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O Estudo HPTN 052: Prevencado da Transmissdo Sexudd HIV com medicamentos
anti-HIV

Traduzido por Jorge A Beloqui (GIV, ABIA, RNP+)

1. O que é o estudo HPTN 052?

O estudo HPTN 052 é um ensaio clinico randomizadbase Ill. O objetivo principal é
avaliar se os antirretrovirais, medicamentos qoeasdalmente licenciados para tratar a
infeccdo pelo HIV, podem prevenir a transmissaagkedo HIV entre casais em que um
dos parceiros esta infectado pelo HIV e o outroé&masais sorodiscordantes). Além disso,
o estudo foi desenhado para avaliar o tempo ideal ipiciar a terapia anti-retroviral, a fim
de reduzir as doencas e morte entre pessoas udsatam HIV / AIDS.

2. Quem financiou e conduziu o estudo HPTN 052 e gndo comegou?

O estudo foi patrocinado pelo Instituto NacionalAdergia e Doencas Infecciosas
(NIAID), parte do National Institutes of Health (M. O investigador principal foi o Dr.
Myron Cohen, MD, diretor do Instituto para a Sa@debal e Doencgas Infecciosas da
Universidade de Carolina do Norte em Chapel HUAE O estudo foi realizado pela
Rede de Ensaios de Prevencéo do HIV (HPTN), que grande parte financiada pelo
NIAID com um financiamento suplementar do Instithtacional de Abuso de Drogas e do
Instituto Nacional de Saude Mental, ambos partBitb Houve apoio adicional do Grupo
de Ensaios Clinicos de AIDS (ACTG) também finadaigelo NIAID. O estudo comecgou
em abril de 2005. O recrutamento terminou em maigaaio.

3. Quantos participantes foram envolvidos no estud@ onde foi realizado?

Um total de 1.763 casais sorodiscordantes partiafmoestudo. Cada participante tinha
pelo menos 18 anos de idade (idade mediana dé& 38ande maioria dos casais (97 por
cento) era heterossexual. No momento da inscragparceiros infectados pelo HIV (890
homens, 873 mulheres) apresentaram contagem dasc@élCD4 + - uma medida chave da
saude do sistema imunolégico - entre 350 e 550as2phor milimetro cibico (mm3) dentro
de 60 dias de entrar no estudo. A contagem de G&adama no inicio do estudo foi de 436
células/mma3. Os parceiros ndo infectados pelo Hisentaram resultados negativos para
o virus dentro de 14 dias da entrada no estudstde foi realizado em 13 locais de

Africa do Sul, Botsuana, Brasil, Estados UnidodjdnMalawi, Quénia, Tailandia, e
Zimbabue.

4. Qual foi o desenho do estudo?

Os casais participantes foram aleatoriamente dagagpara um dos dois bracos de
tratamento. No primeiro grupo, os parceiros inféasapelo HIV comecavam
imediatamente a tomar uma combinacéo de trés nmedidas antirretrovirais. No segundo
grupo, chamado de grupo de tratamento diferidpaoseiros infectados pelo HIV s6



iniciavam o tratamento quando a contagem de cé@l&scaia abaixo de 250
células/mma3, ou desenvolvessem uma doenca relag@Aids como definido nas
Diretrizes da Organizacdo Mundial de Saude patan@nto do HIV. Todos os
participantes dos dois grupos receberam aconseitiars@bre praticas de sexo seguro,
preservativos, tratamento de infeccdes sexualntemsmissiveis, testes de HIV
freqlientes e avaliacao e tratamento de eventuaiplimacdes relacionadas a infec¢éo pelo
HIV.

5. Quais antirretrovirais foram utilizados no estu?

Os participantes receberam uma combinacdo deurgaatro medicamentos, utilizando os
seguintes 11 antirretrovirais:

a€¢ Atazanavir (300 mg uma vez por dia)

a€¢ Didanosina (400 mg uma vez por dia)

a€¢ Efavirenz (600 mg uma vez por dia)

a€¢ A combinagao de emtricitabina / tenofovir drsag fumarato (200 mg
emtricitabina/300 tenofovir disoproxil mg uma vex pia)

a€¢ Lamivudina (300 mg uma vez por dia)

a€¢ Lopinavir / ritonavir 800/200 mg de lopinaviitonavir por dia (QD) ou 400/100 mg
duas vezes ao dia (BID)

a€¢ Nevirapina (200 mg uma vez ao dia durante 49 skguidos de 200 mg duas vezes ao
dia)

a€¢ Ritonavir (100 mg uma vez por dia, usada sceneata reforgcar o atazanavir)

a€¢ Estavudina (dose peso-dependente)

a€¢ Tenofovir disoproxil fumarato (300 mg uma vee gia)

a€¢ A combinagéo zidovudina / lamivudina (150 ndprzudina lamivudina/300 mg
administrado duas vezes por dia) chamada biovBrasil.

