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EDITORIAL

Apds mais de trinta anos de infeccao pelo HIV nds aprendemos muito. Aprendemos como este virus se
comporta no corpo humano. Aprendemos como o corpo humano reage frente a este patégeno. Vimos um
filme que se passou diante de nossos olhos de tras para frente. Vimos inicialmente a catastrofe final com
a capacidade devastadora da AIDS. Vimos no préximo capitulo que para cada pessoa com AIDS existiam
500 pessoas assintomaticas igualmente portando o virus. Vimos, com grata surpresa, que poderiamos
interferir na histéria natural da doenca, bloqueando o aparecimento da AIDS pelo uso dos medicamentos
antirretrovirais. A seguir, vimos que o virus causa mais do que a AIDS no corpo humano e mesmo nos esta-
gios mais precoces da infeccao, um deletério processo inflamatdrio mina os 6rgaos e tecidos, acelerando
0 processo de envelhecimento natural do nosso corpo. Claro que ndao sabemos tudo ainda. Continuamos
a aprender e a perceber que novas situacoes serao desvendadas ainda. Uma destas situacdes novas esta
por exemplo na inter-relacao entre o HIV e o corpo idoso do homo sapiens. Neste fasciculo do Tendéncias
em HIV e AIDS, Oliveira e colaboradores apresentam um artigo original e discutem o interessante tema
“‘Envelhecendo com HIV”.

Entendo que duas situagOes correlatas e distintas afloram frente aos nossos olhos. Uma delas relaciona-
-se ao fato de que “pacientes mais velhos se infectam pelo HIV”. A outra reside no fato dos “pacientes com
HIV estarem naturalmente envelhecendo”.

De fato, no inicio da epidemia, percebia-se que a infeccao pelo HIV se concentrava em pacientes jo-
vens. Felizmente, parte destes pacientes que se infectaram na juventude ou como adultos jovens tiveram a
oportunidade de envelhecer. Muitas dlvidas comecam, entretanto, a surgir com relacéao a estes pacientes
qgue envelheceram portando este virus. Qual sera o efeito adverso cumulativo dos antirretrovirais nestes
corpos senescentes? Os antirretrovirais e o préprio tempo “desgastam” o corpo humano e esta nova cena
do filme ainda sera por nés observada. Quais serao as consequéncias das interacdes medicamentosas de
longo prazo para os que precisam, além dos antirretrovirais, de medicamentos para hipertensao, diabetes,
depressao, disturbios de lipides, hiperuricemia, reumatismos e outras doengas cronicas que emergem com
0 passar dos anos? Serdo os efeitos adversos dos medicamentos mais intensos na pessoa idosa? Qual a
repercussao do tenofovir na funcao renal e na massa 6ssea do idoso. Qual sera o efeito do abacavir no sis-
tema cardiovascular? O efavirenz no sistema nervoso que caminha naturalmente para a perda de cognicao
e depressao? Qualquer classe e qualquer medicamento antirretroviral pode ter uma interacdo ainda incerta.

Por fim, em contraste ao que se via no passado, pacientes idosos passam a se infectar pelo HIV. Apa-
nagio dos medicamentos para disfuncao erétil que aumentou a longevidade sexual do género masculino
e consequentemente do feminino. Novas duvidas surgem aqui. Dentre outras coisas, a idade traz a imuno-
senescéncia. Isso mesmo! Como todo o corpo humano, o sistema imune também envelhece, levando por
exemplo reducao do numero e funcao das células hematopoeiticas, involugao timica, reducao dos niveis
de células T naive circulantes, aumento na frequéncia de células T de memoria CD28 bem diferenciadas
com limitado potencial proliferativo, aumento de citocinas pro-inflamatérias como IL-6 e TNFa, diminuigao
da relacao CD4/CD8, diminuicao da resposta imune humoral (com resposta diminuida a vacinagao) e ob-
viamente a diminuicao de células T CD4+. Um recém-nascido apresenta grande quantidade de CD4 que
diminui gradativamente ao longo da vida. Qual seria entao a repercussao da infeccao primaria pelo HIV em
um corpo com imunosenescéncia? Lidamos pior com o HIV nesta fase da vida? Seria a infecgao primaria
mais grave neste grupo populacional? Um idoso com gripe pode ter um desfecho muito ruim comparado
a um adulto jovem, por exemplo. E a progressao da doenca? Seria ela mais rapida do que a que ocorre
entre adultos jovens. E a incidéncia de neoplasias nao relacionadas a AIDS? As proximas cenas deste filme
nos ensinarao novamente.

Uma boa novidade a esse respeito € que a maior parte dos estudos aponta que a resposta viroldgica
ao tratamento antirretroviral € melhor entre os idosos. Por algum motivo, a maturidade associa-se a melhor
adesao aos tratamentos. Quica melhor adesao as intervencoes que se relacionem a prevencao da aquisicao
do HIV.

Ricardo Sobhie Diaz
CRM/SP: 57803
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RESUMO

Introducao: O nimero de pessoas vivendo com HIV/AIDS tem aumentado progressivamente, tanto em fungao
do envelhecimento populacional quanto pela eficacia do tratamento antirretroviral (TARV). Este estudo objetivou
tracar perfil clinico e epidemiol6gico de pacientes soropositivos com idade avangada em acompanhamento
em um Hospital Terciario em Curitiba-PR. Método: Analise transversal baseada em revisao de prontuarios dos
pacientes que vivem com HIV com mais de 50 anos em acompanhamento em servigo de referéncia em Curitiba-
-PR. Resultados: Selecionados 119 pacientes que preenchiam os critérios de inclusao, 67 (56,3%) do sexo
masculino e com faixa etaria predominante entre 50-59 anos (69,74%). Oitenta e cinco pacientes apresentavam
comorbidade além da infeccao pelo HIV e um terco dos pacientes ja haviam usado mais de trés combinagoes
diferentes de TARV desde o diagnéstico. A média de CD4 atual foi 555,77 céls/mm?e 84,61% dos pacientes
tinham carga viral indetectavel. A maioria utilizava IP (61%) e 18% apresentavam uso de medicamento para
comorbidades com potencial de interagdo medicamentosa deletéria. Conclusao: O controle da infecgéo pelo
HIV deve ser também o objetivo do tratamento em pacientes idosos, e atencao deve ser dada as comorbidades
e ao numero de comprimidos utilizados para que nao haja comprometimento na adesao.

Descritores: HIV; idoso; comorbidades, interacées medicamentosas.

ABSTRACT

Introduction: The number of people living with HIVIAIDS has increased progressively, because of population
ageing and the efficacy of antiretroviral (ARV) treatment. This analysis aimed to describe the clinical and epi-
demiological profile of older HIV-infected patients in a tertiary care hospital in Curitiba-PR. Methods: Cross-
-sectional study based on the medical record of patients over 50 years old followed at a reference service in
Curitiba-PR. Results: 119 patients that fulfilled the inclusion criteria were selected, and 67 (56,3%) of them
were men and had an age range between 50-59 years-old. Eighty-three patients had another chronic disease,
and a third of the patients had already used three or more different ARV combinations since the diagnosis. The
average of CD4 was 555,77 cels/mm? and 84,61% of the patients had undetectable viral load. Most patients
were taking protein inhibitor-based ARV combination (61%) and 18% of them presented with a potential severe
drug interaction when medications for chronic conditions were analyzed. Conclusion: The satisfactory control
of HIV infection must be the goal also to elderly, and especial attention may be given to multiple comorbidities,
the pill burden and drug interactions, in order to achieve better control of HIV.

Keywords: ageing; HIV; comorbidities, drug-drug interactions.
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INTRODUCAO

A infeccao relacionada ao HIV em pacientes idosos
tem tomado importancia cada vez maior na pratica
clinica, tendo em vista o aumento significativo da
sobrevida apds o inicio do tratamento com terapia
antirretroviral (TARV), oferecida mais precocemente
no curso da infecgéo.’

No Brasil, entre os anos de 2004-2014 foram notifi-
cados 59.545 novos casos de HIV/AIDS em pacien-
tes maiores de 50 anos em comparacao a 28.765
casos documentados entre 1980-2003.2 Na primeira
metade de 2014, foram 2.630 novos registros na
populacao brasileira com esta faixa etaria, o equiva-
lente a 16,67% de todas as notificacdes.? Nos EUA,
em 2010, os pacientes com idade maior ou igual
a 55 anos corresponderam a 19,1% das pessoas
vivendo com HIV/AIDS e a 5% dos novos casos
diagnosticados naquele ano.® Dados do Center of
Disease Control (CDC) europeu também apontam
um incremento na proporcao de casos de AIDS em
pacientes maiores de 50 anos: de 9,7% em 1995 a
14,8% em 2011.45

Os individuos portadores de HIV com mais de 55
anos tem aproximadamente quatro vezes mais co-
morbidades se comparados a populagao menor que
45 anos, o que implica em atencdo no momento da
prescricao da TARV quanto a possiveis interagoes
medicamentosas e numero de comprimidos com-
pondo um esquema, um determinante em relagao a
aderéncia ao tratamento.®

A infeccao pelo HIV em idosos esta relaciona-
do a progressao mais rapida da doenca, além
de queda mais acelerada da contagem de lin-
focitos CD4 e maior taxa de hospitalizacédo.?
A mortalidade é maior tanto relacionada a eventos
ligados a AIDS, quanto a causas de morte nao rela-
cionadas ao HIV. O risco de morte é 2,4 vezes maior
se comparado ao risco de pacientes diagnosticados
guando jovens.*

O objetivo desta anadlise é descrever o perfil clinico
e epidemioldgico dos pacientes soropositivos com
50 anos ou mais em acompanhamento num servico
de referéncia em Curitiba-PR.

METODOS

Estudo transversal, retrospectivo, que avaliou pa-
cientes infectados pelo HIV que apresentem 50
anos ou mais e estejam em acompanhamento no

Servico de Infectologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, em Curitiba-PR.
Pacientes estaveis em acompanhamento, definidos
por pelo menos duas consultas ao ano no periodo
de coleta dos dados, e que apresentem idade maior
ou igual a 50 anos no momento da ultima consul-
ta tiveram seus dados analisados por revisao de
prontuario. Os pacientes foram selecionados entre
agosto de 2012 a fevereiro de 2014. As variaveis
analisadas neste estudo foram demograficas (idade,
género) bem como idade no momento do diagnés-
tico do HIV, circunstancia do diagndstico, nadir de
CD4, presenca de comorbidades , CD4 e carga vi-
ral atuais, nUmero de esquemas ARV ja utilizados,
combinagao de ARV atual e risco da polifarmacia.
Os exames de controle mais recentes foram aces-
sados via Sistema de Controle de Exames Labora-
toriais (SISCEL) da Rede Nacional de Contagem de
Linfocitos CD4+/CD8+ e carga viral.

Este protocolo foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa do Hospital de Clinicas da UFPR
(CAAE 0 4105512.1.0000.0096).

RESULTADOS

Foram encontrados 119 registros de pacientes con-
sideraveis elegiveis de acordo com os critérios de
inclusdo para andlise. Destes, a maioria era do sexo
masculino (n=67, 56,31%) enquanto 52 (43,69%)
eram do sexo feminino.

