grade 2, drug-related), 2) alcohol withdrawal, 3) benzodiazepine withdrawal, 4) depressive disorder

T At W84, the participant had an HIV-1 RNA < 50 c/mL
c/mL, copies/mL; DC, discontinued

Resultados virolégicos a semana 72 (FDA snapshot).

Efeitos adversos de grau 2 a 4 ocorreram em
seis doentes e, anomalias laboratoriais de grau
3 ou 4 ocorreram em oito doentes. Apenas dois
doentes tiveram efeitos adversos relacionados
com o tratamento e que conduziram a sua
descontinuacgdo (desconforto abdominal e
perturbacdes do sono). Nao ocorreram
descontinuagdes por toxicidade renal, 6ssea
ou hepatica. A variacdo na taxa de filtracdo
glomerular foi consistente com a inibicao
conhecida do transportador da creatinina -
organic cation transporter 2 (OCT2). Houve

duas mortes nao relacionadas com o estudo
(sindrome depressivo com ingestdo excessiva de
benzodiazepinas e, infecdo por SARS-CoV-2).
O peso permaneceu estavel, com uma variagao
média a semana 72, de O Kg.

As 72 semanas, a mudanca para um regime de
BIC/FTC/TAF, em adultos com mais de 65 anos,
virologicamente, suprimidos, mostrou-se eficaz
(94% de supressao viroldgica), sem faléncias
viroldgicas, sem emergéncia de resisténcias,
segura e bem tolerada.



160415

Islatravir in combination with doravirine maintains HIV-1 viral

suppression through 96 weeks
J.M. Molina, Y. Yazdanpanah, A. Afani Saud et a/

slatravir € um novo NITTR, que tem um
mecanismo de acao dnico e miltiplo.
Porque se incorpora no ADN do virus,
impede a ligacdo dos nucleétidos e
conduz a terminacdo imediata da cadeia
mas, na eventualidade da translocacao
ter ocorrido e, de nucledtidos adicionais
terem sido incorporados, causa alteracdes
estruturais no ADN, que resultam, de igual modo,
em atraso na sua construcdo. Para além disso,
de forma néo seletiva, liga-se a primers do ARN
virico, que provocam pares desencontrados e,
também, a terminacao da cadeia. ISL é o primeiro
NITTR que esta em desenvolvimento para o
tratamento e prevencéo da infecédo por VIH-1.
Por seu lado, a DOR & um a NNITR aprovado para
o tratamento da infecdo por VIH-1. A associacdo
dos dois farmacos tem potencial para criar um
regime duplo potente, que permita ultrapassar
as preocupacoes de seguranca e de toxicidade
a longo prazo, das combinacgdes terapéuticas
triplas.
O protocolo 11 (NCT03272347) & um ensaio
de fase Ilb para estudo de dose, que comparou,
em doentes naive com mais de 200 linfocitos

Veja o poster

TCD4+*/uL, sem resisténcia basal e sem coinfecdo
por VHB ou VHC, o ISL nas doses de 0,25, 0,75
e 2,25 mg, em associacao com DOR + 3TC, uma
vez ao dia, com DOR/3TC/TDF, também, uma
vez ao dia. Foram recrutados 30 participantes
por braco. Apés um periodo prévio de 24
semanas, os doentes com carga virica

< 50 copias/mL passavam a fase 2 do estudo,
que comparava 0s mesmos grupos, mas sem 3TC
nos bragcos com ISL (figura 1).

