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Com que

esquema comecar?

O Comité Assessor para Terapia
Anti-retroviral de Adultos e Ado-
lescentes, manteve nessa versio do
consenso, a linha de base das defi-
ni¢des da versdo anterior no que
tange a escolha do esquema inicial.

O esquema inicial de antire-
trovirais, como é de concordincia
global, estd baseado em uma dupla
de inibidores da transcriptase
reversa nucleosideo (ITRIN) asso-
ciado a um inibidor da transcriptase
reversa nio-nucleosideo (ITRINN)
ou um inibidor de protease (IP) re-
forcado com o ritonavir.

A terceira droga que acompanha
a dupla de ITRN no esquema ini-
cial deve ser preferencialmente um
ITRINN. Isso se deve ao fato de que
essas moléculas, que tem como prin-
cipal representante o efavirenz, tem
demonstrado equivaléncia de po-
téncia na comparagdo com os [P/r,
como evidenciado por importantes
trabalhos cientificos atuais. Ainda
existe o fato de que “esquemas que
utilizam 2 ITRN + ITRNN sio, em
geral, de posologia mais simples, o
que provavelmente facilita a adesio
ao tratamento. Adicionalmente, a
longa meia-vida do efavirenz pode
permitir uma maior flexibilidade no
horario de tomada”. Além do mais,
“via de regra, eventos adversos,
particularmente dislipidemia e resis-
téncia periférica & insulina, parecem
ser menos freqiientes com o uso de
esquemas contendo ITRNN".

Esquemas com [P passam a ser de
segunda escolha. O IP deve ser pre-
ferencialmente refor¢cado com rito-
navir pois aumenta sua barreira ge-
nética, o que, alids, é sua principal
vantagem em relacio ao ITRNN.
Com isso, essas drogas funcionam
como barreira protetora para outras
drogas que compdem o esquema,
impedindo surgimento de resistén-
cla contra as mesmas.

Com que drogas comecar?

ITRN

Entre os ITRN disponiveis, a esco-
lha principal ainda recai sobre a dupla
zidovudina+lamivudina (ZDV+3TC).
Isto se d4 pela comodidade de termos
duas drogas no mesmo comprimido
o que facilita a adesdo ao tratamen-
to, além do baixo custo da combi-
nacdo e de ser bem tolerada. Na
impossibilidade de usarmos 0 ZDV
as opgdes imediatas, segundo o
Consenso 2008 é o ddI ou tenofovir
guardando as devidas restrigdes
quanto as toxicidades intrinsecas de
cada droga (vide adiante pdginas
sobre toxicidade). Neste ponto o
Consenso 2008 diverge de sua
versdo anterior que colocava o
abacavir como possibilidade ime-
diata de substituicdo do AZT. O
Abacavir tem custo elevado em re-
lagdo as outras opgdes sem demons-
trar vantagens na mesma propor-
¢do, sendo esta a principal argumen-
tagdo para que essa medicacdo seja
um escolha posterior ao TDF edd]I.
A opgdo pelo d4T estd desacon-
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selhada devido o seu perfil de rea-
¢des adversas sendo considerada
muito téxica, principalmente a lon-
go prazo. Esta é um droga cujo uso
deve ser desencorajado e deverd ser
abandonada com o tempo. A opgdo
da dupla ddI+d4T € totalmente
desencorajada j& que o actimulo de
efeitos adversos a curto e longo pra-
zo torna essa dupla desvantaj osa em
relacdo s outras opgdes.

ITRNN

O maior risco de iniciarmos com
um esquema contendo ITRNN,
como j4 dito, é a possibilidade de
falha terapéutica, devido a uma bai-
xa barreira genética facilitando o
surgimento de resisténcia aos ou-
tros antiretrovirais que compdem o
esquema . Uma vez detectado falha
no esquema cuja terceira droga é
um ITRNN, deveremos o mais pre-
cocemente fazermos um geno-
tipagem para redefinirmos os antire-
trovirais a serem usados.

Dentro dessa classe, temos dispo-
nibilizado no Brasil o efavirenz
(EFV) e anevirapina (NVP). Estu-
dos ndo conseguiram mostrar a equi-
valéncia da nevirapina em relagdo ao
efavirenz. Além disso, o efevirenz
mostra-se mais seguro e tem poso-
logia mais confortdvel, j4 que é de
tomada tnica didria com um tnico
comprimido, comparado com a
nevirapina que usa duas tomada ao
dia. A nevirapina pode induzir fe-
ndmenos imunoalérgicos em 7%
dos pacientes bem como hepatite
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quimica. A toxicidade do Efavirenz
esté relacionada a eventos neurol6-
gicos e psiquidtricos (distirbio do
sono e do sonho, bem como qua-
dros psicéticos francos como depres-
sdo profunda). O Comité Assessor
chama a atengfio para as precaugdes
que devem ser tomadas quanto a
mulheres em idade gestacional j4 que
dados provenientes de estudos em
cobaios mostraram potencial terato-
genicidade do efavirenz, apesar de
ndo haver relatos em seres humanos
depois da longa experiéncia que j
se tem com essa droga. Além disso, o
Consenso refere que deve-se chamar
a atencdo dos pacientes para a exa-
cerbacdo dos efeitos neuropsi-
quidtricos do efevirenz quando
interage com &lcool, j& que interrup-
¢do do tratamento sdo freqiientes
nessas situagdes.