A idade dos pacientes variou entre 50 e 78 anos.
Oitenta e trés (69,74%) pacientes tinham entre 50-59
anos e apenas 2 pacientes (1,68%) tinham mais de
75. Na distribuicao de géneros por idade, entre os 36
pacientes com 60 anos ou mais, 22 (61,11%) eram
homens e 14 (38,88%)eram mulheres; no grupo de
83 pessoas com idade entre 50-59 anos, havia 38
mulheres (45,78%)e 45 homens (54,21%) (Tabela 1).
A mediana de idade foi 58 anos.

Tabela 1. Distribuicdo por faixa etaria e género.

Masculino N (%) | Feminino N (%) | Total N(%)
50-59 anos 45 (54,21) 38 (45,78) 83 (69,74)
60-69 anos 16 (55,17) 13 (44,82) 29 (24,36)
>/= 70 anos 06 (85,71) 01 (14,28) 07 (5,88)
Total 72 (57,14) 54 (42,85) 119
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Na ocasiao do diagnostico, o sujeito mais jovem ti-
nha 29 anos de idade, e o mais velho, 69 (média
47,53 anos).

A média do nadir de CD4 foi 176,57 (cel/mm?3) e a
mediana, 141 (variando entre 3 e 1532 cél/mm?3).
Quinze (12,6%) pacientes tinham um nadir de
CD4>350 e 78 (65,54%) pacientes apresentavam
valor menor que 200 cél/mm3. Destes, 26 com
CD4<50 cél/mm?®. Treze pacientes (10,92%) nao
tinham informagdes quanto a apresentagao clinica
ao diagnéstico. Dentre os 106 prontuarios com
estas informagodes disponiveis, foram identifica-
dos 32 (30,18%) pacientes que abriram o diag-
nostico com doenca definidora de AIDS. Entre
estes, as mais frequentes foram pneumocistose
(25%), neurotoxoplasmose (18,75%), sindrome
consumptiva associada ao HIV (18,75%) e candi-
diase esofageana (12,5%).

Com relagao ao tratamento, contabilizamos o nu-
mero de combinacdes de ARV utilizados por cada
paciente desde o diagndstico até o momento da
analise. Cento e quatorze (95,79%) individuos esta-
vam em uso de TARV, sendo que os demais nunca
usaram nenhum tipo de tratamento. Quarenta e trés
(36,13%) utilizaram apenas um esquema ARV e 32
(26,89%) usaram dois esquemas diferentes desde
o diagnéstico. Quarenta pacientes (33,61%) usa-
ram trés ou mais combinacoes diferentes de TARV
(maximo 6). O tempo médio desde o inicio do trata-
mento até a andlise foi de 10,2 anos.

O tratamento atual de cada paciente foi revisado,
sendo observado que 113 pacientes (99,12%) utili-
zavam nucleos(t)ideos (ITRN) no backbone. Como
medicamento ancora, 43 (37,71%) pacientes usavam
um inibidor da transcriptase reversa nao analogo aos
nucleosideos (ITRNN) e 69 (60,52%) usavam inibido-
res de protease, e 2 (1,75%) nao tinham esta informa-
cao disponivel. Entre as duplas de ITRN utilizadas,
dois pacientes vinham em uso de abacavir e lami-
vudina, 38 usavam a combinagao de tenofovir com
lamivudina e 66, zidovudina associada a lamivudina.
Sete pacientes usavam associacao de 3 ITRN no
esquema (tenofovir-lamivudina-zidovudina) como
parte de terapia de resgate e apenas 3 (2,63%) pa-
cientes utilizavam inibidor de integrase e/ou inibidor
de fusdo na combinacao de ARV.

Quarenta e oito dos 69 pacientes em uso de IP uti-
lizavam atazanavir reforcado com ritonavir (ATV/r),
seguidos por lopinavir/r (N=14), darunavir/r (N=5) e
fosamprenavir/r (N=2).
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Quanto as respostas virolégica e imunoldgica ao tra-
tamento, foram resgatados dados relacionados aos
ultimos CD4 e carga viral (CV) dos pacientes. Conside-
ramos como “CD4 atual” o ultimo CD4 disponivel no
SISCEL no momento da analise. Havia disponivel, por-
tanto, contagem de CD4 atual de 70 pacientes (58,82%).
Treze (18,57%), 17 (24,28%%) e 37 (N=52,85%) tinham,
respectivamente, contagem de CD4 atual entre 200-350,
351-500 e >500 cél/mm?3. Apenas 4,28% (N=3) dos
pacientes apresentaram CD4<200 cél/mm?, nenhum
com contagem <50 cél/mm3. A média da contagem
CD4 recente foi de 555,77 cél/mm?®. Havia carga viral
recente disponivel para 78 (65,54%) pacientes, sendo
que 66 (84,61%) apresentavam contagem abaixo do
limite de deteccéo.

Oitenta e cinco (71,42%) pacientes apresentaram
ao menos uma comorbidade além da infecgao pelo
HIV. Destes, 40 (33,61%) tinham polipatologia, ou
seja, duas ou mais doencas cronicas além do HIV.
A condicao crbnica associada ao HIV mais encon-
trada nesta anadlise foi hipertensao arterial sistémica
(HAS), reportada em 43,5% dos pacientes que com
alguma comorbidade, seguida de diabetes mellitus
(DM), depressao e insuficiéncia coronariana, pre-
sentes em 38,82%, 16,47% e 11,76% destes pa-
cientes, respectivamente (Figura 1). Com relacdo ao
uso cronico de medicamentos, consideramos po-
lifarmacia o uso dois ou mais medicamentos alem
da TARV (somando em geral 5 medicamentos de
uso continuo), o que foi observado em 48 casos

QOutros

Hipotireoidismo

Coinfecgao HAS

HBV-HCV

Dispepsia

Dislipidemia
Depressao

ICO = Insuficiéncia coronariana.

Figura 1. Comorbidades (N) mais frequentes.

35



36

(40,33%). Entre estes, a média foi de 3,52 medica-
mentos além da TARV por paciente.

Avaliamos as medicacdes em uso pelos pacientes
e sua TARV, prevendo interacbes medicamentosas
de acordo com referéncias da area.” Pacientes em
uso de IP que utilizavam anti-epilépticos indutores
enzimaticos,® estatinas e benzodiazepinicos con-
tinuamente foram considerados “potencialmente
de alto risco” para interacoes deletérias para o pa-
ciente. Dos 69 pacientes em uso de IP, 13 (18,84%)
faziam parte desse grupo. Ainda, dos 48 pacientes
em uso de ATV/r, 3 (6,25%) utilizavam inibidores de
bomba de proéton.

DISCUSSAO

Os individuos mais acometidos pelo HIV no Brasil
estdo na faixa etaria de 18-49 anos e sao, princi-
palmente, do sexo masculino, embora a diferenca
entre os sexos tenha diminuido substancialmente
desde o inicio da epidemia.?® Entre os homens,
dados do CDC americano apontam que, em 2010,
44% dos pacientes eram homossexuais, bissexuais
ou outros homens que fazem sexo com homens
(HSH).® No presente estudo, o sexo masculino foi
predominante na amostra global e em todas as fai-
xas etarias estudadas.

A idade maior ou igual a 50 anos é utilizada pelo
CDC para definir idosos quando trata-se de clas-
sificacdo em HIV/AIDS.*® Ainda que a populacao
de faixa etaria mais avancgada represente uma pe-
quena proporcao entre os pacientes soropositivos,
este grupo tem aumentado progressivamente e
tende a manter este crescimento, ja que a sobre-
vida dos pacientes em TARV é cada vez maior.
Outros fatores que influenciam neste aumento é a
maior expectativa de vida da populagéao geral e a
disponibilidade de medicamentos para tratamento
de disfuncao erétil.” O Ministério da Saude indica
que somente 37,5% dos individuos sexualmente
ativos, com mais de 50 anos, fazem uso regular
de preservativo.?

Em um estudo italiano prospectivo, a mediana de
CD4 ao diagnostico da infeccao pelo HIV foi de 202
células/mL, enquanto na nossa série, 141céls/mL."°
Na populagao brasileira maior que 60 anos, entre
1996-2009, ao diagndstico, 72,9% dos pacientes
apresentavam CD4<350cél/mL.” Apesar dos esfor-
¢os para o diagnostico precoce, grande parte dos
pacientes descobrem a infeccao apenas ao apre-

sentarem doenca definidora de AIDS e/ou estigmas
clinicos relacionados a imunossupressao. Ha estu-
dos em que até 58% dos pacientes apresentaram
doenca definidora de AIDS ao diagndstico,® em
comparacao a 30,97% dos pacientes com dados
disponiveis nesta amostra.

Mesmo com a progressao mais rapida da doenca
em pacientes mais idosos, as respostas imunolégi-
ca e virolégica sdo satisfatorias com a introducao
do tratamento, mas a restauracao da contagem de
CD4 parece nao ser a mesma se comparada a pa-
cientes jovens naqueles diagnosticados apds os 50
anos, provavelmente pela maior parte dos pacientes
descobrirem a doenca tardiamente, com nadir de
CD4 baixo0.%'° Nesta andlise, 52,85% das pessoas
idosas vivendo com HIV apresentaram CD4 atual
> 500 cél/mm?3 e 84,61% tiveram carga viral indetec-
tavel, reafirmando o satisfatério controle da infeccao
em uso de TARV.

Na nossa amostra foi identificada ao menos uma
comorbidade em 69,74% dos pacientes. O nume-
ro de comorbidades avanca conforme o aumento
da faixa etaria e o controle do HIV pode ser mais
desafiador nesse cenario. Um estudo americano
identificou 356 comorbidades em 147 (89%) dos
165 pacientes soropositivos maiores de 55 anos,
com uma media de uso de dois medicamentos
diarios diferentes para estas afecgdes, além dos
comprimidos que compunham a TARV.® HAS foi
a comorbidades mais frequentemente observada.
Atencao deve ser dada ao potencial risco de ne-
fropatia hipertensiva e efeito somatorio ao risco de
doenca renal em uso de TDF, frequentemente uti-
lizado no primeiro regime terapéutico no Brasil.’
O risco de interagcdo medicamentosa deletéria para
0 paciente passa de 13 para 82% em se passa a
utilizar de 2 a 7 medicamentos ao dia."”* Os ARV
utilizados no Brasil na grande maioria das vezes
incluem ITRNN ou IP na combinacao, de acordo
com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Manejo da Infeccao pelo HIV em Adultos no
Brasil," como nos pacientes do estudo. Aquelas
classes de ARV sao indutores e inibidores, res-
pectivamente, das principais enzimas do sistema
enzimatico do citocromo P450, trazendo inume-
ras possiveis interacbes medicamentosas nao
somente com outros ARV,” mas em especial com
as medicacoOes utilizadas para controle das co-
morbidades. Em nosso estudo, 18% dos pacientes
que utilizavam IP também tomavam diariamente
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anticonvulsivantes indutores enzimaticos, ben-
zodiazepinicos e estatinas. O uso concomitante
dessas medicacdes pode estar relacionado com
toxicidade, incluindo perda do controle das cri-
ses, perda da eficacia do IP, sedagao exagerada
e miosite/rabdomidlise.” Além disso, o uso da po-
lifarmacia pode ainda comprometer nao somente
a eficacia da TARV por interacdo medicamentosa,
como no mau uso de inibidor de bomba de pré-
tons e ATV/r notado em trés pacientes do estudo,’
mas também dificultar a adesao ao tratamento.
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CONCLUSAO
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muitas comorbidades e risco de interacdo medica-
mentosa com possivel efeito deletério pela polifarma-
cia. Atencao para os cuidados especiais a faixa etaria
sao fundamentais ja que, apesar da perspectiva de
cura do HIV existir, entende-se que os pacientes es-
tdo envelhecendo em uso de TARV.
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RESUMO

A doacao de sangue deve ser idealmente um ato de altruismo, espontanea, voluntaria e frequente. Existem
grandes dificuldades em todo o mundo para estabelecer-se e manter um estoque de doadores desta natu-
reza. Para maior seguranca aplica-se a cada doacao um extenso questionario que inclui, entre varias outras,
questoes sobre comportamentos sexuais de risco. Por Ultimo, oferece-se a oportunidade de auto exclusao.
Ainda assim, verificamos no Brasil uma prevaléncia de HIV entre doadores de sangue muito préxima da
populacao geral, cerca de 0.2%. A existéncia de candidatos a doacao que procuram os bancos de sangue
para realizar teste para HIV, omitindo informagdes que levem a sua recusa pré-doacao é responsavel pela
manutencao de um risco de transmissao transfusional muito superior ao verificado em outros paises, ainda
que disponhamos das mesmas tecnologias laboratoriais de triagem.