As drogas estudadas foram doadas pelos Laborafiostt, Boehringer Ingelheim
Pharmaceu ticals, Inc., Bristol-Myers Squibb, Gil&ziences, GlaxoSmithKline e Merck
& Co., Inc.

6. O que é o DSMB e como ele monitora o estudo?

O comité de monitorizacdo de dados e segurancsl@)$ uma comissao independente
composta por especialistas clinicos, estatistegpmecialistas em ética, e representantes da
comunidade que realiza um controle mais rigorosoendestudo clinico. O DSMB revisa
regularmente os dados enquanto um estudo clinideasandamento, para garantir a
seguranca dos participantes e que qualquer bemapoesentado no estudo seja
rapidamente disponibilizado a todos os participarten DSMB pode recomendar que um
ensaio clinico, ou parte de um ensaio, seja intgrido ou alterado se houver
preocupacdes de seguranca ou se 0s objetivosutindstam alcangcados ou ndo séo
susceptiveis de ser atingidos. Um DSMB examinasestiue ndo estédo disponiveis para
os investigadores. Restringir certas informacoed@lIB, enquanto 0 ensaio esta em
curso ajuda a manter a integridade do estudo. OB&M estudo HPTN 052 reuniu-se em
intervalos regulares durante todo o curso do ensa@ analisar os dados do estudo. Em 28
de abril de 2011, o DSMB reuniu-se para uma revis@mediaria prevista de seguranca
do estudo e os dados de eficacia.



7. Quais foram as conclusdes do DSMB relacionadasne a transmissao do HIV?

O DSMB encontrou um total de 39 casos de infecedm iglV entre os parceiros ndo
infectados anteriormente. Destes, 28 estavam Iggpdomeio de testes genéticos do HIV
com o parceiro infectado pelo HIV como a fonterdfedcdo. Sete infeccdes ndo estavam
relacionadas com o parceiro infectado pelo HIVeagbes e quatro ainda estdo em fase de
analise. Dos 28 casos de infeccao pelo HIV vinaydinfeccdes ocorreram entre os 877
casais em que o parceiro infectado pelo HIV estavgrupo de tratamento antirretroviral
diferido. Apenas um caso de infeccéo pelo HIV acaoeentre os 886 casais em que 0
parceiro infectado pelo HIV iniciou a terapia amiroviral imediatamente. Em outras
palavras, isso significa que o inicio mais preamératamento com antirrerovirais levou a
uma reducao de 96 por cento na transmisséo do &l& @parceiro nao infectado pelo
HIV. Este resultado foi estatisticamente signiim@afP a%.2 0,0001). Com base nesta
constatacdo, o DSMB recomendou que os participaatestudo fossem notificados dos
resultados.

8. Quais foram as conclusdes do DSMB relacionadosne os beneficios potenciais
associados com o uso mais precoce de antirretrovis&

Foram 105 eventos de morbidade e mortalidade. Hooviotal de 65 eventos no bragco do
tratamento diferido e 40 no brago de tratamentaliate. O DSMB encontrou 17 casos de
tuberculose extrapulmonar entre os participantestados pelo HIV no grupo de
tratamento diferido em comparacao com trés casgsupm de tratamento imediato. Este
foi um achado estatisticamente significativo (P,80Q3). Houve 23 6bitos durante o
estudo: 10 no grupo de tratamento imediato e 1@ moo de tratamento diferido, uma
diferenca que néo alcancou significancia estatisém geral, houve uma tendéncia de
beneficio para os participantes infectados pelo §li¥ iniciaram o tratamento
antirretroviral imediatamente, mas néo alcancoifesithca de 20 por cento entre os bracos
do estudo requerida para obter significancia esitzdi

9. O que significam esses resultados para os paitiantes do estudo?

Os participantes do estudo estdo sendo informadasesultados. A terapia antirretroviral
sera oferecida a todos os participantes infectpdlmsHIV que concordem, no braco do
tratamento diferido. Os investigadores do estudhimoardo acompanhando os
participantes do estudo, pelo menos durante um@smdividuos que foram infectados
pelo HIV durante o curso do estudo foram encamios@ara os servigos locais de
assisténcia médica e tratamento adequados.