J4 a nevirapina tem potencia-
lizada sua hepatotoxicidade quan-
do iniciada em mulheres com
CD4>250c6pias/mm3 e homens
com CD4>400c6pias/mm3. Nes-
sas situagdes, deverd ser evitada.

“Quanto a escolha dos ITRNN,
o efavirenz continua ser preferen-
cial em relagiio a nevirapina, exceto
em gestantes”.

Inibidores de Protease

O Comité Assessor recomenda o
uso de inibidores potencializados
com ritonavir devido a menor pos-
sibilidade de indugio de resisténcia
e maior disponibilidade do IP por
tempo mais prolongado na corren-
te sanguinea. A despeito dessas evi-
dentes vantagens, chama a atengéio
para o fato de que os esquemas
potencializados estio mais relacio-
nados a altera¢des metabdlicas.

“Portanto, sempre que for esco-
lhido um dos IP para compor o es-
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quema inicial, estd recomendado seu
uso potencializado por ritonavir”

Diferentemente da versio ante-
rior, as Recomendagées para Tera-
pia Anti-retroviral em Adultos
Infectados pelo HIV 2008, aconse-
lha inicio da terapéutica com lopi-
navir/ritonavir, “baseado na expe-
riéncia de uso, no maior nimero de
estudos clinicos com seguimento de
pacientes em longo prazo e na alta
poténcia e durabilidade que confe-
re aos esquemas anti-retrovirais”.
Dessa forma, a combinacio ataza-
navir/ritonavir foi alocada como
segunda escolha. A despeito disso,
chama a atengdo que o ATV/r e
LPV/r sio drogas de perfis distin-
tos e sua escolha deve levar em con-
ta a individualidade de cada pacien-
te. O LPV/r é uma droga com maior
toxicidade a curto e longo prazo
com inducdo de diarréia e outros
sintomas gastrointestinais, bem
como dislipidemias, resisténcia pe-
riférica & insulina e lipodistrofia. O
ATV/r induz menos a esses efeitos
adversos e tem a vantagem poso-
légica de dose tinica didria. Seu prin-
cipal e efeito adverso € a hiper-
bilirrubinemia indireta benigna
(sindrome Gilbert-like), que levaa
conseqiiéncias eminentemente esté-
ticas. O uso de ATV sem ritonavir
s6 é aconselhado somente se for
mantida a opgio por inicio da tera-
pia com IP e em caso de intoleran-
cla ao ritonavir.

Segundo recomendagdes do Comi-
té o saquinavir/ritonavir e fosam-
prenavir/ritonavir permanecem como
opgdes de resgate nio sendo aconse-
lhados para terapéutica inicial.

Avaliacao periodica
O consenso 2008 traz uma preo-
cupagio especial com a monito-

rizacdo de efeitos adversos. Assim
aconselha que a avaliagio labo-
ratorial do perfil renal, hema-
tolégico, lipidico, hepdtico devam
acontecer em 30 dias do inicio da
terapia anti-retroviral. Apés isso,
deverd ser repetido a cada trés a
quatro meses em média.

Além disso, chama a atengio para
anecessidade de orientar o pacien-
te para o fato de que a maioria dos
efeitos adversos sdo passageiros,
desaparecendo em cerca de quatro
semanas. Assim sendo, vale a pena
manejar tais reagdes adversas até
que se estabilizem. A retirada de
uma medicacdo dever4 ser feita so-
mente na vigéncia de efeitos ad-
versos sérios (anemia com AZT,
pancreatite com ddl, insuficiéncia
renal com TDF etc.).

A Sindrome Inflamatéria da
Reconstituigdo Imune (SIRI) deve
ser manejada com uso de cortico-
terapla, tratamento das afec¢des
desencadeadas e manutencdo da
TARV.

Na auséncia de estudos que iden-
tifiquem reais beneficios e custo-
efetividade na nossa populagio, o
Comité Assessor ndo recomenda a
realizagdo rotineira de genotipagem
pré-tratamento no Brasil.

(*) Adriano Silva de Oliveira é
Infectologista; Presidente da So-
ciedade Baiana de Infectologia; Re-
presentante da SBI no Comité As-
sessor em Terapia Anti-retroviral,
do PN DST/Aids do Ministério da
Satide.

Drogas e combinacoes preferenciais e alternativas

Grupo farmacolégico 12 escolhalcusto diario em US$ 22 escolhal custo diario em US$
2 ITRN AZT + 3TC (1,305) ddl EC + 3TC (2,196) ou
TDF + 3TC (4,456)
ITRNN EFZ (0,456) NVP (0,790)
IP LPV/r (2,740) ATV/r (6,102)
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Toxicidades da terapia anti-H

As mais recentes Recomendacdes
para Terapia Anti-retroviral em
Adultos Infectados pelo HIV, do
Programa Nacional de DST/Aids
(2008/ 2009) ganharam um capi-
tulo completamente novo em rela-
¢do as versdes prévias: o tépico so-
bre o manejo da toxicidade do tra-
tamento anti-retroviral.

