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Exposicao pré-natal a PrEP e desenvolvimento da
linguagem entre criancas de 5 anos

» Exposicao antirretroviral (ARV) no Utero pode estar
associada ao atraso da linguagem na crianca (evidéncias
sao limitadas e derivadas principalmente de estudos de
criangcas com exposicao ao HIV materno e aos ARVs)

* PrEP durante a gravidez: seguro e com bons resultados
perinatais, mas faltam dados sobre neurodesenvolvimento
de longo prazo

* Avaliamos a relacao entre a exposicao pré-natal a PrEP e o
desenvolvimento da linguagem aos 60 meses entre pares
mae-filho sem HIV.

e 768 pares acompanhados no Kenya: 639 (82%) sem
exposicao a PrEP e 139 (18%) com uso de PrEP.

* Se exposto a PrEP: estratificados pelo trimestre e duracao
da exposicao.

A exposi¢ao intrauterina a PrEP nao foi associada

a pontuacoes de linguagem mais baixas em 5

https://www.croiconference.org/abstract/3883-2025/ anos



https://www.croiconference.org/abstract/3883-2025/

Farmacocinética, seguranca e eficacia do Lenacapavir em
adolescentes e adultos no estudo PURPOSE 1

O estudo PURPQOSE é o primeiro a incluir intencionalmente adolescentes de 16 e
17 anos. O PURPOSE 1 descobriu que o lenacapavir (LEN) duas vezes ao ano foi
altamente eficaz em pessoas de 16 a 25 anos.

INOVACOES: processo de inclusdo padrdo (consentimento do adolescentes e
pais/responsaveis); consentimento comunitario: um conselho consultivo
comunitario do local emitia isencdes para consentimento dos pais; adolescentes
gue ja haviam engravidado eram consideradas emancipadas e podiam consentir
por si mesmas.

s:/lwww.croiconference.org/abstract/1933-2025/



https://www.croiconference.org/abstract/1933-2025/

124 adolescentes foram incluidas e 56 foram designados para o grupo LEN.

As concentracoes plasmaticas de LEN observadas preliminarmente foram comparaveis entre
adolescentes e adultos;

Tanto em adolescentes quanto em adultos no grupo LEN, os EAs mais comuns (excluindo
reacoes no local da injecao [ISRs]) foram cefaleia, clamidia geniturinaria e infeccao do trato
urinario;

os ISRs mais comuns foram nodulos de baixo grau, dor e inchaco.

As anormalidades laboratoriais foram principalmente de baixo grau e semelhantes entre
adolescentes e adultos.

Nao houve infeccdes incidentes por HIV entre adolescentes ou adultos que receberam LEN.

O LEN foi seguro e bem tolerado, com PK semelhante em adolescentes de 16 e 17 anos
versus adultos, apoiando a extrapolacao da eficacia em pessoas mais jovens. Os esforcos
intencionais para incluir adolescentes resultaram em uma inscricao robusta ~2,5 a 5 vezes
maior do que os estudos tipicos dedicados a adolescentes, potencialmente acelerando o
acesso para adolescentes que precisam ou querem PrEP.



Infeccoes recentes por HIV e incidéncia de HIV na PrEP
entre adolescentes de populacdes-chave no Brasil

* O estudo PrEP1519 é uma coorte de demonstracao de PrEP em
3 capitais brasileiras incuindo adolescentes HSH e mulheres
trans sexualmente ativos com idade entre 15 e 19 anos. r

¢

* Analise transversal com dados de base de 2020, incluindo
participantes que foram rastreados com um teste rapido de
HIV de quarta geracao positivo, 1 carga viral e uma contagem
de CD4 antes do uso de TARV. Entre esses participantes, a
incidéncia de HIV baseada no algoritmo de testagem separou

0s pacientes entre infeccao recente e tardia.

 Dados de adolescentes que tiveram um teste de HIV negativo e
iniciaram a PrEP em 2020 foram usados para calcular a
incidéncia de HIV na PrEP.

