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Glossario

@ — ARV
Anti-retroviral — um medicamento que é activo contra o VIH.

@— Doente naive
Pessoa que nunca tomou medicamentos ARVs (nota: um doente naive pode ter resisténcias aos medicamentos
anti-retrovirais se for infectado por uma estirpe de VIH resistente).

@— Experiente em tratamentos
Pessoa que ja tomou medicamentos ARVs.

@ — HAART
Terapéutica Anti-Retrovirica Altamente Eficaz ou terapéutica de combinagéo, geralmente constituida
por 3 ou 4 medicamentos ARVs.

@— |Inibidor do CCR5
Tipo de medicamento que, bloqueando o co-receptor celular CCR5, impede o VIH de se unir a célula CD4.
Os medicamentos deste tipo em desenvolvimento sdo o maraviroc e o vicriviroc.

@— |Inibidor de Fusao
Tipo de medicamento para o VIH que actua impedindo o virus de se unir a célula CD4.
O T-20 (enfuvirtide) € o unico inibidor de fusdo aprovado.

@— |Ps (Inibidores da Protease)
Familia de farmacos que inclui o indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, fosamprenavir,
atazanavir, lopinavir, tipranavir e darunavir.

@— ITRNNSs (Inibidores Nao-Nucléosidos da Transcriptase Reversa)
Classe de medicamentos que inclui a nevirapina, o efavirenze, o TMC125 e a capravirina.

@— ITRNs (Inibidores Nucledsidos da Transcriptase Reversa)

rrrr Yo

ou analogos dos nucledsidos
Familia de medicamentos que inclui 0 AZT, o d4T, 3TC, FTC, ddl e abacavir. O tenofovir € um inibidor da transcriptase reversa
analogo dos nucleétidos e actua de modo semelhante.

Mega-Haart
Terapéutica de combinagéo que conjuga cinco ou mais medicamentos anti-retrovirais,
e que geralmente inclui 2 ou 3 inibidores da protease.

Mutacao
Mudanga na estrutura do VIH que pode impedir a actividade de um ou mais farmacos ARVs.

Programas de acesso alargado
Programas que permitem o acesso antecipado a medicamentos em fase experimental (ainda néo aprovados), por parte de
pessoas que deles precisam urgentemente (nota: Em Portugal este processo néo esta garantido para todos os que precisam).

Terapéutica de resgate
Terapéutica de combinagéo de terceira linha, usada apds se ter desenvolvido resisténcias
a trés ou mais classes de medicamentos ARVs.

Terapéutica de segunda linha
Combinagao de medicamentos ARVs usada apds a faléncia do tratamento de primeira linha.

Teste da carga viral
Andlise ao sangue que mede a quantidade de VIH.
Estes testes detectam valores geralmente a partir de um minimo de 50 cépias/ml.

Teste de confirmacao
Um segundo teste efectuado para verificar o resultado do primeiro.

VIH-selvagem
VIH que nao desenvolveu mutagdes. As pessoas, geralmente, séo infectadas por este tipo de virus,
embora se possa também ser infectado por estirpes virais com mutagoes.



Introducao

Em 2007, pela primeira vez em muitos anos, a abordagem
para tratar pessoas experientes em tratamentos mudou
drasticamente. Encontramo-nos, de facto, numa altura de
grande entusiasmo e esperanca, pois varios medicamen-
tos novos foram disponibilizados simultaneamente.

Entre os novos farmacos podemos encontrar quer inibi-
dores da protease (tipranavir e darunavir) activos contra
a maioria dos virus resistentes a IPs mais antigos, quer
medicamentos pertencentes a duas novas classes (0s ini-
bidores da integrase e os bloqueadores — ou inibidores
- do CCR5).

Actualmente, o objectivo do tratamento de pessoas com
experiéncia anterior de tratamentos é conseguir atingir uma
carga viral indetectavel (ou seja, menos de 50 copias/ml).