A dedicagdo de um capitulo intei-
ro ao tema toxicidade e & sua abor-
dagem detalhada reflete claramente
o momento atual da epidemia. No
espectro de morbidade da infecgio
pelo HIV, as infecgdes oportunistas
tornaram-se menos freqiientes apés
a introdugdo da terapia anti-retro-
viral potente. Com o aumento da
sobrevida e a exposi¢do crénica a
medicamentos, as doengas degene-
rativas passaram a ser causa comum
de morbimortalidade na evolugdo da
infecgdo pelo HIV. Ao lado de al-
guns efeitos téxicos nitidamente de-
sencadeados pelas drogas anti-
retrovirais (ARV), doengas dege-
nerativas decorrentes do aumento
da sobrevida podem ser precipita-
das ou intensificadas pela exposi¢io
amedicamentos. Nio se pode ainda
deixar de mencionar o papel, cada
vez mais evidente, do préprio HIV
e da inflamagdo crénica na patogé-
nese das manifestagdes classicamente
interpretadas como degenerativas.

A versio anterior do documento
apresentava um quadro sobre os
principais efeitos adversos de cada
droga anti-retroviral e recomenda-
¢des sucintas de abordagem, parti-
cularmente no que diz respeito a
substitui¢do do ARV em questao.
No capitulo de toxicidade da ver-
sao atual, diferentes grupos de
toxicidades sdo descritos e, para a
maior parte deles, uma abordagem
detalhada com enfoque no manejo
clinico é apresentada. Segue um
resumo dos principais tépicos.

Sindrome metabdélica
Alteragdes do metabolismo glico-
lipidico sdo freqiientes nos individuos

infectados pelo HIV e, isoladamente
ou no contexto da sindrome metabé-
lica, estdo associadas a hipertensdo
arterial e aumento do risco cardio-
vascular. O “Consenso 2008/ 2009”
enfatiza a importAncia de se estimar
periodicamente o risco cardiovas-
cular dos pacientes infectados pelo
HIV e oferece instrumentos para tal.
Os critérios diagnésticos de sindrome
metabdlica e os escores de risco de
Framingham estdo disponiveis no
documento de forma detalhada. Re-
comenda-se aplic4-los no inicio do
seguimento de cada paciente e repe-
ti-los periodicamente conforme o ris-
co: a cada dois anos para risco
cardiovascular baixo (<10%), a cada
seis a 12 meses para risco moderado
(entre 10 e 20%) e, para risco eleva-
do (>20%), um més apés a interven-
¢do e depois a cada seis meses.

Por Monica Jacques de Moraes (*)

prescindiveis quando o risco cardio-
vascular é médio ou elevado. Nao
havendo resposta & modificagio da
dieta e & adocdo de exercicios fisi-
cos regulares, recomendam-se as
drogas hipolipemiantes. A interven-
¢do farmacolégica é recomendada
para niveis de triglicérides acima de
500 mg/dl e, conforme o risco
cardiovascular, para colesterol-
LDL acima de 160 (<10%), 130
(10-20%), 100 (>20% ou diabetes)
ou 70 mg/dl (>20% com ateros-
clerose significativa). O uso de
estatinas é preferencial quando pre-
domina hipercolesterolemia e o de
fibratos quando os triglicérides es-
tdo acima de 500 mg/dl. O docu-
mento inclui tabelas com detalhes
sobre os agentes hipolipemiantes
uteis, suas doses e seus possfveis
efeitos colaterais e lembra que
sinvastatina e lovastatina sdo con-

Em relagdo ao manejo das dislipi-
demias, as medidas nio-farma-
colégicas devem ser as primeiras a
serem instituidas. Algumas inter-
vengdes recomendadas a todos pa-
cientes, como aconselhamento para
adogdo de estilo de vida saudavel e

interrupgdo de tabagismo, sdo im-

Figura 1

tra-indicadas devido a intensa

interagdo com drogas anti-retro-

virais (sobretudo inibidores de

protease) e o decorrente risco de

toxicidade. O algoritmo abaixo re-

sume as recomendacdes A aborda-

gem das dislipidemias.
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Manejo do risco cardiovascular

Prevencio
aj:,:i;?ﬁ?/ e Adotar estilo ) VIDA SAUDAVEL, SEM FUMAR, COM EXERCICIO E DIETA

P elm caso de+ de vida saudavel Recalcule o risco CV a cada 6 meses

mudanca de ARV 3 ou a cada mudanca de TARV

PARE DE FUMAR

Calcular o risco CV Exercicio e dieta

Framingham (diminua gordura saturada,
Alto > 20%, alcool, aumente vegetais, )
I\/(Iédio 10_20“’%’ graosintegrais) ) Farmacoterapia
Baixo < 10%) - -
- — APOS 3 MESES PROBLEMA PRINCIPAL
Se risco médio Recalcular risco CV
ou alto, identificar *
os fatores
ot - — TG (>500mg/Dl) e
fe;mgg:: e Risco dSSEJaVE| HDL-C (<40mg/DI) LDL-C
INTERVENCAO populacio 3 3
Manter estilo de vida i i
+ Fibrato Estatina
Risco acima do v -
desejavel L 2 A .
(IV Diretriz Bras) Adicione 6leo de peixe Associa¢oes de drogas

Estilo de vida saudavel

Intervencdo médica
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Diabetes mellitus

O Consenso 2008/2009 enfatiza
que o aumento de incidéncia de di-
abetes tipo 2 que vem ocorrendo
na populagdo geral desde a década
de 90 também tem sido observado
na populagdo infectada pelo HIV.
Além das causas comuns a popula-
¢do geral (envelhecimento e obesi-
dade principalmente), sabe-se que
vérios inibidores de protease podem
precipitar resisténcia & insulina. Sen-
do assim, a suspeita e investigagio
diagnéstica do diabetes, assim como

sua abordagem inicial devem obri-
gatoriamente fazer parte da rotina
de acompanhamento do paciente
infectado pelo HIV.

