Terapia de resgate em 2016

Estevao Portela Nunes

No dindmico cendrio do tratamento da
infeccao pelo HIV, precisamos sempre re-
discutir e repensar nossas estratégias a luz
das novas evidéncias cientificas e das dife-
rentes situagoes epidemioldgicas. Assim, o
estimulo expresso nos diferentes protoco-
los e diretrizes — incluindo os Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
do Ministério da Satde do Brasil — quanto
ao tratamento precoce e universal de todos
os pacientes que vivem com HIV tem leva-
do a uma exposicao cada vez maior desses
pacientes aos esquemas de primeira linha,
o que traz grandes desafios as unidades de
satde em relacao ao acolhimento, a reten-
¢ao no cuidado e ao estimulo a adesao.
Considerando-se a reduzida barreira gené-
tica do esquema proposto para tratamen-
to inicial em dreas de recursos limitados,
composto geralmente por efavirenz (EFV)
associado ao tenofovir (TDF) + lamivudina
(3TC), e 0 aumento progressivo nas taxas
de resisténcia transmitida com impacto
principalmente na classe dos inibidores de
transcriptase reversa ndo analogos de nu-
cleosidio (ITRNN)," é possivel prever que
teremos cada vez mais pacientes em falha
terapéutica, para os quais sera necessario
pensar em esquemas de resgate.

Identificando a falha viroldgica

A secao do nosso PCDT dedicada ao res-
gate traz indicagbes gerais sobre os pontos
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que devem nortear esse processo? (tabela
1). Como principio, os especialistas reco-
mendam a identificagdo precoce da falha
terapéutica. Esse é, ainda hoje, um dos
elementos mais importantes para limitar
as consequéncias deletérias da falha — nao
somente o risco de progressao da doenga
associado a replicagao viral, mas também
a perda de opgodes terapéuticas pela se-
lecao adicional de mutacoes associadas a
resisténcia viral relacionada a pressao sele-
tiva da manutencao de um esquema antir-
retroviral ineficaz.

Assim, a conduta frente aos pacientes
sem supressao viral adequada é a confirma-
cdo quanto a presenca de carga viral (CV)
detectdvel apés quatro semanas do pri-
meiro exame. Em seguida, deve-se tentar
obter um teste de resisténcia pelo exame
de genotipagem. Embora, de uma forma
geral, esse teste s6 deva ser solicitado ap6s
seis meses de terapia antirretroviral regular
(casos em que a resposta virologica pareca
claramente inadequada, como a queda <
1 log ap6s um més ou < 2 logs nos pri-
meiros trés meses de tratamento), também
deve ser seguido de perto, principalmente
em esquemas baseados em ITRNN, po-
dendo refletir, nessas situagoes, a presenca
de resisténcia transmitida.

Um caso particularmente dificil é o
paciente que mantém viremia reduzida,
entre 50-200 c6pias/mL, uma vez que nes-
ses niveis o teste de resisténcia é de dificil
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Principios gerais da terapia de resgate segundo PCDT do Ministério da Salide — Brasil.

1. Solicitar precocemente o teste de genotipagem.

2. Buscar sempre carga viral indetectavel.

3. Manter a lamivudina (3TC), mesmo na presenca de resisténcia
(excecdo: resgaste com esquemas contendo ABC ou ddI).

4. Incluir IP potencializado com ritonavir.

5. Considerar o efeito residual dos ITRN.

6. Nao usar efavirenz ou nevirapina se ja houve falha prévia, interrupcao de
tratamento prévio ou resisténcia documentada a esses medicamentos.

7. Evitar “monoterapia funcional”.

8. Basear as escolhas nos dados de resisténcia (analisar também as
mutagoes dos testes anteriores), na historia terapéutica do paciente
(esquemas prévios e atuais) e nos dados de estudos clinicos.

9. Considerar nivel de carga viral, contagem de LT-CD4+ e perfil de resisténcia a
protease para avaliar a necessidade de adicdo de novas classes de antirretrovirais.