* As concentragdes de tenofovir-difosfato (TDF-DP) em gotas de 15—19 B R ASIL
sangue seco foram estimadas para aqueles que testaram
positivo para HIV.

https://www.croiconference.org/abstract/recent-hiv-infections-and-hiv-incidence-in-prep-among-adolescents-from-key-populations-in-brazil/



https://www.croiconference.org/abstract/recent-hiv-infections-and-hiv-incidence-in-prep-among-adolescents-from-key-populations-in-brazil/
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Infeccdes recentes por HIV e incidéncia de

HIV na PrEP entre adolescentes de
populacdes-chave no Brasil

* Dos 494 participantes examinados, 21 testaram '
positivo.

Entre eles, 6 foram classificados como

infeccOes recentes e 15 como infeccdes de

longo prazo.

Na linha de base, a prevaléncia do HIV foi de
4,3%, e a infeccao recente foi estimada em 2,6
por 100 pessoas-ano.

A incidéncia de HIV em 418 adolescentes que
iniciaram a PrEP foi de 2,5 por 100 pessoas-
ano.

Todos os adolescentes que soroconverteram
tinham niveis de TDF-DP abaixo dos limites de
quantificacao.



ANTIRRETROVIRAIS



Dosagem alternativa de comprimidos dispersiveis ABC/3TC para
alinhamento com a dosagem de Dolutegravir em neonatos

69

o
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A rdpida maturacdo das vias metabdlicas/de
eliminacdo durante o primeiro més de vida
complica o uso de formulacdes dispersiveis
de dose fixa pediatrica em neonatos.

O estudo ‘PETITE’ foi um ensaio de fase I/II,
aberto, de braco Unico, de farmacocinética e
seguranca de ABC/3TC-DT e lopinavir
reforcado com granulos de ritonavir em
neonatos a termo expostos ao HIV no
hospital Tygerberg, Africa do Sul.

https://www.croiconference.org/abstract/2308-2025/
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A administracdo 1x/d de comprimidos
dispersiveis de abacavir/lamivudina
(ABC/3TC-DT) a neonatos resultou em alta
exposicao durante a primeira semana de
vida.

Os neonatos receberam 30/15 mg de
ABC/3TC-DT (% comprimido) diariamente e
80/20 mg de LPV/r (2 sachés) duas vezes ao
dia durante 28 dias de vida.



24 neonatos a termo (14 meninas) e 230 concentracdes plasmaticas de ABC e
3TC foram i=~'--"-=~-
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de vida e depois diariamente foi previsto para manter exposicoes alvo ao
medicamento comparaveis as de criancas pequenas.



Aceitabilidade de um comprimido dispersivel de Dolutegravir e
de uma nova formulacao de filme oral em neonatos

PETITE-DTG é um estudo em andamento de
fase I/Il, aberto, que avalia a
farmacocinética, a seguranca e a
aceitabilidade de 2 formulagdes solidas de
DTG pediatricas em neonatos a termo na
Africa do Sul.

40 neonatos a termo nascidos de mulheres
gue receberam DTG sao randomizados para
receber DTG-DT ou DTG-OF com profilaxia de
xarope de zidovudina (ZDV).

O grupo DTG-DT recebe 5 mg de DTG-DT em
5 mL de dgua, administrado com uma
seringa, seguido de 2 mL de dgua da mesma
seringa.

O grupo DTG-OF recebe um unico filme Figure 1. DTG-Film Figure 2. DTG-DT
soluvel de 5 mg de um saché, dobrado e
colocado diretamente na |Ingua. https://www.croiconference.org/abstract/1306-2025/




* 20 pares mae-bebé (10 neonatos em DTG-DT e 10 em DTG-OF)
foram incluidos nesta andlise.

* As maes relataram uma aceitabilidade muito boa para ambas as
formulacdes de DTG.