Descritores: doadores de sangue; sele¢ao por sorologia para HIV; transfusdo de sangue.

ABSTRACT

Blood donation is supposed to be an act of altruism; voluntary, spontaneous and frequent. There are great
difficulties in establishing and keeping a stock of such donors. Before donating, candidates are submitted to
an extensive questionnaire including risky sexual behavior inquiries. Last, a self-exclusion vote is also offered.
Even so, the prevalence of HIV among blood donors is similar to the general population in Brazil. One of
the main reasons for that is the existence of test seekers among the voluntary donors, who deny disclosing
behaviors that would prevent them from donating. This conduct is responsible for a much higher risk of HIV
transmission by blood transfusion in Brazil when compared to other countries, although similar laboratory
tests are employed on both scenarios.

Keywords: blood donors; HIV screening; blood transfusion.

INTRODUGAO coagulacéo, do estoque dos bancos de sangue, nao

O sangue é um componente essencial da medici-
na. Enquanto processos industriais de obtencao de
fatores de coagulacéo a partir do plasma e mais re-
centemente a producao de alguns destes fatores por
tecnologia recombinante, diminuiram a dependéncia
de hemofilicos e outros portadores de disturbios de

existe qualquer alternativa para pacientes necessitan-
do de gldbulos vermelhos, plasma e plaquetas que
nao seja provinda de outro ser humano. O sangue ar-
tificial € uma promessa tecnoldgica ainda muito dis-
tante, nao existe nenhum produto que seja proximo
a este em fases de testes clinicos. Desta forma, os
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bancos de sangue dedicam grandes esforcos a uma
tarefa ardua que € a de recrutar e manter doadores.
Uma maneira eficiente de obterem-se doadores é
a remuneracao pela doagao de sangue. Esta pra-
tica foi comum no Brasil e em todo 0 mundo até a
epidemia de HIV que demandou novos padrdes de
segurancga na selecao de doadores. Hoje, poucos
paises do mundo aceitam, ao menos oficialmente,
a remuneracao por doacao de sangue. A Organi-
zacao Mundial da Saude é muito enfatica quanto
ao objetivo que os paises devem buscar que é a
doacao 100% voluntaria." Sem duvida a seguranca
do sangue vem do bindmio doador seguro mais tria-
gem laboratorial. Onde existem altas prevaléncias
de agentes transmissiveis pelo sangue necessita-se
de testes de alta sensibilidade, exemplificado pela
Africa do Sul. Naquele pais havia uma politica de
gerenciamento de risco transfusional que levava em
conta a etnia do doador, praticamente descartando
o sangue de doadores negros. Tal pratica se tornou
insustentavel nao apenas por ser preconceituosa,
mas também pelas dificuldades na obtencao de
sangue compativel para parte da populagao, sendo
abolida apenas em 2005. No entanto, a prevalén-
cia e incidéncia do HIV na populagao negra era,
e ainda é, bastante alta, levando o South African
National Blood System (SANBS) a introduzir o tes-
te de acidos nucleicos (NAT) individualizado na
triagem sanguinea.? A prevaléncia atual de HIV na
populacdo de doadores do SANBS ¢ de cerca de
0.2%, pouco maior que a brasileira (0.092%) em
doadores de primeira vez.® Comprova-se o valor da
utilizacdo da tecnologia NAT na Africa do Sul pelo
numero de doacdes em janela de HIV detectadas
exclusivamente por este teste, de 1:29.000 doagoes,
a maior ja relatada no mundo.? Esta medida, ainda
que de alto custo, praticamente eliminou o risco de
transmissao transfusional de HIV naquele pais. No
Brasil a experiéncia com o NAT nos hemocentros
publicos encontrou um numero de janelas de HIV
cerca de 8 vezes menor; 1:228.000 doagdes.* Ao
mesmo tempo, 0 SANBS partiu para uma campanha
de recrutamento de jovens doadores conscientiza-
dos da importancia do ato de doar e do que é um
doador seguro. O sucesso desta estratégia € evi-
denciado pela diferenca na prevaléncia de HIV entre
doadores de sangue (0.2%) quando comparados a
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média populacional (15-20%). No Brasil temos uma
prevaléncia populacional de HIV bem menor, cerca
de 0,4% porém muitos bancos de sangue observam
taxas semelhantes nos doadores, 0 que indica que
a triagem epidemioldgica e clinica que precede a
doacao, e portanto também os testes laboratoriais
nao estao sendo eficiente em reprovar estes candi-
datos a doacéo.

O fato de termos uma prevaléncia semelhante de
HIV entre os doadores e a populagdo geral, somado
ao fato de que a maioria dos doadores descobertos
como HIV positivos ndo terem se auto excluido,
levanta a questao da motivacado destes doadores.
Inevitavel supor-se que alguns destes doadores
incorreram em comportamentos de risco para a
aquisicado de HIV e vieram ao banco de sangue em
busca de um teste. Tais doadores sdo denominados
“buscadores de teste” do inglés “test-seekers” e
constituem um desafio. Sera que estao cientes do
risco ao qual estdo submetendo os eventuais re-
ceptores do seu sangue? Se estao cientes, estarao
agindo de forma deliberada? Se estdo buscando
teste porque ndo procuram um servico de testagem
andnima (CTAs) ao invés do banco de sangue? Por-
que nao acionam o SIM no voto de autoexclusao,
quando a doacao acontece e o sangue € submetido
ao teste porém nao é utilizado para fins transfu-
sionais? Tais questoes sdo da seara das ciéncias
humanas e comportamentais, distantes do mundo
médico-hospitalar onde estao inseridos os bancos
de sangue. Uma série de estudos tem sido realiza-
dos entre os doadores da Fundagao Pro-Sangue,
procurando responder algumas das questdes aci-
ma. O que pode ser concluido e resumido desta
série de pesquisas é que:

e Entre 2.7-7% dos doadores estdo doando para
se testar para HIV.>6

* O voto de auto exclusao é razoavelmente efe-
tivo para a doacao atual, mas ineficiente para
doacodes futuras, ou seja, ter se auto excluido
no passado nao confere maior risco de ser por-
tador de HIV no momento da doacao presente.
Este pequena diminuigdo do risco se da a cus-
ta de um percentual elevado de descarte, em
torno de 3% dos doadores se auto excluem ou
excluiram no passado.’
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» As motivagoes para tais individuos buscadores de

teste dirigirem-se ao banco de sangue e nao a
um CTA sao diversas, tais como a proximidade
geografica do banco de sangue, insatisfacao com
0 servico recebido anteriormente em um CTA e
maior confianga nos testes empregados pelo ban-
co de sangue.®

Ainda que tais estudos representem um avanco
em conhecer melhor quem séo os buscadores de
teste e suas motivacdes, precisamos modificar este
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RESUMO

A apoptose ou morte celular programada é crucial para o desenvolvimento e para a manutengao da homeostasia
dos tecidos e é essencial ao sistema imune no processo de sele¢ao clonal, além de um importante mecanismo
de defesa, eliminando células infectadas por virus e células tumorais. No paciente HIV, no entanto, a apoptose
€ uma das causas que contribui para a deplecao das células T periféricas. Estudos relatam niveis elevados
de apoptose tanto in vitro quanto in vivo nas células T CD4 e T CD8 de pacientes HIV soropositivos, sendo
que os niveis sao mais elevados em pacientes sintomaticos quando comparados aos individuos progressores
lentos. Este artigo apresenta atualizacdo dos mecanismos envolvidos nesse processo, especialmente o papel
da proteina Nef.

Descritores: apoptose, HIV/AIDS, morte celular programada, nef.

ABSTRACT

Apoptosis or programmed cell death is a crucial mechanism involved in tissue development and homeostasis,
it is essential for clonal selection processes and an important mechanism of defense, eliminating viral infected
cells as well tumor cells. In the HIV infected patients, however, lymphocyte apoptosis is an important contri-
butor to the loss of peripheral T cells. Studies demonstrated that increased levels of apoptosis are observed
in vivo and in vitro in the T CD4 and T CD8 cells of the HIV seropositive patients; in addition, apoptosis is
greater in HIV symptomatic patients when compared with long term non progressors. This review focus on
the apoptosis mechanisms, particularly those triggered by Nef protein.

Keywords: apoptosis, HIV/IAIDS, programmed cell death, nef.

Apoptose

A apoptose € uma forma fisiologica de morte celular
geneticamente codificada, indispensavel na manu-
tencao da homeostasia dos tecidos. E essencial ao
sistema imune no processo de selecao clonal, elimi-
nando células nao reativas e autorreativas, além de
exercer papel fundamental na eliminacao de células
infectadas por virus e células neoplasicas.'?
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A apoptose é caracterizada por contragao da cé-
lula, condensacao da cromatina, permeabilizacao
da membrana citoplasmatica com ativacao de um
processo endonucleolitico com clivagem do DNA,
formacao de pregas na membrana plasmatica com
exposicao de residuos fosfatidilserina e formagao
dos corpos apoptéticos que se tornam alvo para os
fagdcitos. Este processo ocorre em trés estagios:
a) recepcao de sinais intra e extracelulares iniciadores;
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b) morte celular em decorréncia da ativagao das pro-
teases intracelulares e c¢) remog¢ao das células apop-
toticas pelos fagdcitos.?

Falhas no mecanismo de morte celular programa-
da, com insuficiente morte celular, podem levar
ao cancer, infeccdes virais persistentes e doen-
cas autoimunes.*

No entanto, altos niveis de apoptose podem con-
tribuir para a deplecado do sistema imune celular,
conforme verificado em pacientes imunocompro-
metidos, principalmente na infeccao pelo HIV e ace-
lerar a progressao de doencas neurodegenerativas
como nas Sindromes de Alzheimer e Parkinson.%”
Estimulos internos e externos induzem a apopto-
se, geralmente envolvendo as caspases que sao
proteases especificas.® Estas enzimas sdo sinteti-
zadas como precursores inativos, ativados por cli-
vagem proteolitica catalisada por outras caspases.
Desta forma atuam em cascata degradando as
proteinas celulares, culminando com o desarranjo
do DNA cromossémico e morte celular. Dentre os
estimulos ativadores da apoptose estao o TNF-a
(fator de necrose tumoral-o), Fas-L (CD95L), TGF-p
(Fator B de transformacao e crescimento) e os glico-
corticoides.® Em contrapartida, CD40L, genes virais
como E1B do adenovirus e p35 do baculovirus e os
genes antiapoptoticos da familia Bcl-2 sao fatores
inibidores da apoptose.