10. Discutir ou encaminhar casos de multifalha ou resisténcia ampla.

realizacdo. De uma forma geral, a viremia
em niveis reduzidos estd associada a um
risco menor de selegao de cepas resisten-
tes, mas ha evidéncias de que isto pode
ocorrer mesmo nesse contexto.* Deve-se
monitorar de perto e, havendo sinais de
que ndo seja possivel manter a supressao
viral, avaliar a introdugdo de um esquema
de resgate.

Efeito dos inibidores de
transcriptase reversa analogos

de nucleosidio no resgate

Dados de estudos recentes lancaram luz
aos nossos conhecimentos sobre esque-
mas de segunda linha. Dois estudos de de-
senho semelhante compararam a eficacia
de 2-3 inibidores de transcriptase reversa
andlogos de nucleosidio (ITRN) combina-
dos com lopinavir/ritonavir (LPV/r) com te-
rapia dupla formada por raltegravir (RAL) e
LPV/r, ap6s falha ao esquema inicial com-
posto por ITRNN + 2 [TRN.>® Os resul-
tados finais de ambos foram semelhantes
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em relagdo a taxa de supressao viral <
50 copias/mL na semana 48. Um tercei-
ro brago em que a terapia dupla LPV/r +
RAL era mantida apenas por trés meses e
depois trocada para LPV/r em monotera-
pia apresentou indicios de falha virolégica
bem mais elevada.

O dado mais surpreendente veio de
uma analise de um desses estudos, que de-
monstrou que a taxa de eficacia do braco
com ITRN + LPV/r era maior quando a ge-
notipagem realizada antes do tratamento
(ndo disponivel no momento da randomi-
zagao) mostrava niveis de resisténcia mais
elevados” (tabela 2). Esse falso paradoxo,
na verdade, reflete o fato de que a presen-
ca de niveis mais baixos de resisténcia aos
ITRN no momento da falha provavelmente
marca um grupo de pior adesao, uma vez
que o uso correto de drogas dessa classe
selecionaria mutagoes de resisténcia. Esses
resultados mostram, mais do que nunca, o
efeito residual significativo dos ITRN mes-
mo na presenga de resisténcia viral docu-
mentada para essa classe.



Subanalise do estudo SECOND-LINE.

FV na semana
96 por nivel

de resisténcia LPV/RTV + LPV/RTV
aos ITRN,% 2-3 ITRN + RAL
Alto 9 14
Moderado 13 12
Baixo 43 38

A escolha do inibidor de protease

reforgado com ritonavir

A escolha especifica do inibidor de protease
reforcado com ritonavir (IP/r) também é
um fator importante a ser considerado na
construgdo de um esquema de resgate.
Embora o LPV/r ainda seja considerado o
IP/r de escolha no Brasil, diversos estudos
sugerem que possa haver piortolerabilidade
desse IP quando comparado a outros
medicamentos da mesma classe, como o
atazanavir/r (ATV).2 A eficdcia, no entanto,
na auséncia de mutacoes de resisténcia
na protease, é semelhante, devendo ser
consideradas as caracteristicas de cada
droga dentro da classe. O ATV/r, assim
como o fosamprenavir/r (F-APV/r)m — este
dltimo apenas na auséncia de mutagoes
primarias na protease — poderiam ser
beneficiados pela dose Unica didria e
melhor tolerdncia gastrintestinal. O LPV/r
tem como caracteristica mais importante a
coformulagdo, o que impede seu uso sem
o efeito booster do ritonavir, limitando a
possibilidade de selecdo de resisténcia
na protease mesmo no contexto de uma
adesao inadequada.’