Part1: Part2: Part3; Part4:
3-Drug Dose Ranging 2-Drug Dose Ranging Maintenance Open Label

Key Inclusion ,&qn,n?m e, =
s ! +DOR QD
i (+ DOR/STCITDF PBO)
* Treatment-naive

+ HIV-1 RNA 21000 /mL.
* CO4+ T-cell count 2200 ISL 0.75 mg QD

FEL LIt mg @0 8L Solocted Dose +
cellsimL DOR QD + 3TC QD
+ NoARV drug resistance {+ DOR/3TC/TOF PBO) +DOR 0D DORQD
* No HCV co-infection o
active HBY codnfection T st
25 mg.
DOR QD + 3TC QD IsL g'zmm ap
Stratification by screening {+ DOR/3TC/TDF PBO) +DOR QD
HIV-1 RNA level (100,000
or >100,000 copies/mL)
(+1SL + DOR +3TC
N'=-~30 per arm aD PBO)

ClinicalTrials.gov /
NCTO3Z72347 | |
Week 0 Week 24 Week 48 Weaks 60-84 @ Wesk 144 Week 192

Figura 1 — Protocolo O11: Ensaio de fase IIb para estudo de dose
de ISL+DOR

A supressao virologica dos doentes que mudaram
para ISL + DOR, uma vez ao dia, foi alta as 48
semanas e, semelhante a de DOR/3TC/TDF.

A combinacao ISL + DOR foi bem tolerada em
todas as doses (0,25, 0,75 e 2,25 mg, uma vez
ao dia), com poucos efeitos adversos. A dose

de 0,75 mg foi selecionada para prosseguir o
desenvolvimento.

As 96 semanas, 90% dos doentes no braco de

ISL (0,75 mg) + DOR tinha carga virica < 50
copias/mL, comparativamente, a 80,6% no braco
de DOR/3TC/TDF. No conjunto, os trés bracos
com ISL tiveram carga virica < 50 copias/mL em
81,1% dos casos. Os doentes foram, ainda,
estratificados por carga virica maior ou menor
que 100.000 copias/mL e, as taxas de supressao
virolégica foram, respetivamente, de 95,8%

e 80% no braco de ISL (0,75mg), de 93,8% e
72,2% nos bracos combinados de ISL (0,25,
0,75 e 2,25 mg) e, de 95,75% e 75% no braco
DOR/3TC/TDF. Até as 96 semanas, seis de 90
participantes, nos grupos combinados de ISL e, um
de 31, no grupo DOR/3TC/TDF, descontinuaram
o tratamento, por faléncia virol6gica definida por
protocolo. Os sete doentes tinham carga virica
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<80 copias/mL. Nenhum, de qualquer dos grupos,
teve critérios para teste de resisténcia e, apenas
um, descontinuou pela faléncia viroldgica. Cinco
dos sete, tinham carga virica basal >100.000
copias/mL. O valor médio basal de linfocitos
TCD4* nos doentes do braco ISL (0,75 mg)

+ DOR, erade 535,5 céls/uL, enquanto no brago
DOR/3TC/TDF, erade 473 céls/uL. Até as 96
semanas, o valor médio de linfocitos TCD4*/pL
subiu, respetivamente, para 730 céls/uL e 757
céls/uL e, a associacao ISL + DOR foi bem tolerada
(hgura 2).
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sipants initially received ISL+DOR+3TC and switched to ISL+DOR during Part 2 of the study.

Figura 2 - Contagem absoluta de linfécitos TCD4* (IC 95%) ao
longo do tempo
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Hepatitis C infection and treatment outcomes in the direct acting

antiviral era
S. Jewsbury, P Newton, A Tomkins et al

e acordo com as Autoridades de
Salde do Reino Unido, a infecdo por
VHC continua ser um preocupante
problema de Saltde Piablica naquele
pais. Apesar de se assistir, desde
2015, a uma diminuicao estimada
em 30% na prevaléncia desta infecéo, ainda
existem cerca de 89.000 pessoas a viver com
doenca cronica por VHC em Inglaterra. A partir
de 2016, com a melhoria do acesso aos AAD,
admite-se que a eliminacao de VHC seja possivel.
Médicos especialistas de uma Clinica de Salde
Sexual, multidisciplinar, com dedicacao particular
a infecdo por VIH/VHC, situada em Manchester,
fizeram um estudo retrospetivo dos doentes
diagnosticados com VHC, de 2016 a 2019. 0
estudo incluiu uma anélise dos dados demograficos
e do estadio de VIH, caracterizacdo de infecdo
aguda ou croénica, gendétipo, regime terapéutico e
resultados.
Foram incluidos 136 doentes, correspondendo
a 137 episddios de infecdo. Em 22 dos casos, o
diagnéstico ja tinha sido estabelecido antes de
2016, quando recorreram a Clinica. Cento e doze
doentes eram do sexo masculino e 24 do sexo
feminino.