Atualmente sdo conhecidas duas vias principais
pelas quais o programa de morte celular pode
ser ativado. Na via intrinseca, sinais de estresse
como agentes quimioterapicos, falta de fatores
de crescimento, baixa quantidade de nutrientes,
radiacao ultravioleta, niveis elevados de espécies
reativas de oxigénio (EROs) e concentragoes ele-
vadas de glicocorticoides induzem a mudancas
na mitocéndria que incluem aumento da permea-
bilidade com perda do potencial de membrana
(A¥m), liberando proteinas regulatérias como ci-
tocromo ¢.%'° Uma vez liberado no citoplasma, o
citocromo c liga-se a Apaf-1(apoptotic protease
activating factor 1) e este complexo, citocromo
c/Apaf-1, ativa a enzima iniciadora caspase-9, que
por sua vez ativa a caspase-3 desencadeando o
processo de apoptose.'

A via extrinseca é ativada através da ocupacao dos
receptores Fas (CD95) e TNFRI por seus respectivos

ligantes, FasL (CD95L) e TNF-a.'® Esta ligacao induz
a trimerizacao do receptor e recrutamento dos domi-
nios de morte intracelulares com ativacao da enzima
iniciadora caspase-8 que ativa a enzima efetora, a
caspase-3, desencadeando a morte celular.
Proteinas da familia Bc/-2 atuam na membrana mito-
condrial regulando a apoptose.'® Os membros dessa
familia como Bcl-2 e Bel-X, inibem a apoptose, pois
previnem a liberacéo de citocromo ¢ e sao chama-
dos de reguladores anti-apoptoticos. A expressao
de Bcl-2 é capaz de inibir a geracdo de EROs e a
acidificacao intracelular, bem como estabilizar o AYm
da mitocdndria.

A atividade enzimatica das caspases também pode ser
regulada por uma familia de proteinas inibidoras da
apoptose ou IAPs (Inhibitor of Apoptosis Protein).'”:'8
As |IAPs foram primeiramente isoladas do genoma do
Baculovirus,'® com base na capacidade desse virus
em suprimir a apoptose nas células infectadas, através
da inibicao das caspases. Os alvos dessas proteinas
s80 a caspase iniciadora, caspase-9 e as efetoras,
caspases-3 e 7.2

Durante a apoptose as IAPs sdo removidas por uma
proteina liberada da mitocondria denominada smac/
DIABLO ou segundo ativador das caspases derivado
da mitocondria (second mithocondria-derived activator
of caspases/ Direct IAP-Binding Protein with Low pl).2*2
Ap6s o dano mitocondrial smac/DIABLO é liberada
do espaco intermembrana para o citoplasma, jun-
tamente com o citocromo c¢. Enquanto citocromo ¢
liga-se a Apaf-1 e ativa diretamente a caspase-9,
smac/DIABLO remove as IAPs de sua ligacao inibi-
toria as caspases.

A familia c-FLIP (FLICE-like inhibitory protein) também
atua regulando a apoptose; estas proteinas inibem
a apoptose ligando-se ao FADD (Fas Adaptor Death
Domain), uma proteina adaptadora ligada ao Fas,
prevenindo assim a ativacdo da caspase 8/FLICE.
Como exemplo, a regulacao negativa da proliferacao
dos linfécitos T ocorre através da apoptose via c-FLIP.
Apbs a ativacao das células T, a expressao de c-FLIP
diminui e as células tornam-se susceptiveis a morte
celular via Fas/FasL e ativacdo da caspase-8.3

A apoptose também pode ser mediada pelos linféci-
tos T citotdxicos que liberam perforina, uma proteina
que abre canais na membrana citoplasmatica permi-
tindo a entrada de granzima B, uma serino protease

Tendéncias em HIV ¢ AIDS Volume 10 - NUmero 2 (41-5)



que ativa diretamente as caspases-3, 7, 8 e 10.2
Células infectadas por virus e células tumorais sao
alvos da morte celular via linfécitos T citotoxicos.?®

Apoptose no Paciente HIV

Os pacientes HIV soropositivos apresentam altera-
¢cOes qualitativas e quantitativas nas células T, com
decréscimo na contagem de linfécitos T CD4 e in-
versao da relagdo CD4/CD8, sendo a contagem de
células T CD4 um dos marcadores mais utilizados
para avaliagdo da progressao da doenca.®

A diminuigao da contagem de células T CD4 esta
associada a interferéncia do HIV sobre os processos
de renovacgao celular no timo, devido a destruicao
precoce das células T maduras. Em concordancia,
as células progenitoras CD34+ de individuos HIV
soropositivos apresentam reduzida capacidade de
desenvolvimento. A contribuicao do timo na homeos-
tase celular pode ser demonstrada através da analise
dos TRECs (T-cell receptor excision circles) nas célu-
las T naive, formados a partir do rearranjo dos recep-
tores de células T, no timo.2 O nimero de TRECs esta
relacionado a fungao timica e encontra-se reduzido
apos alguns meses de infeccao pelo HIV.?

Além de a producao celular estar comprometida,
existem evidéncias de que a apoptose é uma das
causas da deplecao das células T periféricas nos
pacientes infectados pelo HIV.526 Varios estudos
relataram niveis elevados de apoptose tanto in vi-
tro”?” quanto in vivo® nas células T CD4 e T CD8
de pacientes HIV soropositivos. Cotton et al.?° afir-
mam que a magnitude dos niveis de apoptose esta
estreitamente correlacionada ao estagio da doenca
pelo HIV, sendo que os niveis sdo mais elevados
em pacientes sintomaticos quando comparados aos
individuos progressores lentos (LTNP).°

Os mecanismos envolvidos na apoptose de linfo-
citos nos pacientes HIV soropositivos incluem: a)
morte das células infectadas pelo efeito citopatico
do préprio virus; b) ativacao imune crdnica; c) morte
das células nao infectadas através de proteinas virais
pré-apoptéticas liberadas pelas células infectadas; d)
morte das células infectadas através do reconheci-
mento pelos linfécitos T citotdxicos; e, e) citotoxici-
dade mediada por anticorpos.

A ativagdo imune cronica € 0 mecanismo primario
envolvido na morte de células T em pacientes HIV
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soropositivos.3'%2 Estudos desenvolvidos na Africa
demonstraram que a infecgao pelo HIV-2, menos pa-
togénico que o HIV-1, esta associada a menor ativa-
¢ao imune e niveis diminuidos de apoptose.®® Uma
vez ativadas, as células T expressam receptores que
sinalizam a apoptose, como Fas (CD95) e TNFR-|.34
Os mecanismos pelos quais o HIV causa constante
ativacdo imune ainda nao estdo bem esclarecidos,
entretanto, varios mecanismos podem contribuir para
esse desequilibrio. A disfuncdo das células T é uma
caracteristica da infeccao pelo HIV, tanto como res-
posta ao perfil alterado de citocinas quanto pelas vias
de sinalizacao desencadeadas pelas proteinas do HIV
que estao cronicamente expressas. Conforme a infec-
cao progride, as citocinas produzidas pelas células
Th1 como IL-2 e INF-y diminuem, em detrimento de
um aumento das citocinas liberadas pelas células Th2
como IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, que promovem a resposta
imune humoral.3%” Segundo Badley,® a resisténcia a
apoptose na infecgao pelo SIV (virus da imunodefi-
ciéncia simia) e pelo HIV esta associada a predomi-
nancia do fenétipo Th1, sendo que a ativagao imune
cronica e fenétipo Th2 podem promover a apoptose.
As células de pacientes HIV soropositivos e as cé-
lulas infectadas pelo HIV in vitro apresentam um au-
mento da expressdo do CD95 na membrana celular
e maior susceptibilidade a apoptose via Fas/FasL,
bem como diminuicao das proteinas anti-apoptéticas
Bcl-2 e Bcl-X, e aumento concomitante das proteinas
pro-apoptoticas Bclyg e Bax.

A apoptose via TNFRs também esta aumentada nos
pacientes soropositivos para o HIV. A ligacao entre
o co-receptor CXCR4 e a proteina viral Env aumenta
a expressao do TNFR-Il pelas células T, tornando-
-as susceptiveis a apoptose via TNF de membrana
expresso pelos macrofagos. Os elevados niveis plas-
maticos de TNF, ligante para os TNFRs, detectados
nos pacientes HIV, também contribuem para o au-
mento da apoptose. Segundo Gougeon®, os niveis
de sTNFR-II (forma soluvel do TNFR-II) sao preditivos
de progressao para AIDS.

As proteinas virais pré-apoptéticas como Tat, Nef,
Vpr, gp120 e gp41, induzem apoptose através de
mecanismos que incluem as vias receptor-ligante,
formacéao de sincicios e citotoxicidade direta.5>®
Neste artigo, focamos os aspectos que envolvem a
apoptose mediada pela proteina Nef.
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Nef e Apoptose

O gene Nef codifica uma proteina de 27kDa, essencial
para infectividade viral e responsavel pela manutencao
de altas taxas de virus circulante, esta envolvida no
aumento dos niveis de apoptose via Fas/FasL.®° O me-
canismo envolve a interacao da proteina viral com os
receptores TCR( e 0 aumento da expressao do CD95
tornando a célula susceptivel a morte celular via CD95L
expresso nas células T citotdxicas. Enquanto promove
a apoptose de células T CD4 nao infectadas, Nef é
capaz de bloquear a apoptose nessas mesmas células
guando infectadas, através da interagao com o TNF-a.
O TNF-a, abundantemente produzido na infec¢ao pelo
HIV, além de responsavel pelo incremento na replica-
cao viral através da ativagcao do fator de transcricao
NF-xB é responsavel pela manutencdo dos sinais de
sobrevivéncia e consequente inibicao da apoptose nas
células que expressam Nef.%® Além de expressa em
células infectadas, Nef esta presente no ambiente extra-
celular e pode alcangar concentragoes de até 10 ng/ml.
Rasola et al.,® demonstraram que a proteina Nef
acelera a resposta dos agentes apoptoéticos es-
taursporina, anisomicina, camptotectina e etopo-
sido em células linfoblastdides humanas, trans-
fectadas com o cDNA obtido a partir de Nef. Nef
reduz a expressao das proteinas anti-apoptoticos
Bcl-2 e Bel-X (L) e induz a despolarizagdo mito-
condrial, a exposicao de fosfatidilserina a superfi-
cie da célula e a ativacao de caspase-3. Curiosa-
mente, o peptideo Z-Val-Ala-DL- fluorometilcetona,
inibidor das caspases, reduz, porém, nao inibe
a exposicao de fosfatidilserina, sugerindo que a
proteina Nef também ativaria uma via da apoptose
independente de caspases.