* As maes que administraram DTG-DT aos seus bebés descobriram
gue ele se dissolvia facilmente e era palatavel (cheiro frutado, doce)
e atraente para os bebés. Os desafios incluiam preparacdo técnica e
demorada, e o grande volume (7 mL de dgua) necessario. As maes
estavam preocupadas em derramar medicamentos e subdosar os
bebés.

e Para o DTG-OF, a maioria das maes relatou hesitacao inicial e
descreveu o filme como desconhecido. As preocupacgdes incluiam a
incapacidade dos neonatos de engolir o "papel”, mas altos niveis de
aceitacao foram relatados apds a administracao de 1 a 2 doses, com
DTG-OF preferido em vez de ZDV. Embalagem conveniente (saché
fino), facilidade de administracao (rapido e facil de dissolver) e
precisao de dosagem percebida (sem derramamento) foram
relatadas com o filme. A aceitabilidade foi ainda mais facilitada pela ’
garantia dos profissionais de saude de que o “papel” era de fato
“remédio”.

 As maes relataram aceitacao de formulacdes pediatricas de DTG /
para uso em neonatos. Apods hesitacao inicial, o DTG-OF foi
considerado altamente aceitavel pelas m3aes. /




* |Inibidores nucleosideos da transcriptase reversa
(ITRNs) em combinacao com inibidores de protease
Resultados da (IPs) potencializados sdo um tratamento
semana 24 de recomendado para criancas com HIV com resisténcia
ou intolerancia aos inibidores de integrase.

: .F/_TAF Sl * Nos EUA, emtricitabina/tenofovir alafenamida (F/TAF)
inibidores de é aprovado em combinacao com IPs potencializados
protease para adultos e criangas com peso 235 kg. O TAF
potenciados oor melhorou a seguranca renal e 6ssea em comparacao
o com o TDF.
Cobicistate em  Um estudo aberto de Fase 2/3 em andamento esta
criangcas 2 a 12 avaliando F/TAF em combina¢do com atazanavir
anos e 14-40 kg potencializado com cobicistate (ATV/co) ou darunavir

(DRV/co) em criancas com HIV.

https://www.croiconference.org/abstract/310-2025/



Participantes com idade entre 6 e < 12 anos, pesando entre 25 e <
40 kg, recebem 200/25 mg F/TAF + ATV/co ou DRV/co (Coorte 2);
participantes com idade entre 2 e 6 anos e 14 e < 25 kg recebem
120/15 mg F/TAF + ATV/co ou DRV/co (Coorte 3).

23 (Coorte 2) e 26 (Coorte 3) participantes foram inscritos.

Idade média era de 10 e 6 anos, a mediana de CD4 era de 876 e 940
células/pL, a mediana do percentual de CD4 era de 36 e 35, e 96% e
92% tinham RNA do HIV <50 cépias/mL.

Na Semana 24, as contagens de CD4 eram semelhantes a linha de
base, e 96% em cada coorte tinham RNA do HIV <50 cépias/mL.

2 participantes da Coorte 3 apresentaram eventos adversos
emergentes do tratamento (TEAEs) relacionados ao medicamento
do estudo de Grau 3/4 de aumento da bilirrubina, considerados
relacionados ao ATV; um foi classificado como um TEAE sério.
Nenhum TEAE relacionado ao medicamento do estudo de Grau 3/4
ou sério foi relatado na Coorte 2. Alteracdes em altura, peso e
escores Z do indice de massa corporal; coluna e DMO TBLH; e eGFR
nao foram clinicamente significativas.