Os instrumentos para diagndsti-
co de diabetes sio basicamente a
glicemia de jejum e o teste de tole-
rancia oral a glicose. Glicemia de
jejum confirmada acima de 125 mg/
dL caracteriza diabetes mellitus.
Glicemia aleatéria (mesmo sem je-
jum) acima de 200 mg/dL associa-
da a sintomas tipicos também per-
mite o diagnéstico. Niveis de

glicemia de jejum entre 100 e 125
mg/dL sdo considerados glicemia
“limitrofe” ou “inadequada” e po-
dem significar a existéncia de resis-
téncia 2 insulina ou diabetes. Gli-
cemia limitrofe deve ser investigada
com teste de tolerdncia oral a
glicose. O documento traz uma ta-
bela de orientagio diagnéstica que
estd reproduzida abaixo.

Outras manifestacoes
Toxicidade a drogas anti-retro-
virais pode expressar-se clinicamen-

Figura 2 te de formas variadas e por diversos
Diagnéstico laboratorial de diabetes mellitus mecanismos. O documento de “Con-
Valores de glicemia Interpretacéao Conduta diagnéstica senso 2008/2009” aborda vérias

e ey destas manifesta¢des, comentando

75 a 99 mg/dl

Glicemiade jejumnormal - o .
sua freqiiéncia e seu mecanismo de

. . . agdo, quando conhecido, citando as
Glicemia de jejum

> 100 mg/dl e < 126 mg/dl

Glicemia de jejum limitrofe Realizar teste de
tolerancia a glicose oral
com 75 g de glicose

drogas mals comumente preci pi-
tantes de tais alteracdes e oferecen-

q g oA dO al umas orienta Oes quanto ao
Glicemia de jejum g goes q

> 126 mg/dl

Hiperglicemia de jejum
(possivel Diabetes mellitus)

Repetir glicemia de
jejum em dia
subsequente, caso
> 126 mg/dl:
diabetes mellitus

seu manejo clinico. Ndo cabe aquia
reprodugio detalhada do texto, po-
rém as alteragdes mais freqiientes
acompanhadas de comentérios de

Glicemia duas horas apés relevincia para o manejo clinico en-

sobrecarga oral com 75 g de Diabetes mellitus - contram-se resumidos na tabela 3.
glicose > 200 mg/dI
Glicemia >140 mg/dl e Toleranciaa

(*) Ménica Jacques de Moraes é

<200 mg/dl apés 120 minutos de
sobrecarga oral com 75 g de glicose

i i 1 i * - . .
glicose diminuida Infectologista; Doutora em Micro-

biologia Médica pela Universidade
de Heidelberg, Alemanha; Médica

Glicemia > 200 mg/dl em amostra

coletada em qualquer horadodia  Diabetes mellitus — Assistente da Unidade de Pesquisas
com sintomas caracteristicos Clinicas em HIV/Aids da Unicamp.
Tabela 3
Outras toxicidades associadas a drogas ARV
Toxicidade ARV envolvidos Manejo
Lipodistrofia Acumulo central: IP (?) Suspenséao / substituicdo do ARV

Atrofia periférica: ITRN timidinicos Procedimentos estéticos de preenchimento ou cirurgicos

Exercicio fisico

Nefrotoxicidade Tenofovir Suspensao / substitui¢cdo do ARV

Ajuste de doses das medica¢des mantidas

Toxicidade mitocondrial: ITRN
Dano direto: IP
Hipersensibilidade: nevirapina

Hepatotoxidade Suspensao / substituicdo do ARV

Efeitos Efavirenz Raramente é necesséria a substitui¢cdo do EFV, em geral os

neuropsiquiatricos efeitos atenuam-se ou desaparecem apds o primeiro més.
Dependendo da natureza e da intensidade do sintoma,
benzodiazepinicos, anti-depressivos e antipsicoticos podem
ser Uteis temporariamente.

Toxicidade d4T e ddl Suspensdo / substituicdo do ARV amitriptilina,

neurolégica periférica carbamazepina, gabapentina

suplementos vitaminicos do complexo B

Toxicidade
mitocondrial

Miopatia, neuropatia periférica,
lipoatrofia, esteatose hepatica,
acidose latica: ITRN

Suspensao / substituicdo do ARV
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Falha da Terapia Anti-retrovira
e Manejo da Resistencia

[ | Por Marcia Cristina Rachid de Lacerda (*) e Unai Tupinambas (**)

Em 1996, com o advento da tera-
pia anti-retroviral (TARV) combi-
nada, também chamada de HAART
(Highly Active Antiretroviral Therapy),
houve enorme impacto na evolugio
da infecgdo pelo HIV, com queda
consideravel da mortalidade. Nos
primeiros estudos apenas 40 a 60%
dos individuos alcangavam supres-
sdo méxima da carga viral (inferior
a 50 cépias/ml) apés um ano de tra-
tamento e nos estudos mais recen-
tes a taxa de sucesso estd em torno
de 80%. Por outro lado, como o tra-
tamento precisa ser continuo e ri-
goroso, a falha pode ocorrer em de-
corréncia de diversos fatores: into-
lerancia aos medicamentos, atrasos
ou perda de doses (adesdo inade-
quada), uso prévio de combinagdes
Incorretas ou monoterapias se-
qiiencials e, mais recentemente, a
possivel resisténcia priméria.

