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INTRODUCAO

HIV 2022
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Na Africa Subsaariana aproximadamente 30 milhdes de gravidezes ocorrem anualmente em dareas
de intensa transmissao de Plasmodium falciparum, e as mulheres infectadas pelo HIV sao as mais
vulneraveis a infeccao por malaria.
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INTRODUCAO

Interacao malaria e HIV na gravidez

Malaria

Efeitos na mae e no feto, incluindo anemia materna, maus

sravidez (aborto, nado-morto, atraso crescimento resultados na gravidez (aborto, nado-morto, atraso
intrauterino e baixo peso ao nascer) e transmiss3o crescimento intrauterino e baixo peso ao nascer) e malaria

vertical de HIV. congeénita

Aumenta o risco de morte materna, maus resultados na

= HIV aumenta a gravidade da infeccao/doenca da malaria
" Malaria aumenta a carga viral do HIV e o risco de transmissao do HIV da mae para filho
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INTRODUCAO

Estratégias de Controlo da Malaria

Manejo do HIV

" Tratamento antirretroviral (TARV)

= Tratamento preventivo intermitente com
sulfadoxina-pirimetamina (TIP-SP)

"= Redes mosquiteiras tratadas com inseticida " Profilaxia com cotrimoxazol (CTZp)

" Manejo adequado (diagnoéstico imediato e " Profilaxia com isoniazida
tratamento eficaz da malaria)

No entanto, o TIP-SP é contraindicado nas mulheres infectadas pelo HIV, para evitar as interacoes
medicamentosas potencialmente graves com profilaxia concomitante com cotrimoxazol
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STUDY RATIONAL

" Devido ao efeito anti malarico comprovado do cotrimoxazol, assumiu-se que a CTZp
forneceria prevencao eficaz da malaria em mulheres gravidas infectadas pelo HIV

o A eficacia programatica do CTZp pode ser abaixo do ideal devido aos desafios da adesao a um
regime diario de duracao indefinida

cren B access ety v onin @ PLOS v " TIP-mefloquina reduziu: parasitémia materna
Intermittent Preventive Treatment of Malaria in no parto, infecgﬁo placenté ria e

Pregnancy with Mefloquine in HIV-Infected Women T ~

Receiving Cotrimoxazole Prophylaxis: A Multicenter hospltallzagoes.

Randomized Placebo-Controlled Trial

Raquel Gonzalez'*®, Meghna Desai**”, Eusebio Macete®”, Peter Ouma®"", Mwaka A. Kakolwa®”,
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Sonia Maculuve?, Alfredo Mayor'?, Arsenio Nhacolo?, Kephas Otieno®”, Golbahar Pahlavan’, O -N Ie Oq Ul N a a un le nto u. Ca rga VI ra O N O
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Clara Menéndez'>* parto e taxas de transmissao vertical do HIV
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OBIJECTIVOS

Principal

" Avaliar a seguranca, tolerabilidade e eficacia da dihidroartemisinina-piperaguina
(DHA-PPQ) como TIP da malaria em mulheres gravidas infectadas pelo HIV que
recebem diariamente CTXp e antirretrovirais (ARV).

Especificos

1) Avaliar o efeito da DHA-PPQ na transmissao vertical do HIV

2) Estudar os efeitos do DHA-PPQ na farmacocinética de doses clinicamente
relevantes do TARV usados na prevencao da transmissao vertica

3) Avaliar a eficacia do CTZp na eliminacao de parasitas da malaria nas mulheres
gravidas infectadas pelo HIV
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METODOLOGIA

LOCAIS DE ESTUDO
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Populacao do estudo

" Mulheres gravidas vivendo com HIV

" Criancas expostas ao HIV (filhos)
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METODOLOGIA

CRITERIOS DE INCLUSAO Primeira consulta pre-natal
1) Residente da area de estudo . ‘ - | )
. Mulheres gravidas com critérios de inclusao (n=664)
2) ldade gestacional <28 semanas ']
3) HIV positivo Recrutadas: ensaio clinico duplo-cego
4) Compromisso para parto na maternidade da area de Y

! 4
estudo TIP Placebo TIP DHA-PPQ
s ~ CTZ & TARV CTZ 8-: TARV
CRITERIOS DE EXCLUSAO 3

1) Residente fora da area de estudo ou plano de Administracao mensal de TIP sob directa observacao

mudanca de residéncia J
2) |dade gestacional > 28 semanas Parto:
3)  Histéria conhecida de alergia ao CTX Parasitémia de malaria (sangue periférico, cordao e placenta)
4) Historia conhecida de alergia ou contra-indicacoes o . témia d 4 Ar T

d DHA PPQ Os-parto: parasitemia e‘ma dalld (sangue peril erlco)

e -

5) Participar de outros estudos de intervencao Criancas: seguimento 12 meses |
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METODOLOGIA