Chen et al.*® estudaram a associagao entre anticor-
pos anti-Gag e anti-Nef e a correlagéo entre esses
marcadores e a evolucao da doenca pelo HIV e veri-
ficaram que niveis diminuidos desses anticorpos es-
tavam ligados a contagens baixas de células T CD4 e
niveis elevados de CV do HIV. Considerando o papel
da Nef como indutora da apoptose de linfocitos T
CD4 e que os individuos HIV soropositivos progres-
sores lentos (LTNP — Long Term Non Progressors)
possuem niveis elevados dessas células, seria plau-
sivel pensar que esses pacientes poderiam ter algu-
ma alteracdo na expressao de Nef. Heigele et al.,*!
estudaram as caracteristicas da Nef nesses pacien-

tes, buscando identificar alteracées que pudessem
justificar a diminuicdo da inflamacdo e o desfecho
clinico desses pacientes. Os autores verificaram que
ambos os grupos de pacientes apresentavam uma
proteina funcional, capaz de modular os receptores
de superficie CD4, CD38, CD8p, MHC-I e CD74. Os
autores reportam que os alelos de Nef de pacientes
que progridem para AIDS e daqueles LTNP apresen-
tam apenas pequenas diferencas e concluem que a
falta de ativacdo imune nos LTNP néo se deve a uma
proteina Nef ineficiente. Por outro lado, um estudo
conduzido com 286 criancas infectadas pelo HIV*
demonstrou que os niveis elevados de anticorpos
anti-Nef estdo associados e sao preditivos de pro-
gressao lenta ou ndo progressado da doenca pelo
HIV em criangas que foram verticalmente expostas
ao virus. Dos pacientes dessa coorte, apenas 63,4%
possuiam anticorpos anti-Nef especificos, sendo que
os pacientes LTNP apresentaram niveis plasmaticos
mais elevados (p=1.55 x 10).

Enquanto Nef esta envolvida na apoptose de lin-
focitos T CD4, estudos demonstram que essa pro-
teina protege as células infectadas da morte por
lise celular. Pham et al.,*®* em um estudo in vitro,
concluiram que Nef e Vpu diminuem a expressao
de CD4 nessas células e protegem as células in-
fectadas da lise celular, dessa forma, promovendo
a persisténcia da infecgao.

O entendimento dos mecanismos pelos quais a pro-
teina Nef do HIV é capaz de aumentar os niveis de
apoptose de células T CD4 ainda nao foram comple-
tamente elucidados, porém, pode contribuir para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas,
capazes de restaurar a imunidade contra o HIV.

Abreviaturas

Apaf-1, apoptotic protease activating factor 1; CAT, cata-
lase; c-FLIP, FLICE-like inhibitory protein; FADD, adapta-
dor do dominio de morte (Fas Adaptor Death Domain),
IAPs, Inhibitor of Apoptosis Protein; TGF-B, fator B de
transformacao e crescimento; TNF- o, fator de necrose
tumoral-o; TNFRs, receptores de TNF; sTNFR-II, forma
soluvel do receptor de TNF; TRECS, T-cell receptor ex-
cision circles; smac/DIABLO, segundo ativador das cas-
pases derivado da mitocondria (second mithocondria-
-derived activator of caspases/ Direct IAP-Binding Protein
with Low pl); SOD, superoxido dismutase.
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RESUMO

O ACTG A5257 € um estudo aberto, randomizado 1:1:1 com seguimento por pelo menos 96 semanas. Foi
realizado em 57 locais nos Estados Unidos e Porto Rico. Participaram 1809 pacientes HIV positivos, maiores
de 18 anos e sem tratamento antirretroviral prévio. Das novas classes avaliadas somente os inibidores de
integrase como o raltegravir e o dolutegravir conseguiram demonstrar superioridade na atividade antiviral
quando comparados aos ITRNN e entre eles especialmente o efavirenz. A vantagem observada com o uso
de raltegravir neste estudo fortalece as recomendacdes de varios consensos internacionais que posicionam
esquemas com raltegravir entre as opgoes preferenciais para inicio de tratamento.

Descritores: tratamento, HIV, terapia antirretroviral, raltegravir, atazanavir, darunavir.

ABSTRACT

ACTG A5257 is a randomized, open-label 1:1:1 study with follow-up of at least 96 weeks, conducted at 57 sites in
the United States and Porto Rico. A total of 1809 HIV-positive, antiretroviral treatment-naive subjects, aged over 18
years, were enrolled. Of the new classes evaluated, only integrase inhibitors, such as raltegravir and dolutegravir,
were able to demonstrate superiority in the antiviral activity, compared with NNRTIs, and among these, especially
efavirenz. The advantage found with the use of raltegravir in this study strengthens the recommendations of various
international consensuses that place regimens like raltegravir among the preferential options for starting treatment.

Keywords: treatment, HIV, antiretroviral therapy, raltegravir, atazanavir, darunavir.

INTRODUGCAO cio de tratamento em todos os consensos mundiais.
Sendo a referencia para inicio de tratamento todo o
desenvolvimento de medicamentos antirretrovirais
posterior tentou comparar a efetividade dos no-
vos esquemas a este esquema de referencia. Das
novas classes avaliadas somente os inibidores de
integrase como o raltegravir e o dolutegravir con-
seguiram demonstrar superioridade na atividade
antiviral quando comparados aos ITRNN e entre

eles especialmente o efavirenz.

Esquemas com ITRNN ha muito se tornaram opcao
preferencial para inicio de tratamento para pacientes
HIV positivos. Sdo muitas as razdes para tal fato: sdo
esquemas com boa tolerabilidade, baixo nimero de
comprimidos e com posologia conveniente. Tam-
bém com o tempo demonstraram atividade antiviral
superior aos inibidores de protease da época. Pos-
teriormente o desenvolvimento de uma dose fixa

combinada em Unico comprimido diario aumenta-
ram as vantagens deste esquema frente aos outros
transformando-o em esquema de referencia para ini-

Assim o uso de esquemas sem ITRNN eram consi-
derados nos consensos como alternativa aos ITRNN
quando os mesmos ndo pudessem ser utilizados,
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como por exemplo, nos casos de resisténcia trans-
mitida a classe ou toxicidade.

Porém com o desenvolvimento de inibidores de pro-
tease mais seguros e com menor nimero de compri-
midos e dos inibidores de integrase em paralelo a um
aumento dos relatos de neurotoxicidade e suicidio, re-
sisténcia transmitida, dislipidemia associados ao efavi-
renz, fizeram com que varios consensos rediscutissem
a indicacao preferencial para inicio de tratamento.
Até o presente estudo nao existia nenhum grande
trial que comparasse os inibidores de protease mais
utilizados darunavir/r e atazanavir/r ao raltegravir.

O ACTG A5257

O ACTG A5257 é um estudo aberto, randomizado 1:1:1
com seguimento por pelo menos 96 semanas. Foi reali-
zado em 57 locais nos Estados Unidos e Porto Rico. Par-
ticiparam 1809 pacientes HIV positivos, maiores de 18
anos e sem tratamento antirretroviral prévio. Nao havia
restricdo de valores na contagem de CD4 para entrada
no estudo e todos o0s pacientes realizaram teste de resis-
téncia genotipica demonstrando auséncia de mutagoes
as classes dos ITRNs, ITRNNs e IPs. Pela baixa pro-
babilidade de resisténcia transmitida aos inibidores de
integrase a genotipagem desta regido nao foi realizada.
Os pacientes foram randomizados para trés bracos de
tratamento. atazanavir/ritonavir (300mg/100mg) 1 vez
ao dia versus darunavir/ritonavir (800mg/100mg) 1 vez
ao dia versus raltegravir 400mg duas vezes ao dia. To-
dos combinados tenofovir/lamivudina (300mg/300mg)
co-formulado uma vez ao dia. Os pacientes foram es-
tratificados conforme carga viral maior ou menor que
100.000 copias/ml e para aqueles que participaram
do sub-estudo cardiovascular estratificados por risco
de Framinghan para infarto agudo do miocardico ou
obito coronariano a maior ou menor que 6%.

RESULTADOS

O estudo incluiu pacientes entre maio/2009 e ju-
nho/2011. Foram analisados 1809 pacientes. As
caracteristicas iniciais dos pacientes encontram-se
detalhadas na Tabela 1.

Dos pacientes incluidos em torno de 24,3% apre-
sentavam a entrada alguma razao para que o EFV
nao fosse utilizado. Destes 20,7% eram mulheres em
idade fértil, 42,7% com doenca psiquiatrica e 25,4%
apresentavam resisténcia aos ITRNNs.

Um total de 262 participantes (14,5%) interromperam
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Tabela 1. Caracteristicas iniciais dos pacientes que partici-
param do estudo.

Grupo de Tratamento
Total ATV/r RAL DRV/r
(n=1809) (n=605) (n=603) (n=601)
CD4 médio/ml 308 309 304 310
CV mediana (log) 4,62 4,60 4,66 4,61
CV < 100.000
cps/iml (%) 69,4 68,1 68 72,2
CV entre 100.000 e
500.000 cps/ml (%) | 23° | 250 | 237 | 218
CV > 500.000
cps/ml (%) 7,1 6,9 8,3 6,0
AgHBs (%) 2,7 2,5 2,7 3,0
AntiHCV (%) 7,8 7,8 8,1 75

0 seguimento do estudo antes do final em junho/2013.
Entre eles, 61,8% interromperam o estudo apos atingir
a falha viroldgica e portanto contribuindo para analise
do desfecho primario.

Falha virologica foi encontrada em 295 participantes
(16,3%) sendo que em 54 participantes (18,3%) ocor-
reu antes de 24 semanas, 67 (22,7%) entre a semana
24 e 48 e 174 e (59%) apds a semana 48.

A taxa cumulativa de falha viroldgica por subgrupo
de tratamento apds 96 semanas foi de 12,6% para o
grupo com atazanavir/r, 9% para raltegravir e 14,9%
para darunavir/r. Apesar da diferenca percentual, na
comparacao dois a dois entre os bracos de tratamento
se confirmou a equivaléncia de resposta entre as trés
opcoes terapéuticas do estudo quanto a frequéncia
de falha viroldgica (Figura 1).

Quanto ao desfecho primario de tolerabilidade na
semana 96, na comparacao entre bracos de trata-
mento houve equivaléncia na resposta entre os tra-
tamentos com raltegravir e darunavir/r. Ja esquemas
com atazanavir/r apresentaram 12,7% maior chance
de interrupcao do tratamento por falha do que o
raltegravir e 9,2% maior chance de interrupcao que
o darunavir/r, demonstrando superioridade tanto de
raltegravir quanto de darunavir/r em relacao a inter-
rupcao do tratamento por problemas relacionados
a tolerabilidade quando comparados a atazanavir/r.
Noventa e cinco participantes interromperam o
uso de atazanavir por toxicidade, 46 deles (48%)
por ictericia ou elevagcao de bilirrubina, 25 deles
(26%) por nauseas ou outras alteracdes gastroin-
testinais. Ja em relacdo aos casos de interrupgao
por tolerabilidade no grupo de darunavir/r, 44%
(14/32) dos pacientes interromperam por altera-
coes gastrointestinais.

Pacientes com carga viral < 100.000 copias/ml tiveram
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Study Week Study Week
Participants in the risk set, n Participants in the risk set, n

ATV/r 605 548 522 467 349 ATV/r 605 536 494 427 317

RAL 603 585 562 534 411 RAL 603 574 545 511 307

DRV/r 601 576 553 517 392 DRV/r 601 559 520 470 358
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* “As-treared” signifies thar a participant’s time to virologic failure was censored ar the time of the competing event of discontinuartion of randomized

Lennox JL, Landovitz RJ, Ribaudo HJ, Ofotokun I, Na LH, Godfrey C, et al. Efficacy and tolerability of 3 nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor-sparing antiretroviral
regimens for treatment-naive volunteers infected with HIV-1: a randomized, controlled equivalence trial. Ann Intern Med. 2014;161(7):461-71.