Veja o poster

A idade média era de 39,5 anos (20-69). Quanto
a via de transmissdo da infecdo, 44 eram HSH,

41 eram, simultaneamente, UDI e HSH, 33 eram
UDI e heterossexuais, dois referiam transfusao de
produtos sanguineos e, em 16 era desconhecida.
No conjunto o genétipo 1a foi o mais frequente,
identificado em 46. Oitenta e oito doentes
estavam coinfetados por VIH, apresentando no
momento do diagnéstico um valor médio de
linfécitos TCD4* de 601.5/uL (20-1315/uL) e,
um valor médio de carga virica de 38.300
codpias/mL (<50-2.410.000 codpias/mL) e, no
momento do tratamento, 681/uL (81-1.315/uL)
e 106 copias/mL (<50-67.500 copias/mL),
respetivamente. A infecdo aguda foi responsavel
por 61 casos e, a infecdo crénica por 79 casos.
Houve 17 casos de reinfecao, dos quais 13 em
HSH e, 10 em HSH, que eram, simultaneamente,
UDI. Por variados motivos, um total de 60
doentes nao foi tratado, entre os quais, dois

que recusaram, 25 em que houve clearance
espontanea do virus, 15 com consulta, ainda, ndo
realizada, 17 que mudaram de Servico e um que
aguarda pela disponibilizacao do tratamento.

Outcomes: Untreated

Total 60 Total
Declined treatment 2 SVR
Self clearance 25

DNA appt. 15
Moved services 17
Awaiting treatment 1

Resumo dos resultados do tratamento.

Setenta e cinco doentes foram tratados (10 em
2016,15em 2017,19em 2018, 30 em 2019,
um em 2020).

Houve 68 respostas viroldgicas sustentadas (RVS)
e dois casos de reinfecdo sem resposta terapéutica.
Um doente ainda esta em tratamento e quatro
aguardam pela avaliacdo de RVS (quadro). A
combinacdo peguinterferdo + RBV foi utilizada no
inicio de 2016, em um doente, SOF +VEL, com ou
sem RBV, em 18, SOF + LDV, com ou sem RBV, em
20, GLE + PIB, em quatro doentes, PTV/r/OBV +
DSV, com ou sem RBV, em 10, PTV/r/OBV, com ou
sem RBV, em trés, GZR + EBR, em 18 doentes, SOF
+ VEL + VOX, com ou sem RBV, em um.

Os autores concluiram que o tratamento de
VHC é eficaz, com 91% dos doentes que sdo
tratados a atingirem a RVS, independentemente,
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Outcomes: Treated

75

Non SVR (re-infection) 2
Awaits SVR 1
DNA SVR blood appt. 3
Still on treatment 1

de estarem coinfetados por VIH. Dos doentes
que tiveram clearance espontanea do virus,
56% estava coinfetado por VIH. A falta de
envolvimento e de ligagdo aos cuidados de
salde influencia negativamente os resultados e
favorece a transmissdo continuada da infecao.
Verifica-se que ha um aumento mantido do
ndmero de infe¢des agudas. O aumento do
rastreio em populacdes de risco, a melhoria da
retencao dos doentes nos cuidados de saide e
o tratamento da infecdo aguda séo estratégias
Gteis, para reduzir o nimero de infecdes e
conseguir a eliminacdo da infecdo por VHC.
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Renal safety through 96 weeks from a phase Il trial (P011) of