Muitos daqueles fatores respon-
sdveis pela falha virolégica sdo me-
nos relevantes agora em relagio ao
inicio da era HAART. Os inibidores
da transcriptase reversa ndo-anélo-
gos de nucleosideos (ITRNN) e os
inibidores da protease (IP) refor-
cados com ritonavir tém melhor
biodisponibilidade, efic4cia e per-
fil de tolerancia mais favoraveis.
Apesar de ainda ser um grande
problema, a adesdo hoje parece
melhor com os regimes mais sim-
plificados que estas drogas propor-
cionam. Apesar disto, tem sido cada
vez maior o nimero de pacientes
que ndo respondem & terapia e ne-
cessitam de “esquemas de resgate”.
O grande desafio nesses casos de
multiplas falhas é saber manejar
virus multirresistente, administrar
toxicidades e tentar garantir uma
boa adesdo.

Deve ser considerada falha viro-
légica quando a carga viral (confir-

mada) se mantém acima de 400 cépi-
as/ml ap6s 24 semanas ou acima de
50 cépias/ml apés 48 semanas de tra-
tamento ou, ainda, quando h4 novo
aumento da carga viral (“rebote”)
apés ter sido previamente atingida a
supressdo viral completa.

Quando a falha virolégica é de-
tectada, devem ser determinadas as
possivels razdes. Quanto mais pre-
cocemente for identificada, maior
serd a chance de sucesso do “resga-
te terapéutico” (supressio maxima
da carga viral). Muitos médicos ain-
da adiam a troca dos medicamentos
quando h4 estabilidade clinica ou
imunolégica. Porém, a manutengio
do esquema na presenca da carga
viral detectada leva ao acimulo
progressivo de mutagdes de resis-
téncia. Estudos mostram 1,61 nova
mutacdo viral por ano em cerca de
60% de pacientes em uso de esque-
mas nio supressivos e, portanto,
quanto malor a carga viral maior o
risco de selecio de mutagdes. A fa-

Quadro 1

lha virolégica deve ser o parametro
principal para avaliar a resposta ao
tratamento porque precede tanto a
falha imunolégica como a clinica.
Por esta razio, é fundamental con-
siderar que houve falha terapéutica
quando j4 ndo h4 supressdo méxi-
ma da carga viral, mesmo diante de
quadro clinico estével e boa respos-
ta imunolégica.

Na pritica clinica, o teste de
genotipagem (0) em muito contri-
buiu para a identificagio das muta-
¢Ses de resisténcia do HIV e deve
ser solicitado logo que a falha
virolégica seja identificada. Estudos
demonstraram que a realizacdo da
genotipagem possibilita trocas mais
corretas dos esquemas de medica-
mentos, permitindo escolher medi-
camentos ativos e com maior chance
de durabilidade, evitando, também,
amanutencio de drogas inativas que
somente aumentariam risco de toxi-
cidade. A interpretagdo do teste deve
ser cautelosa, considerando-se que

OrientacGes para esquema de resgate

Solicitar teste de resisténcia precocemente

Buscar carga viral ndo detectada

1
2
3 Evitar monoterapia funcional
4

N&o utilizar ITRNN caso tenho ocorrido falha viroldgica prévia mesmo
que a genotipagem tenha mostrado perfil de sensibilidade favoravel.
As mutagdes podem estar arquivadas ou em populagdes minoritarias e
poderdo reaparecer na presenca de pressao seletiva

5 Considerar efeito residual caracteristico dos analogos de nucleosideos

6 Usar 3TC mesmo se houve resisténcia prévia (a muta¢do M18V reduz a
capacidade replicativa do virus, exceto em esquemas que tenham o ddli
ou abacavir, pois esta mutacao podera reduzir a eficacia destas drogas)

7 Sempre usar IP-r (avaliar qual deve ser o melhor inibidor da protease a
ser indicado e sempre associado a baixas doses de ritonavir).

8 Basear escolhas no teste de resisténcia (analisar os resultados de testes
anteriores), na histéria do paciente e nos dados de estudos clinicos

9 Discutir ou encaminhar pacientes com multiplas falhas
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a genotipagem detecta as mutagdes
do virus para cada droga isolada-
mente, em especial para aquelas em
uso no momento do exame, caben-
do ao profissional avaliar a possivel
resposta a uma determinada associ-
acdo medicamentosa em func¢io do
resultado encontrado e dos esque-
mas previamente utilizados.

A abordagem terapéutica de pa-
cientes multifalhados mudou muito
com o advento de novas drogas e
de novas classes. A enfuvirtida
(inibidor de fusio), embora de uso
parenteral e custo elevado, foi a pri-
meira droga para ser usada nesses
pacientes, e muito ajudou a mudar
o paradigma nos casos de multir-
resisténcia. Nova geragio de inibi-
dores de protease, notadamente o
darunavir (sempre associado a
ritonavir), inibidores de entrada e,
mais recentemente, os inibidores de
integrase fazem parte de uma nova
era na terapia anti-retroviral de res-
gate. Este novo arsenal terapéutico
fez com que o objetivo da TARYV,

mesmo nesses casos, Voltasse a ser

Quadro 2

Considerar a suspensao da enfuvirtida caso os
pacientes apresentem critérios de falha viroldgica,
conforme proposto nos estudos TORO | e I, espe-
cialmente nas situacdes sem resposta clinica e/ou
imunologica:

e Queda da carga viral menor que 0,5 log na
avaliacdo de seis a oito semanas;

e Queda da carga viral menor que 1 log na ava-
liacdo de 14 a 16 semanas;

e Aumento da carga viral maior ou igual a 2 log
em qualquer momento e aumento da carga
viral maior que 1 log em pacientes que obtive-
ram resposta inicial.