Nesta analise proviséria, F/TAF em combinacdo com ATV/co ou
DRV/co em criancas de 2 a < 12 anos e pesando 14 a < 40 kg foi
eficaz, com um perfil de seguranca aceitavel e sem preocupacodes
renais, 0sseas ou de peso, apoiando uma avaliacdao mais
aprofundada em populacdes pediatricas.



a " Seguranca e farmacocinética

R o de cabotegravir e rilpivirina de
IMPAACT IMPAACT 2036 agao prolongada em criancgas

International Maternal Pediatric Adolescent Cabotegravir and Rilpivirine

AIDS Clinical Trials Network Long-Acting Injections in Young Children de 20 a 40 kg

Py IMPAACT 2036 (CRAYON) é um estudo de Fase I/1l, multicéntrico, aberto, ndo comparativo para
avaliar a seguranca, tolerabilidade, aceitabilidade e farmacocinética (PK) de CAB-LA+RPV-LA oral
n (PO) e intramuscular (IM) em CVHA de 2 a < 12 anos. Aqui apresentamos o primeiro relatorio de
CAB-LA+RPV-LA em criancas a partir de dados provisérios da Semana (S)12.

CVHA com carga viral < 50 cdpias/mL em TARV estavel foram incluidas na faixa de peso (WB) 1
(35-<40 kg), 2 (25-34,9 kg) ou 3 (20-24,9 kg). Apds interromper a TARV de base, os participantes

} receberam CAB+RPV PO até a S4, seguido por injecdes IM de CAB-LA+RPV-LA a cada 4 semanas
(Q4W), conforme tabela de dosagem WB. Amostras de PK foram coletadas na S2 (para avaliar a
dosagem PO) e S4, 5, 6, 8, 9 e 12 (para avaliar a dosagem LA).

https://www.croiconference.org/abstract/3736-2025/



35 participantes foram inscritos: 8no WB 1, 16 no WB 2 e 11 no
WB 3;

1 medicamento do estudo foi descontinuado prematuramente
devido a ansiedade associada a procedimentos dolorosos.

O conjunto de analise de seguranca incluiu 20 criancgas que
concluiram o tratamento até a S12. A idade e o peso medianos
foram de 10 anos e 26,2 kg ;

8 (40%) criancas tiveram um evento adverso (EA) de Grau >1 até
a S12, todos <Grau 3.

Os EAs frequentes incluiram dor no local da injecao (n=3, todos
de Grau 1), dor de cabeca (n=3), pirexia (n=2), dor orofaringea
(n=2) e tosse (n=2). Uma crianca (5%) teve 2 EAs de Grau 3 que
foram resolvidos. Os participantes mantiveram a supressao
viroldgica até a S12.

34 participantes contribuiram para a analise de PK, com 24
concluindo a S12.

A administracao de CAB+RPV PO seguida de CAB-LA+RPV-LA
Q4W IM em criancas de 20-<40 kg atingiu concentracdes de
exposicao comparaveis a adolescentes e adultos recebendo esse
regime. Nenhuma preocupacao de seguranga nova ou
imprevista foi identificada.



Resisténcia a
medicamentos
contra o HIV
entre individuos
em uso de
Dolutegravir com
baixo nivel de
viremia no
Malawi

As consequéncias clinicas de um resultado de baixa
viremia (BV) (CV entre 51 e 999 cdpias/mL) apds um
resultado de alta carga viral (CV 21.000 cépias/mL) e
aconselhamento intensivo de adesao sao incertas. A
probabilidade de falha viroldgica futura pode ser
determinada pela presenca de mutacdes de resisténcia
a medicamentos (DRMs), mas a OMS nao recomenda a
genotipagem para individuos com LLV.

Entre novembro/2022 e marco/2023, incluimos
participantes de 19 clinicas por todo o Malawi.

Os critérios de elegibilidade foram estar em uso de
DTG por 2 9 meses; visita de retorno apds uma CV nao
suprimida anterior; e completar > 1 sessao de
aconselhamento de adesao.

Das segundas amostras de plasma obtidas, aqueles
com BV e CV alta foram genotipados.

https://www.croiconference.org/abstract/2682-2025/



Das 74 amostras com LLV, 54 eram de
adultos, 20 de criancas de 2 a 14 anos.

Amplificamos com sucesso Pr-TR e Inl em
59,5% e 75,6% das amostras de BV,
respectivamente. O sucesso da
amplificacao aumentou com CV mais alta,
com taxas para Pr-RT e Inl atingindo 79,2%
e 87,5%, respectivamente, se 2300 cp/mL.