Islatravir and doravirine in treatment- naive adults with HIV-1

F.A. Post, C.J. McMullan, G. Di Perri et al

SL é o primeiro NITTR que esta em
desenvolvimento para o tratamento
e prevencao da infecdo por VIH-1. A
DOR é um NNITR, de nova geracdo, ja
aprovado para o tratamento da infecdo
por VIH-1. Pelas suas caracteristicas
individuais, a combinacdo dos dois
antirretroviricos podera trazer maior poténcia,
maior seguranca e maior tolerabilidade, do que
os regimes terapéuticos tradicionais. O protocolo
11 (NCT03272347) é um ensaio de fase IlIb para
estudo de dose, que comparou em doentes naive,
o ISL nas doses de 0,25, 0,75 e 2,25 mg, em
associacdao com DOR + 3TC, uma vez ao dia, com
DOR/3TC/TDF, também, uma vez ao dia. Foram
recrutados 30 participantes por bragco. Apés um
periodo prévio de 24 semanas, os doentes com
carga virica < 50 copias/mL passavam a fase 2 do
estudo, que comparava 0s mesmos grupos, mas
sem 3TC nos bracos com ISL. O estudo mostrou
que a associacao ISL + DOR determina supressao
virologica elevada as 48 semanas e mantida as
96 semanas, com boa tolerabilidade e poucos
efeitos adversos, independentemente, das doses
utilizadas de ISL.
Os autores apresentaram, agora, 0s resultados as
96 semanas, do perfil de seguranca renal de ISL
(0,25,0,75 e 2,25 mg) com DOR (100 mg),
em comparacao com DOR/3TC/TDF.

Os parametros avaliados foram a creatinina
sérica, medida a cada visita do estudo, a taxa de
filtracdo glomerular (TFG), calculada pela equacao
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e
alguns biomarcadores renais (o ratio albumina/
creatinina, o ratio proteina de ligacado ao retinol/
creatinina e o ratio beta-2-microglobulina/
creatinina). Quanto as caracteristicas basais dos
doentes, 93,3% no grupo combinado de

ISL + DOR (90 doentes) e 90,3% no grupo
DOR/3TC/TDF (31 doentes), era do sexo
masculino. A idade média era de 28,5 e 27 anos,
respetivamente. Dezanove doentes, no conjunto
dos bracos de ISL + DOR e cinco no braco
DOR/3TC/TDF, eram de raca negra, enquanto 45
e 15 eram hispanicos ou latinos, respetivamente.
O valor médio de linfécitos TCD4* no grupo
combinado de DOR + ISL era de 455,5/uL e, no
braco DOR/3TC/TDF era de 473/uL, enquanto
75,6% e 83,9% dos doentes tinham carga virica
< 100.000 copias/mL, respetivamente. O valor
médio de creatinina sérica erade 0,9 mg/dL e o
valor médio da TFG de 107,6 mL/min/1,73m?,
no grupo combinado de ISL + DOR e, de

0,8 mg/dLede 117,4 mL/min/1,73 m?

no braco DOR/3TC/TDF.
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Dois participantes do grupo de ISL 0,25 mg tiveram
um aumento na creatinina sérica > 0,5 mg/dL,
relativamente, ao valor basal (1,7 mg/dL a semana
16 no primeiro caso e, 1,9 mg/dL a semana 60

no segundo caso, que resolveram até a visita
seguinte). Nenhum participante teve um aumento
> 1,0 mg/dL ou, duplicou o valor de creatinina
sérica, relativamente, ao valor basal. Reducdes da
TFG > 30% em relacdo ao valor basal, ocorreram
em 11 (12%) dos doentes no grupo combinado

de ISL + DOR e, em cinco (16%) dos doentes

no bragco DOR/3TC/TDF e foram transitérias. A
ocorréncia de TFG < 60 mL/min/1,73 m? sucedeu
em quatro (4%) dos participantes com ISL + DOR
e foi transit6ria em trés. O quarto doente tinha
TFG basal < 60 mL/min/1,73 m?, que se manteve
inalterada até as 96 semanas.
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P L ;_\‘_‘_\ s —e— [SL (0.25 mg) + DOR QD
| T ISL (0.75 mg) + DOR QD