Figura 1. Incidencia cumulativa dos desfechos primarios e falha combinada pré-estabelecida.

mais falhas por tolerabilidade para atazanavir/r quando
comparado a raltegravir (p=0,036). Maior chance de
falha por tolerabilidade também foi observado em mu-
lheres que utilizaram darunavir/r quando comparado a
raltegravir (p=0,047).

Na comparacao par a par em 96 semanas quan-
to a incidéncia cumulativa de desfecho por falha
virologica ou falha por tolerabilidade o uso de es-
quemas com raltegravir esteve associado a menor
chance de falha quando comparado a atazanavir/r
(diferenca 14,9% - I1C 97,5% - 10,2% a 19,6% ) ou
raltegravir/r (diferenca 7,5% - IC 97,5% - 3,2% a
11,8%). (Figura 2)

Foi analisada também a incidéncia cumulativa quanto

a eventos adversos clinicos ou laboratoriais, observan-
do-se 80,8% no grupo atazanavir/r, 59,5% no grupo
raltegravir e 64,9% no grupo darunavir/r. Ao se excluir
da andlise pacientes com elevacao de bilirrubina ou
creatinino-fosfoquinase a inicidéncia cumulativa foi
de 62,3%, 59,3% e 64,9% respectivamente. Ao se ex-
cluir a elevagao de bilirrubinas todos os trés bragos
foram equivalentes quanto a incidéncia cumulativa de
eventos adversos.

No estudo foi observado maior aumento na conta-
gem de linfécitos T CD4+ em pacientes que utilizaram
atazanavir/r ou raltegravir versus darunavir/r (aumento
de 280, 288 e 256 células/ml — p=0,011).

Finalmente foi avaliado o perfil lipidico dos tratamentos.
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Figura 2. Proporgao de participantes com niveis HIV-1 RNA < 50 copias/ml
pelo tempo, com IC 95%.
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Tanto o LDL no jejum quanto os triglicérides aumenta-
ram de forma equivalente no grupos dos inibidores de
protease. Essa elevacao foi menor em pacientes que
fizeram uso de raltegravir sendo a diferenca estatistica-
mente significante quando comparada aos pacientes
que fizeram uso de IP/r.

DISCUSSAO

Até o momento este € o maior estudo randomizado
e prospectivo que compara trés principais opgoes
terapéuticas utilizadas em pacientes nos quais nao
é optado pelo uso de ITRNNs. Neste estudo foram
incluidos voluntarios com ampla diversidade quanto a
raca e género que permitiu verificar que estes fatores
nao influenciaram os desfechos avaliados neste estudo.
Foi observado equivaléncia de resposta entre es-
quemas com ATV/r vs DRV/r vs RAL quanto ao de-
senvolvimento de falha viroldgica. Ja em relacao a
tolerabilidade ha maior tolerabilidade de esquemas
com DRV/r ou RAL quando comparados a ATV/r,
especialmente decorrentes da hiperbilirrubinemia
ocasionada pelo medicamento. Finalmente na ana-
lise composta levando-se em conta falha virolégica
e falha por tolerabilidade, esquemas com raltegravir
foram superiores a esquemas com ATV/r ou DRV/r.
Nesta analise composta as mudancas de esquema
por hiperbilirrubinemia e intolerancia gastro-intesti-
nal contribuiram para o desfecho observado. Outro
dado interessante que na comparacao no aspec-
to de tolerabilidade entre raltegravir e darunavir/r,
mais mulheres do que homens interromperam
darunavir/r por questdes de tolerabilidade quando
comparados a raltegravir.

Apesar de existir diferenca no aumento na contagem
de CD4 no estudo (menor aumento para DRV/r versus
ATV/r e RAL) esta diferenca ndo deve representar
qualquer significancia clinica.

Observou-se também um melhor perfil quanto as
alteracdes lipidicas (LDL no jejum e triglicérides) nos
pacientes que fizeram uso de raltegravir.

Foram realizados testes genotipicos de resistén-
cia nos pacientes que falharam ao tratamento. Foi
observada falha virolégica em 95, 85 e 115 partici-
pantes randomizados para ATV/r, RAL e DRV/r res-
pectivamente. Destes 75, 65 e 99 realizaram testes
de resisténcia. Foram detectadas mutacdes de resis-
téncia em 12% dos pacientes que falharam a ATV/r,
28% dos pacientes que falharam a RAL e a 4% dos
pacientes que falharam a DRV/r. Nao foram detectadas
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mutacdes de resisténcia aos IPs. Onze pacientes que
utilizaram RAL apresentaram mutacoes a classe e
dois pacientes que falharam esquemas com IP/r de
forma inexplicada também apresentaram resisténcia
ao inibidores de integrase.

A principal limitagao deste estudo é o fato de ser um
estudo com desenho aberto. Apesar de permitir a
reducao no numero de comprimidos por nao utilizar
placebo os investigadores poderiam ficar mais pro-
pensos a realizar trocas de esquemas a depender
das alteracdes encontradas e do esquema em uso.

CONSIDERAGCOES FINAIS

O ACTG A5257 é o primeiro estudo a comparar as
principais opgoes terapéuticas utilizadas nos paises
desenvolvidos em pacientes que nao fazem uso de
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ITRNN. Nesta comparacdo entre esquemas com
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triglicérides e LDL no jejum.
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Resumos de Dissertacoes e Teses

REDE TRANSCRICIONAL DA RESPOSTA
DO HOSPEDEIRO A INFECCAO PELO HIV-1

Tese de Doutorado: Aluna Michelle Zanone
Orientador: Ricardo S. Diaz
Universidade Federal de Sao Paulo.

Com o objetivo de desvendar mecanismos associados
a susceptibilidade da infeccao pelo HIV-1, ao contro-
le natural de replicacdo viral, ritmo de progressao da
doenga assim como reconstituicdo imunologica apos
tratamento com antirretrovirais (TARV) foi avaliada a
expressao de 84 genes em células mononucleares de
sangue periférico de um total de 20 pacientes de coorte
de recém-infectados da cidade de Sao Paulo que evo-
luiram fenotipos em diregcbes opostas de progressao
para a doenca ou de capacidade de reconstituicao
imunologica apds TARV. Para tanto, foram avaliados
quatro grupos amostrais em dois momentos distintos
ao longo da sua histéria da infeccdo pelo HIV-1: con-
troladores de elite e progressores rapidos ambos vir-
gens de tratamento durante a infeccao recente e 1 ano
apos o diagndstico e, respondedores imunoldgicos e
nao respondedores imunoldgicos ambos em pré-inicio
de TARV e 1 ano apods tratamento. Correlacionou-se
com o controle natural da viremia durante a infeccao
recente mecanismos sugestivos de promocao de apre-
sentagao cruzada de células dendriticas para células
TCDB8" antigeno-especificas, evidenciados pelo aumen-
to na expressao génica de XCL7 e de controle da ati-
vacao imune (hipoexpressao de CD4). Opostamente,
a progressao para a doencga parece ter sido favorecida
durante a infeccdo recente por marcante hiperexpres-
sao génica dos componentes do sistema imune inato
(MBL2, IFNA1 e IFNG) e ap6s 1 ano da infeccao por
genes associados com ativacao dos transcritos virais
(CDK9, CCNT1, EP300 e CEBPB) e pro-apoptoticos
(CASP3, TRAIL e TNRF2 e auséncia de protecéo an-
tiapoptotica de BCL2). Por outro lado, preditores do
sucesso da reconstituicao imunologica antes do ini-
cio de TARV estiveram relacionados a hiperexpressao
dos genes ELANE e SLPI, possivelmente através de
mecanismos relacionados a mobilizacao de células
mieloides progenitoras para a periferia e inducdo de
hematopoiese e, apds 1 ano de TARV, com aumento na
expressao de CD44 também indicador de promocéo da
linfopoiese, hematopoiese e de migracao de linfocitos
para placas de Peyer. Os individuos nao respondedores
imunoldgicos, apds 1 ano de TARV apresentaram 30%
dos genes diferencialmente expressos comparados aos
controles ndo infectados (P<0,05), a maior taxa dentre
todos os grupos e momentos avaliados e, com excegao
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de hipoexpressao de CD4, CCR4 e RBL2, a maioria
dos transcritos alterados apresentou-se hiperexpres-
sa. Auséncia de resposta imunolégica a TARV esteve
relacionada também aos genes (TGFBT, IL10, STATS3,
CEBPB e TNFR2), cenario provavelmente desenhado
pelas células T regulatorias, com efeitos inibitorios
adicionais sobre a maturacdo das células dendriticas
(DCSIGN), aléem de ativacao imune inata cronica sus-
tentada (/IFNA) relacionada com imunosenesséncia e
persistente ativacdo da producao de transcritos virais
(CDK9, CCNT1 e CEBPB). Portanto, a rede transcricio-
nal da resposta do hospedeiro a infeccao pelo HIV-1
aqui descrita desde os momentos iniciais do encontro
com o virus, durante a infeccao e apos intervencao com
antirretrovirais podera ser uma ferramenta utilizada para
entendimento de mecanismos de doenca e desenvolvi-
mento de biomarcadores preditores, terapias imunes e
outras modalidades de intervencao para que os pacien-
tes possam enfim alcancar o saldo de salude positivo.

AVALIACAO MICROBIOLOGICA, FisiCO-
-QUIMICA E SENSORIAL DE SALADA DE
REPOLHO COM CENOURA MINIMAMENTE
PROCESSADA APOS O TRATAMENTO POR
RADIAGAO GAMA DESTINADO A PACIEN-
TES IMUNOCOMPROMETIDOS OU COM
DIETAS ESPECIAIS

Tese de Doutorado: Thaise Cristine Fernandes Nunes
Orientador: Susy Frey Sabato

Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares — Universidade
de Sao Paulo.

Durante e apds o tratamento de cancer, de portadores
de HIV ou transplantes, a alimentagdo pode oferecer
um bem estar ao paciente, pois o0 ato de se alimentar
corretamente auxilia as pessoas a se sentirem fortale-
cidas normalmente. Pessoas saudaveis possuem o seu
sistema imunolégico funcionando de maneira adequada,
podendo combater pequenas quantidades de bactérias.
Entretanto, pessoas imunocomprometidas podem néo
conseguir combater esta pequena quantidade de micror-
ganismos e necessitam de uma dieta com baixa conta-
gem microbioldgica para evitar o contato com bactérias
potencialmente danosas a saude. Esta dieta € denomi-
nada dieta neutropénica. Esses pacientes sao suscetiveis
a contaminacao alimentar, ndo sendo aconselhavel a
ingestao de produtos crus. A irradiacado em vegetais, com
baixas doses, tem a finalidade de reduzir a carga micro-
biana. Dessa forma a proposta deste trabalho foi obter
dados de aspectos microbiolégicos, sensoriais e fisico-
-quimicos em Mix Primavera minimamente processados
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submetidos a diferentes doses de radiacao ionizante em
dietas destinadas a pacientes imunocomprometidos ou
imunossuprimidos. Foram utilizadas doses de 1,0kGy,
2,0kGy, 3,0kGy e 4,0kGy irradiadas no Irradiador Multi-
propésito 60Co localizado no Centro de Tecnologia das
Radiagdes (CTR) IPEN-CNEN/SP. Foram realizadas ana-
lises microbiolégicas (n=25), utilizando Petrifilm, anali-
ses sensoriais utilizando o teste sensorial de aceitacao
(n=30) e triangular (n=15) e analise de textura (n=90) no
Laboratoério de Microbiologia de Alimentos no Centro de
Tecnologia das Radiacoes. As andlises de textura foram
realizadas com o auxilio de um texturémetro T.A.XT. Plus
(Stable Micro System) equipado com a célula de carga
de 50kg utilizando a sonda (probe) de corte triangular
com lamina Warner-Bratzler Knife com velocidade de
descida de 2mm/s. Todos os resultados foram expressos
em Newtons (N). Os resultados obtidos demostraram que
para as andlises microbioldgicas os padroes foram segui-
dos de acordo com a RDC n2 12/01 ANVISA. A andlise
sensorial ndo apresentou diferenca significativa entre as
amostras, entretanto no teste triangular com as doses de
4,0kGy e controle houve diferenga significativa entre as
amostras, demonstrando que a amostra de 3,0kGy seria
a mais indicada para o publico especifico deste traba-
Iho. Pode-se concluir que para uma dieta neutropénica
sugere-se uma dose de 2,0kGy.