Esquemas de terceira linha

Os casos em que sdao encontradas mu-
tacoes de resisténcia na protease com
impacto significativo na atividade dessa
classe tendem a ser bem mais comple-
x0s. Torna-se essencial discutir, nessas si-
tuagoes, além da escolha adequada do
melhor IP/r, também o ndmero de drogas
ativas necessarias.
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O desenvolvimento de uma nova
geracao de IP/r chamada de nao peptidicos,
otipranavir/r (TPV/r)e odarunavir/r (DRV/r),
demonstrou que essas drogas eram mais
eficazes que IP/r comparadores escolhidos
por meio do teste de resisténcia.'®"" Mais
especificamente, no caso do DRV/r foi
observada uma atividade superior em
comparagdo com o LPV/r, mesmo em
situagdes nas quais, a despeito da presenga
de mutagoes de resisténcia na protease,
havia ainda sensibilidade fenotipica a
ambas as drogas. Esses dados sugerem
que o DRV/r deve ser o IP escolhido para
compor o esquema antirretroviral em
todas as situagbes em que haja mutagdes
com impacto a miltiplos agentes dessa
classe, como substituicbes nas posicoes
46, 54, 82 e 90. O TPV/r, por apresentar
problemas especificos de tolerabilidade e
seguranca associados a dose elevada de
ritonavir necessdria (400 mg/dia), além de
aspectos de interagoes farmacolégicas com
drogas potencialmente (teis no resgate,
ficaria restrito a situagdes especificas nas
quais ele resta como Unico agente com
atividade demonstravel.

Numero de drogas ativas

Pelos resultados dos estudos SECOND-
LINE e EARNEST, esta claro, que na pre-
senga de um IP/r sem a ocorréncia de
mutagdes primdrias de resisténcia na pro-
tease, os ITRN devem contar como droga
ativa. Nesse contexto, alguns resultados
significativos podem ser encontrados nos
estudos DUET, usados na etapa de regis-
tro da etravirina (ETR), nos quais a terapia
de base de todos os pacientes continha
DRV/r."3 Na auséncia de mutagoes do gru-
po de 11 que comprometam a atividade
desse IP a ETR ndo foi superior ao place-
bo quando combinada ao DRV/r + base
de ITRN.™ Na presenga de uma mutagao,
no entanto, essa diferenga ja era demons-
travel; com mais de uma mutacao, a ati-
vidade parece ser reduzida, mesmo na
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Os casos em que
sao encontradas
mutagoes de
resisténcia
na protease
com impacto
significativo na
atividade dessa
classe tendem
a ser bem mais
complexos.
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ETR + BR (n = 540)
p = 0,0003*

p =0,7010*

74%
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presenca da ETR, sugerindo a necessidade
de mais uma droga ativa (fig. 1).

Deve ser lembrado também que,
na ordem de entrada de novas classes
determinada pelas diretrizes do PCDT
brasileiro em pacientes com histérico
de falha, dentre as trés classes mais
frequentemente empregadas em nosso
pais (ITRN, ITRNN, IP), o RAL deve ser
a primeira droga a ser utilizada, por
representar uma nova classe a qual o
paciente ainda ndo foi exposto (ao contrario
da ETR) e cuja atividade pode ser inferida
sem a necessidade de testes especificos
(como é o caso do maraviroque — MRV).
Nesse caso, € importante que o esquema
tenha atividade confidvel, pois a falha
com uso de RAL leva, frequentemente, a
selecdo de cepas resistentes a essa classe
com potencial de comprometer, inclusive,
outras alterativas entre os inibidores
de integrase (INI). Deve-se evitar, por
exemplo, o resgate com terapia dupla RAL/r
+ IP/r, mesmo na auséncia de mutagoes
de resisténcia a esse Gltimo, uma vez que
o risco de falha nessa situagao é tao grande
quanto o uso de IP/r com ITRN reciclados,
e a consequéncia da falha muito mais
danosa, pelo risco de resisténcia aos INI.
Nessa situacdo, deve-se manter a base de
ITRN ou acrescentar uma nova classe, pelo

M Placebo + BR (n=541)

p = 0,0001* p = 0,0001*

Nimero basal

28] Resposta a etravirina segundo ndimero de
mutagoes para darunavir/ritonavir.
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menos até a supressao viral adequada.