20 1 —e— ISL (2.25mg) + DOR QD
ISL Combined
30 DOR/3TC/TDF QD

o

Median Change From
Baseline and 95% ClI

-40 Lo T T T
04 24 48 72 96
Treatment Week
TFG por MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) (mL/min/1,73mz2)
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Os efeitos no ratio albumina/creatinina e no ratio
proteina de ligagdo ao retinol/creatinina foram
minimos, sem diferencas entre os grupos em
tratamento e, também, ndo se observou qualquer
diferenca entre os grupos, no que diz respeito ao
ratio beta-2 microglobulina/creatinina.

A andlise exploratéria deste estudo de fase IIb
ndo encontrou preocupacdes de segurancga renal
com a associacao ISL + DOR, com alteracgdes
semelhantes na creatinina, na TFG e nos
biomarcadores renais em todos os bragos do
tratamento. N&o se verificou qualquer relacdo
entre efeitos renais e a dose de ISL que foi
utilizada, nem houve necessidade de em algum
caso, descontinuar o tratamento por efeitos
renais adversos.
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Differential effects of raltegravir, dolutegravir and bictegravir on

human adipocytes
P. Domingo, T. Quesada-Ldpez, J. Villarroya, et al

Iguns estudos recentes tém chamado
a atencao, para a possibilidade de
haver ganho de peso associado a
utilizacdo de IINs na terapéutica
antirretrovirica, cujo mecanismo
patofisiol6gico continua por
esclarecer. Em Glasgow, foi
apresentado um estudo realizado na Universidade
Autonoma de Barcelona, que teve por objetivo,
avaliar os potenciais efeitos diretos do RAL, do
DTG e do BIC nas células adiposas humanas. Com
recurso a procedimentos laboratoriais standard,
foram usadas e cultivadas células adiposas da
sindrome de Simpson-Golabi—-Behmel, uma
doenca congénita rara, autossémica recessiva,
causada por uma mutacao genética no ADN,
caracterizada por hipertrofia tissular e que pode
causar anomalias craniofaciais, esqueléticas,
cardiacas e renais. Os farmacos foram incluidos
naquele meio de cultura, em concentracdes que
variaram de 0,1 a 10 uM, as quais, cobriam as
concentracdes maxima e minima em doentes
tratados. Nos controlos utilizou-se
para a inducdo da diferenciacao celular, 0,5uM
de rosiglitazona. O estudo acompanhou a
adipogénese morfoldgica (acumulagdo de
goticulas lipidicas), ou seja, a diferenciacéo
cultural induzida por cada um dos IINs e, 12 dias
ap6s a inducao da diferenciacdo, utilizou-se a
metodologia de diagndstico molecular por reverse

Veja o poster

transcription polymerase chain reaction
(RT-PCR) para determinar a expressao genética
de marcadores de adipogénese, de metabolismo
dos adipécitos, de adipoquinas e citoquinas.

A investigacao realizada mostrou que a
diferenciacdo morfologica das células adiposas
humanas em cultura nao foi afetada pela
presenca de BIC, DTG ou RAL. Nenhum dos

trés IINs testados, independentemente,

das concentragdes usadas, causou efeitos
substanciais na globalidade da adipogénese,
quer fossem positivos, quer fossem negativos.
A expressao de marcadores genéticos de
adipogénese como o transportador da glucose
4 (GLUT4), a lipoproteina lipase (LPL) e também
a adipoquina leptina estavam inalteradas nas
células adiposas humanas em diferenciacao na
cultura. A expressao de citoquinas relacionadas
com a inflamacao, como a interleuquina-6 (IL-6)
ou a monocyte chemoattractant protein-1
(MCP-1), nédo foi induzida pelos IINs e, foi
mesmo, significativamente, diminuida por