CARACTERISTICAS FILOGENETICAS, EPIDE-
MIOLOGICAS, LABORATORIAIS E EVOLUTI-
VAS DOS SUBTIPOS B E NAO-B DO HIV-1 EM
PERNAMBUCO - NORDESTE DO BRASIL

Tese de Doutorado: Kledoaldo Oliveira de Lima
Orientadora: Profa. Dra. Heloisa Ramos Lacerda de Melo
Co-Orientador: Prof. Dr. Elcio de Souza Leal
Universidade Federal de Pernambuco.

A pandemia mundial do HIV-1 revela uma grande varie-
dade de subtipos e formas recombinantes. Uma grande
heterogeneidade viral também é observada no Brasil,
onde prevalecem os subtipos B, F1 e C e as formas
recombinantes BF e BC. O obijetivo principal deste es-
tudo foi caracterizar as cepas do HIV-1 circulantes no
estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil, através de
analises filogenéticas, avaliando-se também, as carac-
teristicas sociodemograficas, laboratoriais e evolutivas
entre os subtipos B e ndo-B. Cento e sessenta e nove
sequéncias correspondentes a regiao pol/ do HIV-1 foram
obtidas de dois estudos anteriores. Todos o0s pacientes
eram maiores de 18 anos e virgens de terapia antirretro-
viral. O alinhamento e a edicdo manual das sequéncias
foram realizados pelo CLUSTAL X e BioEdit software,
respectivamente. Para as inferéncias filogenéticas e de
recombinacao génica foram utilizados, principalmen-
te, os softwares MEGA 5 e SIMPLOT, respectivamente.

Pesquisas sorologicas para determinagao das co-infec-
¢coes foram realizadas para os seguintes agentes infec-
ciosos: Virus da Hepatite B (HBV), Virus da Hepatite C
(HCV), Virus Linfotropico de células T Humanas (HTLV) e
sifilis, através do método de quimiluminescéncia. Os re-
sultados mostraram uma grande frequéncia do subtipo F
do HIV-1 (31.4%) e a circulacdo de uma cepa H e AG na
regido. As frequéncias dos subtipos B e C foram 60.9% e
1.2%, respectivamente. Foram identificados um recombi-
nante BC e 8 recombinantes BF (4.7%), com estruturas
genOmicas diferenciadas. Co-infecgao HIV-HBV foi mais
frequente entre homens que fazem sexo com homens
(HSH) no subtipo B do HIV-1, enquanto que co-infec¢ao
HIV-sifilis foi associado a HSH portadores de subtipos
nao-B. O subtipo B foi associado sexo masculino, a uma
maior carga viral, maior escolaridade e menor contagem
de células T CD4+. Houve uma baixa frequéncia de
mutacgoes de resisténcia transmitidas (2.96%). Cédons
sob pressao seletiva positiva foram mais frequentes em
contagem de células T CD4+ = 200. Nossos resultados
revelam que a epidemia do HIV-1 em Pernambuco tem
suas particularidades, apresentando uma alta proporgao
de subtipos ndo-B circulantes, ressaltando a importan-
cia no monitoramento e melhor conhecimento do papel
destas variantes na epidemia, no tratamento antirretro-
viral, formulagcao de vacinas, progressao a doencga, e
transmissibilidade.

TENDENCIA E DISTRIBUICAO ESPACIALDA
MORTALIDADE POR AIDS NO MUNICIPIO
DE SAO PAULO DE 1996 A 2012

Dissertagao de Mestrado: Aranai Sampaio Diniz Guarabyra
Orientador: José Leopoldo Ferreira Antunes
Universidade de Sao Paulo.

Desde a década de 80, quando surgiram os primei-
ros casos de AIDS, tem havido mudancas no perfil
epidemiolégico da doenca. Em especial, houve im-
portante declinio de mortalidade apds a introducéo
da terapia antirretroviral de alta atividade. O presente
estudo visa descrever a magnitude e a tendéncia
da mortalidade por AIDS na cidade de Sao Paulo e
analisar a associacao desses indicadores com me-
didas de condicao socioecondémica dos distritos da
cidade. Foram obtidos dados oficiais de populacao
e mortalidade para o célculo dos coeficientes anuais
de mortalidade, ajustados por sexo e idade, para
cada distrito da cidade. As analises de dados espa-
ciais e de séries temporais foram realizadas no Stata
12, 2011. Os resultados do estudo revelaram que o
declinio da mortalidade por AIDS nos 96 distritos do
municipio de Sao Paulo, nao tiveram relagdo com o
indice de desenvolvimento humano (IDH). A variacao
do declinio foi independente do IDH.
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Destaques

“CONFERENCE ON RETROVIRUSES AND
OPPORTUNISTIC INFECTIONS (CROI)”

SEATTLE, WASHINGTON DE 23 A 26 DE FEVEREIRO DE 2015

Ricardo Sobhie Diaz

Um estudo para prevenc¢ao da transmissao do HIV deno-
minado PROUD, investigou o uso imediato ou postergado
de profilaxia pré-exposi¢ao (PrEP) para transmissao do
HIV em um grupo de homens que fazem sexo com ho-
mens com alto risco de aquisi¢ao do HIV (McCormack S,
et al. CROI 2015. Abstract 22LB).

Trata-se de um estudo aberto para uso de tenofovir e FTC
onde 267 individuos foram imediatamente tratados en-
guanto 256 pessoas iniciaram os medicamentos apos 12
meses do inicio no estudo. Os resultados demonstraram
uma reducao de 86% nos primeiros 12 meses de estudo
no grupo que iniciou o tratamento comparado com 0s ndo
tratados (IC 90%: 58% a 96%, P= 0.0002). Foram trés pes-
soas que soroconverteram no grupo usando PrEP, sendo
que todas estavam soroconvertendo durante a entrada
no estudo ou imediatamente apds a primeira dose. Seis
pessoas soroconverteram usando medicamentos, sen-
do que trés delas apresentaram a mutagdo M184l (FTC),
mas nenhuma apresentou a mutacado K65R (tenofovir).
Foi detectada também alta incidéncia de outras doencas
sexualmente transmissiveis em ambos os grupos.

Incidéncia de HIV

Grupo | Infectados, n |Incidéncia/100 Pessoas/ano (IC 90%)
Imediato 3 1.3 (0.4-3.0)
Postergado 19 8.9 (6.0-12.7)

O estudo francés IPERGAY investigou o uso de PrEP sob
demanda também entre homens que fazem sexo com ho-
mens sob alto risco (Molina JM, et al. CROI 2015. Abstract
23LB). Este estudo foi randomizado e com uso de place-
bo, onde 199 pessoas receberam tenofovir/FTC enquanto
201 receberam placebo. Os candidatos eram orientados a
usarem dois comprimidos entre 2 a 24 horas antes do sexo
e um comprimido 24 horas apds sexo e um comprimido
48 h apds a primeira dose. Houve uma reducéo de 86%
na incidéncia de infeccdes pelo HIV no grupo que usou
PrEP (IC 95%: 40% to 99%, P = .002). Foram de fato duas
infecgdes no grupo que usou o medicamento (incidéncia
de 0.94/100 pessoas/ano), comparados a 14 infecgbes no
grupo placebo (incidéncia 6.6/100 pessoas/ano). Nao foi
detectado tenofovir sérico nas duas Ultimas visitas que an-
tecederam a soroconversao em nenhum individuo que se
infectou pelo HIV. Quatro pessoas soroconverteram para
o HCV. Interessantemente, a média de comprimidos inge-
ridos por més entre os participantes foi de 16, funcionando
a meu ver quase como um uso continuo da medicagao e
nao exatamente um uso de acordo com a “demanda”.
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Um estudo avaliou o papel das estatinas na reducdo da
progressao de placas coronarianas entre pacientes in-
fectados pelo HIV (Lo J, et al. CROI 2015. Abstract 136).

Este estudo de 12 meses de duracdo randomizou pa-
cientes em uso estavel de antirretrovirais com LDL <130
(ou seja, muito préximo ao normal) com pelo menos uma
placa coronariana detectada para receberem atorvastatina
inicialmente na dose de 20 mg e 40 mg a partir do terceiro
més (n=19) ou placebo (n=21). O grupo que recebeu estati-
na apresentou reducao nas placas coronarianas, incluindo o
volume das placas e a morfologia relacionada a alto risco. A
estatina foi segura e bem tolerada neste grupo de pacientes.
Um estudo avaliou a distribuicao de gordura corporal entre
inibidores de protease e raltegravir (McComsey G, et al.
CROI 2015. Abstract 140). Foi um sub-estudo do ACTG
5257 que comparou raltegravir, atazanavir-r e darunavir-r
todos com tenofovir/FTC. Nenhuma diferenca foi encontra-
da na distribuicao de gordura corporal entre 0s esquemas
diferentes apds 96 semanas de tratamento de individuos
previamente virgens de tratamento. Foram cerca de 100
individuos em cada braco avaliados por dexa scanning e
tomografia abdominal. Foram avaliadas gorduras em tron-
co, membros, gordura intra-abdominal e indice de massa
magra. A gordura intra-abdominal aumentou ao longo do
tempo, mas de forma proporcional entre 0s grupos, ne-
gando a hipotese que isto seria um apanagio do uso dos
inibidores de protease. Pena nao ter existido um grupo
controle néo tratado ou de pessoas HIV negativas.

Os estudos com antirretrovirais demonstram novamen-
te os efeitos do TAF, uma pré-droga do tenofovir, con-
firmando na semana 144 a equivaléncia na eficacia do
tratamento com o proprio tenofovir (Wohl DA, et al. CROI
2015. Abstract 113LB). O estudo usava a combinagéo de
FTC, elvitegravir e cobicistate em ambos os bracos, e os
resultados nao tem precedentes! 92% versus 90% de su-
cesso nos bracos do TAF e tenofovir respectivamente com
somente 4% de falha virolégica em cada braco. Houve
menor alteracdo de massa 6ssea e de funcao renal no
braco do TAF, como ja havia sido demonstrado anterior-
mente. Como costumo repetir, resta avaliar a toxicidade
do TAF em longo prazo, um analogo adenosinico com
concentracao altissima dentro dos linfocitos.