Quadro 3

Em sintese, os critérios para indicar darunavir/r na
composicdo de esquemas anti-retrovirais de res-
gate sao:

e Teste de genotipagem realizado no maximo
12 meses antes da troca para DRV;

e Auséncia de outro IP/r com atividade plena (S),
na ultima genotipagem;

e Atividade (IouS) do DRV na ultima genotipagem;

e Presenca de uma droga ativa (l ou S) perten-
cente a outra classe, seja ITRN, ITRNN ou
enfuvirtida (no caso de pacientes virgens dessa
droga) na ultima genotipagem.

supressio mdxima da carga viral
(abaixo de 50 cépias/ml).

O manejo clinico desses pacien-
tes permanece em constante mu-
danga. Nao h4d um consenso em re-
lagdo & melhor abordagem. No en-
tanto, alguns cuidados devem ser
tomados (quadro 1).

Caso o paciente tenha poucas op-
¢des terapéuticas, em algumas cir-
cunstancias, especialmente se a con-
tagem de CDA4 estiver pelo menos
acima de 150 células/mm?, a melhor
estratégia pode ser aguardar a dis-
ponibilidade de novas drogas ativas
para compor o esquema de resgate,
evitando a monoterapia seqiiencial.

Alguns medicamentos mais recen-
temente disponibilizados pelo Pro-
grama Nacional de DST/Aids fazem
parte dos esquemas de resgate por
terem mailor poténcia (como o
darunavir, que pertence & classe dos
inibidores da protease, mas tem efi-
cécia contra virus resistentes) ou
por serem de novas classes, isto &,
por apresentarem novos meca-
nismos de agdo (enfuvirtida e
raltegravir).

1 - ENFUVIRTIDA

Foi o primeiro inibidor de fusdo
aprovado para uso clinico e € indi-
cado exclusivamente para terapia de
resgate associado a uma ou duas
outras drogas com atividade plena
confirmada pela genotipagem. Nes-
se caso, deve ser bem avaliada se hd
falsa sensibilidade & lamivudina ou
a outros medicamentos usados pre-
viamente (especialmente inibidores
da transcriptase reversa nio-andlo-
gos de nucleosideos) e que o paci-
ente ndo esteja tomando no momen-
to do exame. O esquema de resgate
sempre deve conter [P-r.

E administrada por via subcuté-
nea (contetido de 01 frasco de 12/
12 horas).

Embora seja potente, sua bar-
reira genética é baixa, o que signi-
fica que precocemente podem sur-
gir mutagdes de resisténcia para a
droga se a carga viral ndo atingir
supressdo mdxima (abaixo de 50
cépias/ml), o que significa que sua
suspensio também precisa ser
considerada em alguns casos (qua-

dro 2).

2 - DARUNAVIR

Foi aprovado pelo FDA para uso
clinico em 2006, baseando-se em
dois estudos (POWER 1 e 2) que
mostraram eficcia do medicamen-
to (carga viral abaixo de 50 cépias/
ml e ganho considerdvel de CD4)
nos pacientes com histéria de falha
virolégica as trés principais classes
de anti-retrovirais.

A dose é de 600mg (cada com-
primido contém 300mg) de 12/12
horas sempre associando 100mg de
ritonavir também duas vezes ao dia
com algum tipo de alimento.

O PN estabeleceu critérios para
sua utilizagdo (quadro 3).

3 - RALTEGRAVIR

E um inibidor da integrase apro-
vado para uso clinico em 2007. Os
estudos demonstraram efic4cia do
medicamento para pacientes com
falhas as trés classes (andlogos; ndo-
anélogos e IP). Os resultados fo-
ram melhores naqueles pacientes
que nunca tinham recebido enfu-
virtida e, portanto, havia duas dro-
gas plenamente ativas. O percentual
de carga viral abaixo de 50 cépias/
ml foi ainda maior quando, além da
enfuvirtida, o darunavir também
nunca havia sido utilizado.

O medicamento ser4 brevemen-
te disponibilizado pelo PN-DST/
Aids, seguindo as recomendagdes
pré-estabelecidas e divulgadas por
uma nota técnica.

(O) Ver Consideracées para Uso
Adequado do Teste de Genotipagem
para Deteccdo de Resisténcia a Dro-
gas Anti-retrovirais na versao online
deste texto.

(*) Marcia Cristina Rachid de
Lacerda, é médica da Assessoria
Estadual de DST/Aids do Rio de
Janeiro; Coordenadora da CAmara
Técnica de Aids do Cremerj; mem-
bro do Comité Assessor em Terapia
Anti-retroviral e da Rede Nacional
de Genotipagem, do PN DST/Aids.