Endpoint primario
" Parasitémia de malaria (sangue periférico materno) no parto

Endpoint secundario

" Malaria materna e infantil (placenta, cordao umbilical) incluindo incidéncia de
malaria clinica durante a gravidez e pos-parto;

= Anemia materna (<11 g/dL) e anemia neonatal no parto;

" Desfechos da gravidez (idade gestacional média ao nascer, prematuridade,
nados mortos, abortos espontaneos e malformacdes congénitas);

" Eventos adversos (EA) a medicamentos e eventos adversos graves (EAG).
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RESULTADOS & DISCUSSAO




Rastreadas

PERFIL DO ESTUDO a1

e 7.005 (93,8%) HIV negativo

e 168 (2,2%) Fora area estudo

= Recrutamento: Dez 2019 — Nov 2021 T e 182 (2,4%) |G >28 semanas
= Seguimento mulheres: Jul 2022 e 98(1,3%) Recusa
= Seguimento criancas: Jun 2023 | « 17 (0,2%) Outros
Randomizada
n= 666
334 332
TIP Placebo+ CTZp TIP DHA-PPQ+ CTZp
I l
TIP1 323 330
v |
TIP2 290 285
: I
TIP3 279 264
TIP4 237 221
| |
TIPS 161 154
TIP6 79 75
TIP7+ 31 28
Mulheres com desfecho de gravidez 316 303

Parasitemia materna analisada no parto 304 291




PERFIL DE ESTUDO

= Recrutamento: Dez 2019 — Nov 2021

= Seguimento mulheres: Jul 2022
= Seguimento criancas: Jun 2023

Rastreadas
n=8136

Randomizada
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Excluidos: n=7470
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CARACTERISTICAS BASICAS DAS PARTICIPANTES

N =334/n (%) N =332/n (%)
) Gabao 68 (20) 67 (20)
Pais . 0.954
Mocambique 266 (80) 265 (80)
Idade em anos: media (SD) 28.7 (6.6) 28.4 (6.2) 0.541
0 38 (11) 31 (9)
Gravidezes anteriores 1-3 193 (58) 213 (64) 0.249
>4 103 (31) 88 (27)
Peso (kg): media (SD) 62.5(11.9) 62.8 (12.1) 0.745
Altura (cm): media (SD) 159.3 (5.8) 158.9 (6.0) 0.369
MUAC (cm): media (SD) 27.4 (3.6) 27.4 (3.5) 0.815
Idade gestacional (semanas): media (SD) 18.5 (4.9) 18.4 (4.7) 0.635
Primeiro trimestre 62 (19) 51 (16)
Idade gestacional Segundo trimestre 258 (79) 249 (80) 0.205
Terceiro trimestre 5(2) 11 (4)
Alfabetizado (sabe ler e/ou escrever) 273 (82) 282 (85) 0.267
Sifilis 5(2) 12 (4) 0.832
Hemoglobin (g/dL): media (SD) 10.7 (1.8) 10.8 (1.6) 0.455
Anemia (Hb < 11g/dL) 178 (54) 172 (52) 0.670
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CARACTERISTICAS BASICAS DAS PARTICIPANTES

Variaveis TIP Placebo TIP DHA-PPQ
N = 334/n (%) N =332/n (%)
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Indetectavel 199 (60) 197 (60)
50-399 18 (5) 26 (8)
400-999 11 (3) 7 (2)
Carga Viral (copies/mL) 0.288
1000-9999 33 (10) 43 (13)
>9999 68 (20) 52 (16)
Sem informacao 4 (1) 6 (2)
<350 67 (20) 48 (15)
CD4 (c/pL) 1 >350 178 (54) 184 (57) 0.185
Sem informacao 86 (26) 93 (29)
TARV Sim 238 (71) 241 (73) 0.656
TDF + 3TC + EFV 46 (19) 53 (22)
TDF + 3TC + DTG 182 (77) 177 (74)
TDF + 3TC + NVP 1(0) 0 (0)
Regime TARV DR+ FICHERY > (2) 7(3) 0.4807
TDF + FTC + NVP 0 (0) 0 (0)
TDF + 3TC + LPV/r 1(0) 0 (0)
AZT + 3TC + EFV 0 (0) 1 (0)
AZT + 3TC + NVP 2 (1) 0 (0)

www.cismmanhica.org



EFICACIA DO TIP NA INCIDENCIA DE

012 - Placebo : ________
————— DHA-PPQ |
|
0.10- |
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o 0.06- |
= |
S |
S 0.04- |
© |
|
0.02- ,
|
|
N e - p-value: 0.036
| | | | |
0 2 4 .0 go
Years
At risk (cases)
Placebo 333 (5) 305 (1) 137 (0) 5 (0) 0
DHA-PPQ 331 (0) 305 (0) 140 (0) 10 (1) 2
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EFICACIA DO TIP NA