Foram apresentados também dados de novo antirretro-
viral, o inibidor de maturagao BMS-955176 (Hwang C,
et al. CROI 2015. Abstract 114LB). Sao ainda dados pre-
liminares, mas ja se tem a ideia de que a poténcia deste
medicamento € de 1,4 log,, no 112 dia de monoterapia.
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Este contetido é oferecido pela MSD como um servigo a comunidade médica. Os pontos de vista aqui expressos refletem a experiéncia e as opinides dos
autores. As informagdes relacionadas a produto(s) podem ser divergentes das existentes na Circular aos Médicos (bula). Antes de prescrever qualquer
medicamento eventualmente citado, recomendamos a leitura da Circular aos Médicos emitida pelo fabricante.



IMAGINE O FUTURO
ALEM DO VIiRUS

S @
SENTRESS

(RALTEGRAVIR), MSD

ISENTRESS® (rattegravir), MSD é um iniicor da integrase, enzima responsével pela ransferéncia do flamento de DNA viral do HV, atho contra 0 virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1). INDICAGOES: indicado em combinacdo com outros agemes antietroyrais
para o tratamento de Infeccao por HIV-1 em pacientes recebendo tratamento antirelroviral pela primeira vez ¢ para agueles %ue‘ Ndo responderam aos esquemas com pelo menos um farmaco de cada urna das seguintes classes: IP ITRNS, TANNS, G NTRAINDICA({‘QES:
Pamemga com hipersensibiicade conhecida a qualquer compongnte deste produto. A sequranca e a eficécia de ISENTRESS ainda néo foram estabelecidas em criancas com menos de 16 anos de idade. PRECAUGOES/ADVERTENCIAS: Sinofome oe Reconstiicdo
Imunoldgice; durants a fass inicialdo tratamento, 08 pacientes ﬂue respondsm ao tratamento antirretroviral podem desenvolver resposta inflamatGria a infecqGes oportunistas indolentes ou resicuais (como Mycobacterium avium complexo, citomegalovirus, pneumonia por
Pneumocystis jrovec ¢ tubsroulose), que podem precisar de avaliagdo & ratamento adicionais. Interagdes Meclcamentosas: deve-se ter cuidado ao se coadministrar ISENTRESS com fortes indutores da uridina difosfato glicuronosifiransferase (UGT] 1A1 (p.ex., rfampicing)
6 rezdo 6a fedicao d concentraco plasmética do retegravi. Grevidez: categoria de risco C. Este medicamento ndo deve ser utilizado )mr mulheres grévidas ou que possam ficar grévidas durante o tratamento. Lactacdo: néo se sabe se o rallegravir &
secretado no leite humano. No entanto, o raltegravir € secretado no Iefte de ratas lactantes. Em ratas que recsberam doses de 600 mo/kg/dla, as conoeniragdes médias do famaco no lefe foram apromadamente 3 yezes maiores do grue 0 plasma matemo. A
amamentagdo ndo ¢ recomendada durante o tratamento com ISENTRESS. Além disso, recomenda-st que mées infectadas pelo HIV ndo amamentem seus bebés para evitar o risco de ransimisso pds-natal do HIV. INTERA?OES MEDICAMENTOSAS: o raftegravir ndo ¢
um substrato das enzinas do citocromo P430 (CYP) & ndo inbe (Clo>100 M) & CYP1A2, a CYP2BG, & CYP2C8, a CYP2C9, a CYP2C19, a CYP2DG ou a CYP3A in viro, Além disso, i vitro, 0 rategravir ndo induziu & CYP3A, U estudo de mtera%ao medicamentosa com
midazolam confirmou & baixa propensdo do raltegravir para alterar a farmacocingtica dos a?entes metabolizados pela CYP3AL n vivo pela demonstraco da fata de feio significativo do raltegravir sobre a farmacocinética do midazolam, um substrato sensivel & CYP3A,
Da mesma mangira, o raltegravir ndo & um iniidor (Cl>50 V) das UDP-glicuronosifiransterases (UGT) testadas (UGT1AT, UGT2B7) e nao inibe o transporte medfiado pela P-glicoproteina. Com base nesses dados, nd se espera que ISENTRESS afet a farmacocingtica
dos medicamentos substratos dessas enzimas ou da P-glicoproteina (bor exemplo, inbidores da protease, ITRNNS, metadona, analgésicos opioides, vastatinas, antiiingicos azois, inidores da bomba de préton, contraceptivos orais e ageme%s] para o tratamento da
disfungdo erét. Com base nos estudos in vivo & i vitro, 0 altegravir & eliminado principalmente pelo metabolismo via glicuronidagdo mediada pela UGT 1A1. A coadministragéo de ISENTRESS com medicamentos que séo Sotentes indutores da UGTTAT, como a rfampicina
(indutor d varias enzimas metabolizantss dé famacos), reduz a concentraioes, plasmaticas de [SENTRESS. Deve-se ter cuidado ao s¢ coadministrar ISENTRESS com a rifampicine ou outros fortes indufores da UGTTAT. O impacto de outros potentes indutores de enzimas
metabolizadoras de fArmacos, como fenitoina e fenobarbital, sobre & UGT1AT € desconhecido. Outros indutores menos potentes (p. ex. efavirenz, neviraping, rifabutina, glicocortcoides, erva-de-séo-jodo, piogiitazona) podem ser utiizados com a dose recomendada de
ISENTRESS. A coadministragdo d ISENTRESS com medicamentos conhecidos por serem potentes inbidores da UGTAT (p. ex., atazanavir) aumenta os niveis plasméticos de ISENTRESS. No entanto, 0 aumento € discreto e o tratamento combinado com esses inbidores
foi be tolerado nos estudos clinicos, d forma que nenfum gjuste de dose & necessério. Efedo do Raltegravir sobre a Farmacocingtica de Outros Agentes: nos estudos de mteradgao medicamentosa, o raltegravir no apresentou efeitos clincamente signifcativos sobre
afamacocingtica de: lamivudina, tenofovir e midazolam. Em um estudo de inferaca medicamentosa de doses mufiplas, a AUC e as concentragGes de vale do tenofovir quando coadminisirado com o rategravi foram d 90% e 87°% dos valores obtidos com a monoterapia
com o tenofovir. Em outro estudo de inferagéo medicamentosa, a AUC do midazolam coadministrado foi 92% do valor abtido com o midazolam isoladamente. Em um estudo de fase 1, a farmacocinética da lamivudina fof semelhante em pacientes que receberam combinagdes
com raltegravir versus com efavirenz. Efeito de Qutros Agentes sobre a Farmacocingtica do Raltegravir: nos estudos de interagdo medicamentosa, atazanavir, efevirepz, rtonavir,tenofovir e tipranavir/tonavir ndo apresentaram efeito cliicamente signifcativo sobre a
farmacocingtica do rategravir. A rfampicina, forte indutora das enzimas metabolizadoras de medicamentos, causou reducdo dos niveis d vale do rafiegravir. REAGOES ADVERSAS: Foram relatados eventos adversos com ISENTRESS que podem afetar sua
capacidade de dln%lr 0u operar maquinas. As respostas individuais a [SENTRESS godem variar, As experiéncias adversas mais frequentemente relatadas de intensidade moderada a grave @ relacionados ao medicamento que ocorreram em 2% dos pacientes
tratadog com ISENTRESS + OBT foram; diarreia (3,7%); ndussas (2,2%) & cefaleia (2,4 %) Os eventos adversos a infensidade moderada a grave e elacionados ao medicamento que ocorreram em menos de 2% dos pacients d tratados (n= 507) e qug haviam recebido
IGENTRESS -+ OBT s listados a sequir, por classe de drgdo sistémico (comuns [21/100, <1/10], incomuns [21/1,000, <1/100). Ditirbios b Sangue e Sistema Linfdtico: incomuns: anermia, anemia macrocitica, neutropenia, Distdrbios Garolacos: inoomuns: ifarto
do miocarcli, palpitagdes, extrassistoles ventriculares. Distirbios do Ouvido e Labirinto; incomuns: Vertigem. Distirbios Oculares: incomuns: distirbio visual. Distlrbios Gastrintestinais; comuns: dor abdomingl; inoomuns: vimitos, dstens3o abdominal, dor abdominal
alta, constipacao, dor gastrintestinal, desconforto abdomina, dispepsia, iatuléncia, gastrte, ?\ossne} dognca de refiuko gastrogsofagico. Distirbios Gerais e Conies no Local da Administragéo: comuns: astenia, fadiga; incomuns: pirxia, desconforto tordcico, calafros,
sensaqdo de calr, ifabilidade. Distirbios Hepatobiliares: incomuns: hepatte, hepatomedgalia, hiperbiirrubinemia. Disturbiog do Sistema Imunologico: incomuns; hipersensbiidade ao medicamento, hnersensiildade. lnfecoGes e Infestacdes: incomuns: celulfe, Herpes
simplex. [vestigacdo: incomuns: reducéo de peso, aumento de peso. Distirbios Metabalicos e Nutrcionais: incomuns: diabetes melfto, distirbio de distrbuicdo da gordura corporal, obesidade oentral, dislipidemia, emaciagao facial, hiperlactacidemia, hiperiipideria,
hipertrigliceridernia, aumento do apeite, ipomatose. Distlrbios Musculoesqueleticos e do Tecido Conjuntvo: incomuns: artralgia, mialgi, dor nas extremidadss, lombalgia, espasmos musculares, dor musculoesquelética, miosite, atrfia muscular. Distirbios do Sistema
Nervoso: comuns: tontura; incomuns: neuropatia periférica, alodinia, neuropata, parestesia, polineuropatia, sonoléncia, cefaleia tensional, Disirbios Psiqudtricos: incomuns: (gpress&o, insdia, sonhos anorms, ansiedade, Distirbios Renais e Urinarios. incomuns:
nefropatia txica, sindrome neftdtica, noctiri, polacilria, insuficiéncia renal, insuficiéncia renal crénica, comprometimento renal, necrose tubular renal. Distiirbios b Sistema Reproalitivo ¢ a Mame: incomuns: d\sfundgao erétl, ginecomastia. DistUirbios Respratdrios
Tordicos e do Medastino: incomuns: epistaxe. Distirbios da Pele e do Tecib Subcuténeo: incomuns: ipodistrofia adquirida, eruBcan cutdnea, hiperidrose, ermatte acneforme, eritema, atrofia gordurosa, ipoatrofia, Sudorese noturna, erupgéo cutanga maculer, erupgao
cuténga maculopapular, xerodermia, prurigo. Eventos Graves Reiacionados ao Mealcamento: nos estudos cinicos PO0S, PO18 ¢ PO19, foram relatados os sequintes eventos adversos graves relacionados ao medicamento: hipersensinjidade, anemia, neutropenia, infarto
do miocérlo, gastrie, hepaite, hipersensiniidads ao medicamento, nefropatia toxica e inguficiéncia renal, Herpes simplex, superdosagem acidental, insuficiéncia renal cronica e necrose tubular renal. POSOLOGIA E ADMINISTRAGAD: Eara 0 ratamento de gamentes
com infeccdo gorH\V»W,a Eosologmde ISENTRESS 6 de 400 m(ﬁadmm\strados 0r via oral, uas vezes ao dia, com ou sem alimentos. ISENTRESS deve ser administrado em combinagdo com outros agentes antinetrovirais. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE
SER VENDIDO COM RETENGA DA RECEITA. ATENGAO: 0 USO INCORRETO CAUSA RESISTENCIA DO VIRUS DA AIDS E FALHA NO TRATAMENTO. REGISTRO MS: 1.0029.0173,

Nota: anes de prestrever ISENTRESS, recomendamos astura da Circular aos Médicos (bue) completa para Informagges detahadas sobre o produto. A PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVE SER CONSULTADO
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