A partir dos INI, a ordem de entrada é
menos definida. As duas opgdes para via
oral = MRV e ETV — tém seus prés e contras
ressaltados nas diretrizes do Ministério da
Satde brasileiro (tabela 3). O MRV tem a
seu favor o fato de representar uma clas-
se nova, os antagonistas de CCR5, uma
citocina que funciona como um corre-
ceptor necessdrio para a entrada do virus
nas células CD4. Apresenta também um
perfil de seguranca satisfatério, pois nao
foram identificados eventos adversos sig-
nificativos ap6s cinco anos de observacao
em estudos controlados.”™ Sua atividade,
no entanto, precisa ser documentada por
meio de um teste de tropismo, j& que na
evolugdo natural da infecgao pelo HIV en-
contramos uma mudanca a partir da qual
o virus passa a utilizar outra citocina como
correceptor, a CCXR4, o que anula a ati-
vidade antiviral dos agentes dessa classe.
Isso coloca a decisao sobre a sua utilizagao
numa encruzilhada; por um lado, ha uma
tendéncia a querer usa-la precocemente,
uma vez que é uma droga que pode ser
perdida mesmo sem a sua utilizagao. Por
outro, hd um receio de que a mudanca de
tropismo possa ocorrer mesmo entre a rea-
lizacao do teste e o inicio do medicamen-
to, fato que ja foi demonstrado em estudos
clinicos. O risco de que isso acontega e o
tempo de validade desse teste sao dificeis
de definir; dados do estudo MOTIVATE, no
entanto, parecem fornecer uma pista. No
periodo entre a inclusdo no estudo, quan-
do todos os pacientes deveriam ter um
teste mostrando tropismo para CCR5, e o
inicio do tratamento, com um intervalo de
até seis semanas, foi possivel observar uma
mudanga de tropismo em cerca de 8% dos
voluntdrios,® o que seria um indicio do ris-
co de que esse evento possa ocorrer nesse
mesmo prazo se a medicagdo demorar a
ser iniciada. Entretanto, os autores colocam
como provével causa desta mudanca a bai-
xa sensibilidade do teste de tropismo utili-
zado, para detecgdo de variantes X4.
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LelER] Vantagens e desvantagens da escolha pelo maraviroque e pela etravirina na terapia de resgate.

Etravirina Maraviroque

Vantagens

* Experiéncia clinica ampla e bem-
sucedida na associagdo com o DRV/r

Desvantagens

* Genotipagem pode subestimar a
resisténcia pela baixa sensibilidade a
mutacdes selecionadas no passado

* Algum grau de resisténcia
cruzada com EFV e NVP
* Interacbes medicamentosas mais frequentes
* Maior nimero de comprimidos
(4 comprimidos/dia)
* Incompatibilidade com TPV/r, FPV e ATV

A ETR, por sua vez, tem a seu favor
uma ampla experiéncia clinica com o
DRV/r, IP/r de escolha em esquemas
de terceira linha e que nao foi utiliza-
do no estudo MOTIVATE. Ha também
o reforco dos dados do estudo TRIO,
de braco Unico, que utilizou DRV/r +
RAL + ETR em 103 pacientes com mu-
tagdes principais de resisténcia para IP
e ITRNN, encontrando uma eficacia de
86% até a semana 48, compardvel a de
esquemas de primeira linha.”” Por outro
lado, ndo se trata de um medicamento
de classe nova e pode ter sua
atividade comprometida por mutagdes
selecionadas previamente ap6s falha a
esquemas contendo ITRNN, geralmente
utilizados como primeira linha, que po-
dem nao ser identificados em um mo-
mento posterior quando o uso da droga
estiver sendo considerado.
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Vantagens

* Menor niimero de comprimidos,
dependendo do antirretroviral
utilizado em associacao, como no
caso do uso do ritonavir (r)