10. Um dos bracos do estudo HPT 052 envolveu o atado tratamento antirretroviral
até que as contagens de CD4 ficassem abaixo de 2&llas por milimetro cubico. No
entanto, em 2009, a Organizacdo Mundial da Saude {C5) reviu suas diretrizes de
tratamento antirretroviral em individuos infectados pelo HIV recomendando o inicio
com CD4 inferior a 350 células / mm 3. Seria antig&io continuar o brago do estudo
com base na revisdo da OMS?

Quando o estudo comecgou o recrutamento em ab20@®, o protocolo e as orientacdes
dos paises participantes eram consistentes coneasagdes da OMS para tratamento



(Novembro de 2003), que recomendou que qualqusppam infec¢do pelo HIV clinica
avancada ou aqueles com contagem de CD4 + inBe 2660 células / mm 3 deviam

comecar o tratamento com antirretrovirais (TAR).eé¥¢anto, as orientacées da OMS
foram revistas ao longo do tempo, recomendandoeepa vez que a TAR fosse
considerada entre 200 e 350 células / mm 2 e dasiantes de 200 células / mm 3 (janeiro
2006) e, em seguida para iniciar a TAR em todgsacgentes com uma contagem de
células CD4 inferior a 350 células / mm 3, indepsmidmente de sintomas clinicos
(Novembro 2009). Em resposta a primeira revis@oamria dos paises adotou rapidamente
as novas orientacdes, e a equipe do estudo resolvear o protocolo de tal forma que os
critérios para iniciar os antirretrovirais no bralmtratamento diferido passou de menos de
200 células / mm 3 para entre 200 e 250 célulam @ levantou os critérios de entrada
para a contagem de células CD4 300-500 células ? der850-550 células / mm 3 para
manter a integridade do desenho do estudo. Notentsegunda revisdo néo foi
prontamente adotada por todos os paises partiepantestudo, principalmente devido a
falta de oferta de medicamentos.

A equipe do estudo, o NIAID, e o DSMB considera@andadosamente os mesmos dados
gue levaram a segunda revisao das orientacdes & ONDSMB concluiu que nenhuma
mudanca no estudo era necesséaria com base emalastestes do HPTNO52 e levando
em consideracao a seguranca dos participantesitsote, a equipe do estudo e NIAID
determinaram que todos os participantes deviama#icados da mudanca de diretrizes
da OMS e as alteracfes correspondentes nas dieetlizpais e lembrar que eles eram
livres para sair do estudo a qualguer momento calipeciar 0s antirretrovirais fora do
estudo, de acordo com o padréo local de cuidadua.d€do foi aprovada por todos os
comités de ética que supervisam o estudo.

11. Que outras pesquisas relevantes esta conduzirm®IAID?

NIAID langou um ensaio clinico de Fase IV em mated®011 visando examinar o
momento ideal de inicio da TAR em portadores assiaticos infectados pelo HIV. O
estudo, conhecido como Momento Estratégico da Teragi-Retroviral (START),
recrutara 4.000 homens e mulheres infectadosHi®@m 30 paises. O estudo START
procura determinar se € melhor para os individafesiados pelo HIV iniciar a TAR
guando a contagem de células CD4 estiver em cind@@eélulas / mm 3 comparado com
esperar até que as contagens de células CD4 finpfenores a 350 células / mm 3.

12. Qual é o estado atual da epidemia do HIV / AIDS

HIV / AIDS continua a ser um importante problemasdéade publica mundial. No mundo
todo, 2,6 milhdo de pessoas foram infectadas ceitvpsé em 2009, e 1,8 milhdes de
pessoas morreram de doencgas relacionadas a A®&nelo o namero total de mortes por
Aids para cerca de 30 milhdes desde o inicio ddgrara. Nos Estados Unidos, mais de
56.000 pessoas sao infectadas com o HIV a cada ano.