A prevaléncia de DRMs principais para
guaisquer ITRNs foi de 28% e para
quaisquer ITRNN foi de 49%.

A prevaléncia de DRMs principais para DTG
foi de 9%.

Nao foram observados DRMs para
inibidores de protease.

A prevaléncia de DRMs principais para
quaisquer ITRNs, ITRNNs e para DTG em
amostras de BV foi semelhante a amostras
com 2 CVs consecutivos >1.000 cépias/mL.




Figure. Prevalence of major DRMs to individual antiretroviral drugs among Malawian adults and children with
viremia after high VL and IAC in 2022.

B LLV adults ®HVLadults ®mLLV children m® HVL children

X

(=)

T
EF

R
o~
0

o
~N
<

PERCENTAGE

0%

BC D4T TDF \')

NRTI INSTI



Prevaléncia e
consequéncias da
viremia de baixo nivel
entre adolescentes
vivendo com HIV na
Africa do Sul

A baixa viremia (BV) demonstrou estar associada a um
risco aumentado de nao supressao e falha virologica entre
adultos em TARV.

N3ao se sabe se adolescentes vivendo com HIV (AVHIV) em
TARV, que sao mais propensos a apresentar baixa adesao
em comparacao com adultos, tém maior probabilidade de
apresentar viremia de baixo nivel.

Ha também dados limitados sobre os fatores que moldam
a progressao para falha virologica entre AVHIV em TARV.

Nosso objetivo foi avaliar a prevaléncia de BV entre AVHIV
em TARV e suas associacdes com progressao para falha
viroldgica.

Analisamos dados de carga viral de um estudo de coorte
longitudinal de AVHIV (com idades entre 10 e 19 anos no
inicio do estudo em 2014/2015) coletados pelos Servicos
Nacionais de Laboratdrio de Saude na Africa do Sul.

https://www.croiconference.org/abstract/2687-2025/



737 AVHIV tiveram pelo menos 1 resultado de CV entre
2015-2022, entre os quais a prevaléncia de BV no 12
teste disponivel aumentou de 12,4% em 2015 para
18,3% em 2022.

Entre aqueles com pelo menos 1 resultado, os
adolescentes mais velhos eram mais propensos a ter BV
(OR: 1,09). Nem sexo e nem via de aquisicao do HIV
foram preditores significativos para BV.

Entre 628 AVHIV que tiveram pelo menos 3 CV
consecutivas no periodo analisado, 13,4% tinham BV no
19 teste de carga viral e 18,6% progrediram para falha
viroldgica.

AVHIV com BV apresentaram 3 vezes mais
probabilidade de evoluir para faléncia viroldgica em
comparag¢ao com aqueles com carga viral indetectavel
(OR:2,98;1C: 1,64, 6,15) .

A prevaléncia de BV entre AVHIV em TARV é alta e prediz
fortemente a faléncia virologica. A idade também serve
como um preditor para BV. Isso destaca a necessidade de
maior apoio a adesao entre AVHIV com BV e nao apenas
entre agueles sem supressao viral.



Figure 3. Kaplan Meier Survival Graph for Progression to Virological Failure by Viremia Category. Survival analysis demonstrates
significant differences (p<0.0001) in the time to virological failure across the three viremia categories. Time was measured in
months and was calculated as the difference between third and first viral load test date.
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ESTUDOS DE CURA EM PEDIATRIA



Criancas com TARV muito precoce
e perfis favoraveis para pesquisa
de controle viral sem TAR: coorte

tailandesa
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 Estudo IMPAACT P1115 mostrou que criancas que receberam TARV muito precoce e
apresentaram reservatorios virais de HIV restritos puderam atingir >48 semanas de controle
virolégico apds interrupcao analitica do tratamento (ATI).

* Neste estudo, caracterizamos criancas tailandesas que receberam TARV muito precoce e
apresentaram perfis favoraveis para controle virologico sem TARV.