TIP PI b TIP DHI-PP Risk Rati
acebo Q Isk Ratio IC 959
or difference

Parasitemia materna (PCR) 5/306 6 3/291 1.0 0. (0.16; 2.67) 0.555

Malaria na Placenta (histology) 19/304 6.2 10/297 3.4 0.58 (0.29; 1.15) 0.118

VEIERENGERLEIE I ER (O 4/287 1.4 2/273 0.7 0.58 (0.11; 3.06) 0.520

Parasitemia cordao umbilical (esfregaco) 0/297 0 0/295 0 - -

10.7 (10.1; 11.7) (0.97; 1.00) 0.701

Hemoglobina materna: media (IQR) 10.8 (10.0; 12.0)

I Anemia materna (Hb<11 g/dl) 162/312 51.9 136/300 45.3 0.87 (0.74; 1.03) 0.106

Anemia materna severa (Hb <7g/dl) 3/312 1.0 6/300 2.0 2.12 (0.54; 8.31) 0.280

Anemia cordao umbilical (Hb <12.5 g/dl) 40/298 13.4 36/299 12.7 0.91 (0.60; 1.39) 0.661
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EFICACIA DO TIP NA PREVENCAO DA MALARIA E ANEMIA (ASSOCIACOES)

TIP TIP Risk
Placebo DHA-PPQ Ratio

95% CI p-value

n/N % n/N %

Malaria maternal™ 31/320 9.7 14/311 4.5 = 0.48 (0.27; 0.84) 0.0104

Malaria e / ou anemia

176/313 56.2 144/300 48.0 -~ 0.86 (0.73; 1.00) 0.0456
materna
Malaria naplacenta 53,305 75  12/297 4.0 « 057 (0.31; 1.06)  0.0761
(esfregaco, PCR, histologia)
Maternal anemia 162/312 51.9 136/300 45.3 —T 0.87 (0.74; 1.03) 0.1057
0 05 1 1.5 2
Fvs DHA-PPQ+CTXp Fvs Placebo+CTXp

*p falciparum detectado por esfregaco/PCR no sangue, por esfregaco/PCR/histologia da placenta ou malaria clinica
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EFEITO DO TIP NOS RESULTADOS RELACIONADOS

TIP PI b TIP DHA-PP Risk Rati
Variaveis 4ceRo0 Q 15K RAtIO OF 95% ClI
difference
CD4 >350 c/ul . 65.6 1.001 (0.88; 1.14) 0.986

Indetectavel 253 80 238 78
50-399 14 4 12 4
400-999 3 1 7 2
1.10? 0.65; 1.91 0.973
1000- 9999 15 5 13 4 ( )
>9999 15 5 17 6
No data 15 5 18 6
Aderéncia ao CTZp (pelo menos 80%) 274 90.1 263 89.8 0.99 (0.95; 1.04) 0.709
Aderéncia ao TARV (pelo menos 80%) 281 92.4 293 91.8 0.99 (0.95; 1.03) 0.648
Transmissao de HIV da mae para o filho 1 0.3 2 0.7 2.01 (0.18;22.05) 0.568
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RESULTADOS ADVERSOS DA GRAVIDEZ

Varidveis TIP Placebo TIP DHA-PPQ
n % 95%ClI n % 95%ClI

Resultados adversos da gravidez
4 1.25 (0.34: 3.16) 5 1.60 (0.52; 3.70) 0.749

Prematuridade (Ballard) 11 3.43 (1.72; 6.05) 5 1.60 (0.52; 3.70) 0.205

Prematuridade

(idade gestacional pela ecografia) 48 14.95 (11.24; 19.33) 45 14.42 (10.72;18.82) 0.911
Eventos adversos graves (SAEs)

42 12.57 (9.22; 16.62) 36 10.84 (7.71; 14.69) 0.547

SAEs relacionados com a medicacao K¢ 2.99 (1.44; 5.44) 7 2.11 (0.85; 4.30) 0.625

L 357 (0os183s) 1 256 (0051348 100
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CONCLUSOES

Em um contexto de baixa e media transmissao da malaria, a
adicao mensal de TIP DHA-PPQ ao CTZp em mulheres gravidas
vivendo com HIV e em TARV:

E seguro, sem risco aumentado de resultados adversos da gravidez e
eventos adversos graves

Esta associado a um risco reduzido de malaria na gravidez e periodo
pOs-parto

Pode diminuir a prevaléncia de anemia materna no parto e infeccao
placentaria pelo Plasmodium falciparum
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