10 uM de BIC e DTG. Quer RAL, quer DTG
baixaram a expressao genética de adiponectina
de forma proporcional a dose usada.
Comparativamente, aos controlos, foi registada
com 10 yM uma inibicdo méaxima de cerca de

60 e 40% para RAL e DTG, respetivamente. Em
contraste, o BIC ndo mostrou esse efeito.
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Data (means + SEM) from three experiments, and expressed relative to values from untreated control cells. *P < 0.05 vs. control.

Efeito dos IIN na expressdo genética em adipdcitos humanos em diferenciagdo na cultura

mais estudos, para avaliar a relevancia
patofisioldgica destes resultados, no que diz
respeito, aos efeitos dos regimes terapéuticos
contendo IINs no peso corporal e no
metabolismo das pessoas a viver com VIH.

Os autores concluiram que os IINs nao causam
grandes efeitos na diferenciacdo das células
adiposas humanas, que o BIC e o DTG, mas
nao o RAL, reduzem a expressao genética de
citoquinas proinflamatérias e, que o RAL e

o DTG, mas ndo o BIC, reduzem a expressao
genética da adiponectina. Serdo necessarios
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Efficacy and durability of raltegravir-based dual therapy

Chiara Cassol, Giovanni Dolci, Arianna Emiliozzi et al

os Gltimos anos aumentou,
substancialmente, o interesse nos
regimes antirretroviricos (ARV)
compostos por apenas dois
farmacos. Idealmente, estes regimes
devem atingir e manter a supressao
virica e o controlo imunolégico, ao mesmo tempo que
melhoram a tolerabilidade e a seguranca, reduzindo
os efeitos adversos a curto e alongo prazo. Uma
coorte italiana, multicéntrica, designada por Antiviral
Resistance Cohort Analysis (ARCA), desenvolveu um
estudo, que teve por objetivo avaliar a eficacia e a
durabilidade da estratégia de mudanca da TARV para
regimes duplos de tratamento, contendo RAL, ja que
existe pouca informacao disponivel, sobre o seu uso
na pratica clinica.
Tratou-se de um estudo observacional retrospetivo,
que envolveu doentes experimentados em TARV,
virologicamente, suprimidos (carga virica
< 50 copias/mL), tratados com associa¢des de trés
farmacos e, que mudaram para uma combinacdo
terapéutica dupla, contendo RAL. Os doentes
foram acompanhados desde a mudanca terapéutica
até a descontinuacdo do regime ou, até a ultima
avaliacdo disponivel. Foram avaliadas a incidéncia e
os fatores preditivos de faléncia virolégica (FV), de
descontinuacdo do tratamento (DT) e de faléncia
terapéutica (FT). A FV foi definida por duas cargas
viricas consecutivas > 50 copias/mL ou por uma
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{nica carga virica > 1.000 c6pias/mL. A DT foi
definida por paragem ou mudanca do tratamento e, a
FT por FV ou DT. Foram avaliados 428 doentes com
idade média de 50 anos (46-55), dos quais, 303
(70,8%) do sexo masculino. Vinte e quatro (5,6%)
ndo eram de nacionalidade italiana. Cento e sessenta
e dois (37,9%) eram heterossexuais, 72 (16,8%)
HSH, 144 (33,6%) UDl e, 50 (11,7%) com fator

de risco desconhecido. Duzentos e setenta e nove
doentes (65,2%) estavam infetados pelo subtipo B
do VIH-1. O tempo médio de diagnéstico da infecdo
erade 18,7 anos (12-24,1), do inicio de TARV
erade 14,3 anos (8,3-17,6) e, do inicio do Gltimo
regime terapéutico era de 2,5 anos (1-4,5). O valor
basal médio de linfocitos TCD4* era de 581 céls/pL
(407-779). Sessenta e um (21,1%) doentes tinham
historia prévia de mutacdes de resisténcia a IPs, e,
125 (43,3%), de mutacdes de resisténcia a NNITRs,
antes de terem iniciado TARV e antes da mudanca.
Nenhum tinha historia prévia de resisténcias a IINs.
Antes da mudanca para a terapéutica dupla, 89%