* Acompanhamento de 24 neonatos que nasceram entre 2015-2018 e receberam TARV
dentro de 24 horas de vida.

e Participantes que receberam profilaxia neonatal e fizeram a transicao para a dosagem de
tratamento foram incluidos.

* Os seguintes critérios foram usados para definir “perfis favoraveis” para elegibilidade de
inscricdo: (1) supressao viral sustentada (CV <200 cépias/mL) (2) anticorpos negativos para
HIV por CMIA (3) DNA proviral baixo < 2 log10 por milhao de células T CD4+ (4) virus HIV
induzivel indetectavel por ensaio de diluicao limitante induzida por tat/rev (TILDA).

https://www.croiconference.org/abstract/673-2025/



13 participantes foram inelegiveis devido a falha virolégica/baixa adesao
(n=11) ou a presenca de anticorpos detectaveis contra o HIV (n=2).

Entre marco e abril de 2024, 5 de 11 participantes foram incluidos.

A idade mediana foi de 7 anos e 80% eram do sexo masculino. 3 criancas
adquiriram o HIV no utero. Os regimes atuais de TARV foram baseados
em DTG em 3, baseados em EFV e baseados em LPV/r em 1 cada. O DNA
proviral do HIV variou de 11-87 cépias/106 células T CD4, todas tinham
virus induzivel indetectavel pelo ensaio TILDA. 2 dos 5 participantes
tinham anticorpos do HIV para Gag e Pol e nenhum tinha anticorpos
para Env. Todas as criancas tiveram respostas de células T CD4+
especificas para Env detectaveis (IFN-y+), enquanto respostas de células
T CD8+ especificas para Env foram detectadas em 2/5 participantes.
Respostas de células T CD4+ e CD8+ especificas de Gag foram
detectadas em 2 e 1 criancas, respectivamente. Respostas de células T
especificas de Pol estavam ausentes.

Algumas criang¢as que receberam TARV muito cedo tinham baixos
reservatorios de HIV e sao candidatas potenciais para ATI. No entanto,
elas tinham resposta limitada de células T CD4+ e CD8+ especificas
para HIV. A estratégia de pesquisa para controle virologico sem TARV
deve considerar o refor¢o da imunidade especifica para HIV antes da
ATI.



* Acredita-se que a sorologia negativa para HIV em
Sorologia negativa criangas tratadas precocemente seja resultado da baixa
exposicao do sistema imunoldgico a estimulacao

pe!ra HIV .em antigénica fornecida pela replicacao do HIV e poderia

criangas tratadas identificar pacientes pediatricos elegiveis para

precocemente estratégias de cura do HIV. Portanto, objetivamos

reflete um perfil caracterizar parametros associados a sorologia negativa

imunolc')gico dnico para HIV em criancgas que iniciaram a TARV
precocemente.

e A analise atual incluiu criancas de 5 a 12 anos do estudo
francés ANRS-EP59-CLEAC que iniciaram TARV < 6 meses
de idade, alcancaram sucesso virologico (CV < 400
copias/mL nos 24 meses apds o inicio da TARV), ndo
apresentaram posteriormente rebote viral > 400
copias/mL e tinham CV < 50 cdpias/mL no momento do
estudo.

https://www.croiconference.org/abstract/911-2025/




17 criancas incluidas: 4 homens, idade média de 9 anos e
contagem de células CD4 de 1090 células/pl.

7 participantes tiveram sorologia negativa para HIV
(soronegativo, SN, 41%) e 10 tiveram sorologia positiva para HIV
(soropositivo, SP, 59%).

As criancas SN tenderam a ser mais jovens no inicio da TARV do
que as criancas SP (14 vs 97 dias, P = 0,06). DNA total do HIV e
deteccao plasmatica de HIV-1 p24 nao diferiram entre SN e SP.

As criancas SN tinham uma porcentagem maior de linfocitos
foliculares CXCR5+CCR4—- CD8 circulantes do que as criancas SP.