(**) Unai Tupinambas é docente
do Departamento de Clinica Médi-
ca da Faculdade de Medicina da
UFMG; integra o Comité Assessor
em Terapia Anti-retroviral e a Rede
Nacional de Genotipagem, do PN
DST/Aids.
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Co-morbidades e co-infeccoes

Nos tltimos anos, temos assistidos
a uma substancial mudanca no per-
fil clinico-epidemiolégico dos paci-
entes vivendo com HIV/AIDS. O
aumento da expectativa de vida
determinado pela TARV permitiu
observar sua co-evolugdo com ou-
tros microrganismos. O fenémeno
de interiorizagdo da infecgio pelo
HIV provocou seu encontro com
as doencas endémicas, determinan-
do expressiva mudanga na historia
natural de ambos. A necessidade de
melhor compreender este novo
perfil da doenga levou o Programa
Nacional de DST e AIDS a criar o
Sub-Comité de Co-morbidades,
dentro do Comité Assessor em Te-
rapia Anti-Retroviral para Adultos
Infectados pelo HIV. As principais
recomenda(;()es deste sub-comité
estdo sintetizadas abaixo.

HIV/tuberculose (TB)

A infecgdo pelo HIV tem deter-
minado o aumento da incidéncia de
TB. Nos individuos co-infectados e
com diminuigio dos linfécitos T
CD4, a TB pode assumir formas cli-
nicas menos comuns, como 1B ex-
tra-pulmomar e TB pulmonar nédo
cavitaria. A TB no individuo infec-
tado pelo HIV leva ao fenémeno
da transativa(;éo heter(’)loga, carac-
terizada pelo aumento da carga viral
(CV) do HIV e a diminuicdo dos
linfécitos T CD4. Nos pacientes
com TB pulmonar atipica ou extra-
pulmonar a TARV deve ser inicia-
da sempre. Nos pacientes com TB
pulmonar cavitéria, est4 recomen-
dada a mensuragio dos linfécitos T
CD4 nos primeiros 30 dias do ini-
cio dos tuberculostaticos e introdu-
cdo da TARV se esta estiver abaixo
de 350 células/mm?.

O tratamento da TB deve ser rea-
lizado com RFM, INH e PZA. Para
melhorar a adesio e diminuir o ris-
code intolerancia, a TARV deve ser

iniciada em torno de 30 dias do ini-
cio do tratamento da TB. ARFM ¢
um potente indutor do sistema
enzimdtico CYP P450 e pode redu-
zir as concentragdes plasmdticas
dos IPse dos ITRNN. ATARV em
pacientes co-infectados deve incluir
2 ITRN (preferencialmente AZT +
3TC) associados ao efavirenz (EFZ).
Houvendo contra-indicagdo para o
uso do EFZ, como na gravidez,
este poderd ser substituido pela
nevirapina, tenofovir(TDF) ou
pelo abacavir. Nos pacientes em
TARYV, com falha ou intolerancia
aos ITRNN, a TARV poder4 ser
composta por 2 ITRN associados a
saquinavir/ritonavir. Durante a
TARYV pode ocorrer a Sindrome
Inflamatéria da Reconstituigio Imu-
ne, caracterizada por agravamento
do quadro clinico preexistente ou
aparecimento de manifestacdes cli-
nicas e/ou radiolégicas novas. Nao
traduz falha terapéutica e nio re-
quer mudanga ou interrupgio da
TARV. Em geral as formas leves/
moderadas sdo tratadas com anti-
inflamatérios ndo-hormonais e as
formas graves, com corticosteréides.
A TB latente é o principal fator asso-
ciado & TB ativa, sendo recomenda-
do que individuos infectado pelo
HIV com PPD = 5 mm, recebam
quimioprofilaxia com INH.

HIV/HCV

A prevaléncia de infecgio pelo
VHC é mais elevada em individuos
infectados pelo HIV do que na po-
pulagdo geral. Nos co-infectados
o processo necro-inflamatério as-
sociado ao VHC se acentua, fazen-
do com que a taxa de progressdo
para cirrose seja maior que nos in-
dividuos monoinfectado, e elevan-
do o risco de hepatotoxicidade a
TARV. Nos pacientes com linfé-
citos T CD4 > 350 cels/mm?, a pre-
feréncia serd para o tratamento do

Por Wellington da Silva Mendes (*)

VHC, enquanto naqueles com
CD4 < 350 cels/mm?a prioridade
serd para a introdugdo da TARV.
A Portaria Ministerial n® 34/2007
estabelece os seguintes critérios
para o tratamento do VHC em in-
dividuos co-infectados:

a) Poderio ser tratados os paci-
entes que ndo estejam em falha tera-
péuticado HIV, estdveis clinica (au-
séncia de infec¢do oportunista nos
ultimos seis meses) e imunologica-
mente (CD4 > 200 cels/mm3); e

b) Pacientes com qualquer grau
de fibrose (de F1 a F4).

Nos co-infectados, independente
do genétipo e do grau de fibrose,
recomenda-se o tratamento com
interferon peguilado + ribavirina por
48 semanas, desde que seja docu-
mentada Resposta Virolégica Preco-
ce com negativa¢do ou redugdo de
2log (100 vezes) do HCV-RNA, em
relacdo ao nivel pré-tratamento, na
12" semana de tratamento.

Nos pacientes em tratamento
para as duas infecgdes, deve-se evi-
tar o uso concomitante de AZT e
ribavirina, devido ao risco aumen-
tado de anemia e leucopenia, assim
como evitar o uso simultdneo DDI
e ribavirina pelo risco de acidose
latica e pancreatite. Todos os pa-
cientes devem ser vacinados con-
tra as hepatites A e B.