* Interagoes medicamentosas
menos frequentes

* Nova classe de antirretroviral, nao
havendo resisténcia cruzada

Desvantagens

* Necessidade do teste de tropismo viral

* S6 é (til para portadores de virus com
tropismo exclusivo R5. A presenca
de tropismo X4 ou misto/duplo
exclui o uso do medicamento

* Perda imprevisivel da atividade antes
do uso, uma vez que pode ocorrer a

mudanga de tropismo entre a coleta do
exame e o inicio do medicamento

Tendéncias atuais e perspectivas

Sem ddvida, o fato mais importante rela-
cionado a terapia de resgate nos dltimos
anos foi o aparecimento de um novo INI, o
dolutegravir (DTG). Essa medicagao parece
manter a poténcia intrinseca e o excelente
perfil de seguranga comuns a classe, agre-
gando, no entanto, uma caracteristica até
entdo ausente: a barreira genética. De fato,
em nenhum dos estudos clinicos realizados
no processo de desenvolvimento da medi-
cacdo em pacientes virgens de tratamen-
to, envolvendo ao todo aproximadamente
1.000 pacientes em uso de DTG combina-
do com base de ITRN (TDFr/emtricitabina
ou abacavir (ABC)/3TC), foram identificadas
mutacoes de resisténcia no momento da fa-
lha virologica.'®* Esse perfil é comparavel
ao da classe dos IP/r e sugere a perspecti-
va de um novo gargalo para prevengao do
surgimento de virus multirresistente.
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A andlise do estudo clinico SAILING,
no qual o DTG e o RAL foram comparados
lado a lado para uso em esquemas de res-
gate em pacientes sem histéria de uso pré-
vio de INI, mostrou aspectos ainda mais
interessantes. Na semana 48, 71% dos pa-
cientes no brago DTG e 64% dos pacientes
no brago RAL apresentavam RNA do HIV
< 50 copias/mL. A diferenga a favor do
DTG de 7,4%, com intervalo de confianca
de 95% de 0,7 a 14,2, foi considerada es-
tatisticamente significativa.”’

As andlises post hoc também trouxeram
importantes contribuicoes sobre os efeitos
especificos em determinados subgrupos.
Avaliando especificamente os pacientes
que fizeram DRV-r em seus esquemas de
base otimizados, mas que apresentavam
mutagoes primdrias na protease, adiferenca
na eficicia até a semana 48 ficou ainda
mais evidente: 85% dos pacientes versus
67% no brago RAL. Esse resultado reforca
o papel especifico do DTG de resgatar a
barreira genética do esquema, perdida
ap6s a selecdo de mutacdes na protease,
para que seja garantida a durabilidade da
sua eficacia.

Outro resultado digno de nota é
relacionado a andlise dos pacientes que
utilizaram apenas ITRN em seus esquemas
de base. Foram 32 pacientes em cada
grupo. Em nenhum dos pacientes no brago
DTG houve falha virolégica, contra sete
pacientes que apresentaram esse desfecho
no braco RAL. Se observarmos que em
apenas metade desses pacientes ambos 0s
ITRN se encontravam plenamente ativos
pelos testes de resisténcia realizados, pode-
se prever uma interessante perspectiva
para o uso de DTG em esquemas de
segunda linha sem a necessidade de IP/r.
De fato, essa estratégia ja é alvo de estudo
clinico em andamento.

No estudo SAILING foi possivel colocar
a prova também a barreira genética do
DTG, uma vez que pela primeira vez a
droga era usada em pacientes ainda sem
experiéncia com a classe dos INI, porém
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com esquemas de base nem sempre
de atividade confidvel. Ao todo, foram
registrados quatro pacientes com mutagoes
de resisténcia na integrase, contra 17 no
braco RAL, diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,003). Em um desses
quatro foi demonstrada a presenca de
mutagoes na integrase ja na entrada no
estudo (148H-1409), sugerindo uso prévio
da classe. Dois outros apresentavam uma
substituicdo identificada anteriormente
em estudos in vitro — a 263K -, que
confere apenas uma discreta reducao
de aproximadamente duas vezes na
suscetibilidade a droga, sem impacto
significativo na resisténcia fenotipica. O
outro paciente apresentou CV elevada
em todas as visitas de seguimento, e foi
identificado um polimorfismo no momento
da constatacio da falha virolégica na
posicado 151, que ndo compromete a
atividade de nenhum dos medicamentos
conhecidos dessa classe.