Embora raramente detectadas, as células B especificas do HIV
estavam presentes em criancas SN e SP.

Entre criancas com mais de 5 anos com exposicao limitada a
replicacao do HIV, a sorologia negativa para HIV nao pdde ser
atribuida a defeitos de linfocitos B. Em vez disso, foi associada a
linfécitos T CD8 foliculares circulantes expandidos, relatados
anteriormente como tendo alta atividade antiviral. Assim, a
sorologia negativa para HIV pode ser um biomarcador de um
bom potencial para o controle imunolégico do HIV no contexto
de futuras estratégias de cura do HIV.



Dinamica de reservatorio de HIV a longo prazo
em criancas tailandesas tratadas precocemente

A TARV precoce e a supressao continua limitam drasticamente o
tamanho do reservatodrio de HIV em adultos; no entanto, os dados de
acompanhamento de longo prazo sobre o tamanho e a composicao do
reservatorio em criancas que iniciaram a TARV durante as primeiras
semanas de vida permanecem limitados.

Estudamos o efeito da TARV precoce na dinamica de longo prazo dos
marcadores do reservatorio de HIV em criancas tailandesas suprimidas
por até 10 anos.

49 criancas com HIV perinatal que iniciaram a TARV dentro de uma
mediana de 10 semanas de vida foram acompanhadas anualmente (até
9,9 anos). Todas as criancas receberam TARV continua durante o periodo
de acompanhamento. Quantificamos o DNA total e integrado do HIV em
células T CD4 e medimos a frequéncia de células T CD4 produzindo RNA
multiplamente emendado (msRNA) apds estimulagcao por TILDA.

https://www.croiconference.org/abstract/1803-2025/
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O DNA total do HIV, o DNA integrado do HIV e o reservatoério
induzivel foram detectados em todas as criancas em niveis
elevados antes do inicio da TARV.

A analise longitudinal ao longo de uma mediana de 4,9 anos de
TARV revelou um decaimento bifasico dos 3 marcadores do
reservatorio do HIV, com um rapido declinio inicial seguido por
um decaimento mais lento. Apesar de nenhuma reducao aparente
no tamanho do reservatoério induzivel, a proporcao de
participantes com TILDAs detectaveis diminuiu com o tempo em
TARV: células TILDA+ foram detectadas em todas as criangas na
linha de base (100%, n=14), em 60% apods 1 a 3 anos em TARV
(n=62) e em menos de 40% dos participantes apds 4 anos de
terapia (n=32).

Um grande conjunto de células infectadas pelo HIV é rapidamente
estabelecido em bebés tailandeses infectados verticalmente. O
inicio precoce da TARV (dentro de 3 meses de vida) estd associado
a um rapido decaimento inicial de todos os marcadores de
reservatorio de HIV, seguido por uma segunda fase estavel. A
proporcao de criancas com reservatorio induzivel detectavel,
conforme medido por TILDA, continua a diminuir apds 3 anos em
ART, sugerindo que a terapia prolongada pode ter beneficios de
longo prazo nessa populagao.
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Bebés com HIV que iniciam TAR antes dos 4
meses de idade podem atingir DNA HIV-1
indetectavel e sustentado

* Incluidos bebés que iniciaram a TARV <3 meses de idade
em Mocambique, Africa do Sul e Mali (coorte EARTH-

EPIICAL). EPI&CAL ViV
e As criancas foram monitoradas 2, 6, 12 e 24 semanas apos § IRUE R ——
. ~ . , , -~ renta
a inclusao, depois semestralmente até 4 anos apos AHRIE. jonsmgms 0 Oébein R
inclusao. Q= (¢ T o

* |dentificamos bebés com supressao sustentada da CV (CV
indetectavel nos ultimos 12 meses), controle imunolégico
(nenhuma imunossupressao significativa (contagens
baixas de CD4 ou CD4%) durante os ultimos 12 meses) e
DNA proviral indetectavel sustentado e os acompanhamos
por 48 meses.

https://www.croiconference.org/abstract/3680-2025/



* Incluimos 207 participantes; 155 (74,9%) tiveram pelo menos
12 meses de acompanhamento.