HIV/HBV

A prevaléncia da co-infecgio
HIV/VHB no Brasil variade 5,3 a
24,3%. Individuos co-infectados
podem apresentar formas mais gra-
ve de doenca hepética e maior risco
de se tornarem portadores cronicos
do VHB. O tratamento do VHB em
co-infectados pode determinar a
diminui¢io da progressdo da fibrose
com redugio do risco de cirrose,
hepatocarcinoma e morte. A soro-
conversio do HBsAg para anti-
HBs ocorre raramente, entretanto
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a negativagio do HBeAg e a soro-
conversdo para anti-HBe é uma
meta realista e deve ser buscada. A
biépsia hep4tica ndo é obrigatéria,
mas deve ser considerada em pa-
cientes HBeAg reagentes, com flu-
tuagdes na ALT e em pacientes
HBeAg nido reagentes, com ALT
normal, ou menor do que duas ve-
zes o limite inferior e com HBV
DNA < 10%. O tratamento do VHB
em individuos co-infectados esta
indicado nas seguintes situagdes:

1. Pacientes HBeAg reagentes
com HBV DNA = 10 cépias/ml;

2. Pacientes HBeAg nio rea-
gentes com HBV DNA = 105 ¢6-
pias/ml;

3. Pacientes com cirrose com-
pensada e com HBV DNA > 200
cépias/ml.

Nos pacientes com indicagio
para tratamento do VHB e que ndo
apresentam critérios para infcio da
TARYV, recomenda-se o uso de
interferon alfa 2a ou 2b nas dosa-
gens de 5 MU didrios ou 10 MU
em dias alternados por 16 a 24 se-
manas. Nos individuo com indica-
¢do para tratar o HIV e sem indica-
¢do para tratar o VHB, a TARV
deveréd incluir o TDF e 0 3TC como
dupla de ITRN devido a sua ativi-
dade contra os dois virus. Pacien-
tes que estdo em uso de TARV e que
necessitem iniciar tratamento para o
VHB deverio ter sua TARV modifi-
cada, com inclusio do TDF e do
3TC. Todos os pacientes devem ser
vacinados contra hepatite A.

HIV/Doenca de Chagas

A infecgdo avangada pelo HIV
determina mudanca na histéria na-
tural da doenga de Chagas, com
surgimento de formas clinicas
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incomuns, principalmente a menin-
goencefalite que, quando ndo tra-
tada, tem mortalidade de 100%. O
diagnéstico exige um elevado grau
de suspeita clinica e deve ser consi-
derado em todo individuo infectado
pelo HIV, proveniente de 4rea
endémica de doenga de Chagas, que
apresenta déficit neurolégico focal
e/ou convulsio. A TC demonstra
lesdes subcorticais hipodensas. O T.
cruzi pode ser identificado no liquor.
Testes sorolégicos como ensaio
imuno-enzimético, imunofluores-
céncia indireta e hemaglutina¢io
estdo indicados, mas nio estabele-
cem o diagnéstico de reativagio. O
tratamento precoce com benzo-
nidazol reduz a mortalidade.

HIV/Leishmaniose

Visceral (LV)

Em 4reas endémicas de LV a in-
fec¢do pelo HIV aumenta a ocor-
réncia de LV clinicamente manifes-
ta. A LV, em individuos co-infec-
tados, adquire caracteristicas de
doenca oportunista, com apresen-
tagdo clinica atipica e elevada taxa
de letalidade. Pode levar a transa-
tivagdo heteréloga do HIV, com
elevacio da CV e diminuigio dos
linfécitos T-CD4, dificultando a in-
terpretacio sobre o infcioda TARV.
Recomenda-se que a contagem de
CDA seja repetida, apés o término
do tratamento da LV, para avaliar
indicagdo da TARV. O tratamento
da LV na co-infeccdo é semelhante
ao dos monoinfectados. Recidivas
apés o término do tratamento sio
freqiientes, sendo recomendada
profilaxia secunddria com glucan-
time, anfotericina B ou com penta-
midina. Em individuos com TARYV,
AZT deve ser evitado quando hou-

ver anemia ou neutropenia. O TDF
pode diminuir a excregio renal do
glucantime e aumentar a nefro-
toxicidade da anfotericina B.

HIV/Malaria

A propagagio do HIV para regi-
des endémicas de maldria, tem au-
mentado a prevaléncia desta asso-
clacdo. Individuos co-infectados
tendem a apresentar parasitemia
mais elevada e maior morbi-morta-
lidade. Potenciais interagdes entre
antimaléricos e a TARV ainda sdo
pouco conhecidas. O lumefantrine
é metabolizado pelo sistema enzi-
maético CYP 3A4 e estd contra-indi-
cado em pacientes que fazem uso de
1P, devendo ser utilizado com cau-

tela naqueles em uso de ITRNN.

HIV/Neoplasias

ATARYV tem aumentado a sobre-
vida dos individuos infectados pelo
HIV, possibilitando o surgimento de
doengas neoplésicas. A relagio en-
tre a infecgio pelo HIV e o desen-
volvimento de neoplasias malignas
nio estd bem compreendida. Entre
as neoplasias definidoras de Aids, a
incidéncia de Sarcoma de Kaposi e
do Linfoma Primério do SNC decli-
nou com a TARYV, mas o mesmo nio
foi observado com o linfoma ndo-
Hodgkin e o carcinoma cervical
Invasivo.

(*) Wellington da Silva Mendes,
médico infectologista, professor
adjunto de Doengas Infecciosas e
Parasitdrias da UFMA; membro do
sub-comité de co-morbidades do
Comité Assessor de Terapia Anti-

retroviral para Adultos do PN
DST/Aids.
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