A incorporagdo do DTG representa,
portanto, uma importante contribuicao
ao nosso arsenal terapéutico. E possivel,
com seu uso, compor esquemas de
resgate de durabilidade confidvel mesmo
quando o DRV/r ja estiver com sua
atividade potencialmente comprometida
pela presenca de mutagoes de resisténcia
na protease. Serd possivel, até mesmo,
poupar outras drogas de novas classes
nessa circunstancia, algo que nao deve ser
feito com o RAL.

Dada a importancia dos INI, é preciso
que o uso de agentes dessa classe com
maior vulnerabilidade as mutacoes de re-
sisténcia, como € o caso do RAL, seja fei-
to de maneira consciente, evitando-se a
exposicdo dessa droga em esquemas de
atividade subdtima (menos de duas drogas
ativas, especialmente se a tinica droga ativa
nao for um IP/r sem mutagdes de resistén-
cia) e identificando precocemente a falha
virolégica a fim de preservar opgoes tera-
péuticas. Ja foi possivel demonstrar que o
perfil mutacional associado ao momento



inicial da falha virolégica contendo RAL é
caracterizado pela substituicao da posicao
155, que em geral ndao demonstra impacto
significativo na atividade do DTG. A persis-
téncia da falha, no entanto, em um espa-
co de tempo relativamente curto de oito a
doze semanas, leva a uma mudanca nesse
perfil, passando a predominar o grupo de
substituicoes nas posigoes 148-140,% que
reduzem a atividade do DTG e colocam
em risco a selecdo de mutacoes adicionais,
mesmo com o uso dessa droga em dose
dobrada.

Situagoes especiais

Um dos pontos relacionados ao resgate é a
importancia de se buscar sempre a CV in-
detectdvel, uma vez que somente assim é
possivel obter beneficios clinicos duradou-
ros e evitar a progressao para multirresis-
téncia. No entanto, a fatores relacionados
a limitagao de opgoes terapéuticas, podem
impor dificuldades a essa meta, especial-
mente em dreas onde ha restricoes a novos
agentes como o DTG. O encaminhamento
para centros de referéncia pode ser im-
portante nesse momento, principalmente
aqueles com atividade de pesquisa em no-
vas opgoes terapéuticas.

Conclusoes

O desenvolvimento de novos agentes
para terapia antirretroviral nos dltimos 10
anos nos permite, atualmente, estender
os beneficios do tratamento a maioria dos
pacientes que vivem com HIV, mesmo
aqueles com histérico de falha a diversos
esquemas anteriores. E possivel, ainda,
identificar dois agentes, o DRV/r e o DTG,
considerados como preferenciais para ini-
cio de tratamento em diversas diretrizes,?
que até o momento nao estao associados a
selecao de cepas resistentes em esquemas
de primeira linha, criando a partir da pri-
meira exposicao ao tratamento uma bar-
reira expressiva contra esse risco.
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Podemos observar, no entanto, que o
ritmo de desenvolvimento de novos agen-
tes tem se alentecido no periodo mais re-
cente. Isso aumenta ainda mais a nossa
responsabilidade em usar de maneira ade-
quada os nossos recursos, valendo-se de
todas as evidéncias disponiveis, procuran-
do também, sempre que possivel, investir
de modo consciente para ampliar esses re-
cursos, incorporando estratégias que pos-
sam representar claramente um avango no
cuidado das pessoas que vivem com HIV.
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