» 5 participantes (3 mulheres e 2 homens) (3,2% [5/155])
tiveram 2 DNA proviral negativos consecutivos, supressao de
CV sustentada e controle imunolégico. Sua CV basal mediana
foi de 22.341 copias/mL, contagem de CD4 basal e % foram
1.928 e 42%. Eles comecaram a TARV em 27,32,32,59e 112
dias, e 3/5 atingiram CV indetectdvel < 1 ano de TARV. Todos
eles receberam profilaxia da TMI e tratamento com abacauvir,
lamivudina e lopinavir/ritonavir. Todos permaneceram no
estagio clinico | da OMS. A adesao (combinando
autorrelatada e observada) a TARV foi registrada como boa
em 73% a 100% das visitas.

* Criancas com TARV iniciadas dentro de 4 meses de vida e
imediatamente apods o diagnostico podem atingir DNA ’
proviral indetectavel sustentado, CV indectectavel e CD4
alto, semelhante a criancas tratadas nas primeiras 48 horas,

de vida.
P 4




O HIVDNA indetectavel
sustentado pode ser
alcancado em criancas;
nao apenas tratando

imediatamente ao
nascer, mas também
em criancas tratadas
de 27 a 112 dias de
vida

Figure 2. Flow Chart of the EARTH COHORT, according to viral load control,
HIV-1 DNA control and CDA4.
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DNA do HIV-1 Proviral Abaixo da Deteccao

wcowmsn  EP & C AL e em Adolescentes com Tratamento
i o 1 Precoce Apos Interrupcao Prévia do
Tratamento

* Niveis baixos ou indetectaveis de DNA proviral foram associados a uma maior
probabilidade de controle viral sem TARV em adultos tratados durante a infeccao
primaria. Aqui, investigamos preditores dos niveis de DNA proviral em uma
coorte de criancas e adolescentes tratados precocemente.

* Criancas e adolescentes com HIV adquirido no periodo perinatal iniciando TARV
< 3 meses de idade, mais de 7 anos antes e com CV <50 cépias/ml em TARV
foram recrutados em 8 locais na Africa do Sul, Mocambique, Uganda, Mali e
Tailandia.

* Criancas que haviam passado por interrupcoes anteriores de TARV, planejadas ou
nao, também poderiam ser incluidas se a TARV tivesse sido retomada por mais
de 2 anos apos a interrupcao.

https://www.croiconference.org/abstract/333-2025/



A TARV foi iniciada em uma mediana de 65 dias entre 87 participantes (49,4% homens) com
uma mediana de 13,2 anos de idade. No geral, o nivel mediano de DNA do HIV-1 foi de 340
copias/106 células e 10,3% estavam abaixo do limiar de deteccdo (<1 cdpia/106 células). As
distribuicoes de DNA do HIV-1 nao diferiram entre os participantes homens e mulheres ou
entre que inciou a TARV antes ou depois dos 60 dias de vida.

O DNA proviral indetectavel foi mais frequente naqueles que haviam passado por uma
interrupcao anterior da TARV (22,7%) do que nagueles que permaneceram em TARV
continua (6,3%) p=0,04. A idade mediana de interrupcao da TARV foi de 1,4 anos, 2/3 foram
interrupcoes planejadas como parte do estudo CHER, e a duracao mediana da interrupcao
foi de 2,4 meses.

Cerca de 10% das criancas e adolescentes tratados precocemente e bem suprimidos em
TARV por >10 anos apresentaram niveis de DNA proviral abaixo do limite de deteccao do
ensaio. Ter passado por uma interrupcao anterior de TARV foi associado a uma maior
probabilidade de DNA proviral indetectavel: "autoimunizacao®? (a interrupcao da TARV
reforca a imunidade ao HIV em direcao ao controle viral sem TARV).
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