dos doentes ja tinha sido medicado com NITRs, 71%
com IPs, 39% com lINs, 38,3% com RAL e, 24,5 %
com NNITRs. Setenta e trés por cento dos doentes
mudaram para RAL + IPs, incluindo ATV em 43%,
DRV em 40% e LPV em 12,3%. Vinte e trés por cento
mudaram para RAL + NNITR, incluindo ETV em 43% e
NVP em 52 % e, 4% mudaram para RAL + outros ARV
(hgura 1).

RAL+other
4%
RAL+PI
J 73%
ATV 43%
ETV 43% DRV 40%
NVP 52% LPV 12.3%

Figura 1 - Tipo de tratamento com 2 farmacos

A percentagem de novas mutacoes de resisténcia
adquiridas, calculada no subgrupo de doentes com
mutacdes de resisténcia pré-basais e disponiveis
apos FV, foi de 15,7% para lINs e de 9,8% para IPs

e NNITRs. Mutacdes de resisténcia influenciando

a suscetibilidade a DTG, como a Q148H, foram
adquiridas por 1/9 (11,1%) dos doentes no grupo
RAL + NNITR, por 1/5 (20%) no grupo RAL + outros
e por nenhum doente no grupo RAL + IP.

Treatment Discontinuation according to type of Dual Therapy Virological failure according to Type of Dual Therapy
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Na populacao total, a probabilidade estimada
(Kaplan-Meier) de FV, DT e FT apés o inicio do
tratamento de regime duplo foi de 9,3%, 22,9% e,
27,5% aos 12 meses de tratamento e de 14,5%,
38% e 42,5% aos 24 meses, respetivamente.
Quando se comparou o grupo de RAL + IP,
verificou-se, com diferencas, estatisticamente,
significativas, que o grupo RAL + NNITR teve
menor risco de DT e de FT, juntamente, com uma
tendéncia para menor risco de FV. Também, com
diferencas, estatisticamente, significativas, o
maior risco de DT, FV e FT foi observado quando
o RAL foi combinado com outras classes, que ndo
fossem IPs e NNITRs (figura 2). De igual modo,
com significado estatistico, o subtipo ndo B
esteve associado a maior risco de FV. Os autores
concluiram, que as terapéuticas duplas baseadas
em RAL, tém uma taxa substancial de DC,
particularmente, RAL + IP

e, que a FV tem pouca responsabilidade na FT,
embora mutagdes de resisténcia que afetem o DTG
possam emergir, ocasionalmente, de preferéncia,
na auséncia de IP.

Treatment Failure accordig to type of Dual Therapy

Log rank test: p<0.001 Log rank test: p=0.054
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Kaplan-Meier estimates of VF, TD and TF were 9.3%, 22.9% and 27.5% at 12 months and 14.5%, 38%, 42.5% at 24 months, respectively. When compared to RAL+P| group, RAL+NNRTI group showed a
lower risk of TD (aHR 0.67, CI95% 0.46-0.96, p=0.029) and TF (aHR 0.67, CI95% 0.46-0.96, p=0.030), together with a trend toward a lower risk of VF (aHR 0.42,C195% 0.18-1.01, p=0.053). The higher risk
of TD, VF and TF was observed when RAL was combined with drug classes other than Pl or NNRTI. Non-B subtype was associated to a higher risk of VF (aHR 2.62, CI95% 1.02-6.76 p=0.046).

Figura 2 - Descontinuagdo do tratamento, Faléncia virolégica e Faléncia terapéutica
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Integrase-based first-line HIV antiretroviral treatment in the Mediterranean Resistance
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