Em 2006, em alguns estudos, as combinagbes que inclui-
am pelo menos dois novos medicamentos activos — como,
por exemplo, o darunavir e o T-20 — permitiam que até
70% dos doentes experientes em tratamento conseguis-
sem que a sua carga viral baixasse para menos de 50
copias/ml. A disponibilizagdo, em 2007, em programas
de acesso alargado, do inibidor da integrase raltegravir,
do ITRNN etravirina e do bloqueador do CCR5 maraviroc,
permite alargar ainda mais estas opgoes.

Esta brochura comega com uma secgao sobre resisténcias,
pois sdo estas que determinam quais os medicamentos
que podem ou néao ser eficazes. Do sucesso de uma com-
binacao terapéutica em tornar uma carga viral indetectavel
dependerd a eventualidade dessa combinagao vir a ser ac-
tiva por apenas alguns meses ou durante varios anos.

Para a maioria das pessoas cuja carga viral desce abaixo
das 50 copias/ml, existe um risco muito pequeno de virem
a desenvolver resisténcias. Enquanto o tratamento for bem
tolerado, ele deve ser usado, tanto quanto possivel, inde-
finidamente.

Isto é valido para a segunda, a terceira ou quaisquer com-
binacdes que se sigam.

A existéncia de resisténcias anteriores limita geralmente
a eficacia dos novos medicamentos. Contudo, os medi-
camentos de uma nova classe nao irao apresentar resis-
téncias cruzadas com medicamentos de uma outra clas-
se. Para que estes medicamentos sejam eficazes devem
sempre ser usados em combinagdes que incluam outros
medicamentos activos.
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Néao se deve iniciar um novo esquema terapéutico com
apenas um novo medicamento activo.

Um dos maiores problemas com que se depara quem es-
creve um guia sobre mudangas no tratamento é o facto de
que ele sera lido por pessoas em situagbes muito diversi-
ficadas de tratamento.

No grupo das pessoas com elevada experiéncia anterior
de tratamentos, as opg¢des também serao diferentes, con-
soante o seu actual estado de saude e o risco de adoecer.

Se é verdade que a maioria das pessoas em faléncia te-
rapéutica com os medicamentos actualmente disponiveis
tenham boas hipdteses de atingir valores indetectaveis de
carga viral em 2007, também pode acontecer que algumas
pessoas possam desenvolver resisténcias a estes novos
e mais recentes medicamentos.

Para alguém que se encontre nesta situacéo e que apre-
sente uma contagem de CD4 estavel a qualquer nivel
acima das 50 células/mm?, a recomendacao geral é a de
atrasar a mudanga de tratamento até que estejam dispo-
niveis dois outros novos medicamentos para os introduzir
ao mesmo tempo. Se for possivel atrasar a mudanga no
esquema terapéutico até haver trés novos medicamentos,
melhor ainda.

No caso de a contagem de células CD4 se encontrar, pelo
contrario, abaixo das 50 células/mm?3, entao recomenda-
-se a introdugé@o de novos farmacos, mesmo que se trate
de apenas um novo medicamento. Isto deve ser feito, con-
tudo, sabendo-se que esse novo medicamento introduzi-
do individualmente esta a ser utilizado como salva-vidas
e que os beneficios dessa introdugéo irdo, provavelmente,
ser limitados.

Alteracoes a esta edicao

Desde a ultima edicdo desta brochura, varios novos tra-
tamentos se tornaram disponiveis, quer por terem sido
aprovados, quer pela sua utilizagéao através de programas
de acesso alargado:

* o tipranavir foi aprovado na Europa;

* odarunavir esta quase a ser aprovado e esta aces-
sivel através de programa de acesso alargado;

* em 2006, foram apresentados resultados promete-
dores do primeiro inibidor da integrase, chamado
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raltegravir, activo contra as actuais estirpes resis-
tentes do VIH. Um programa de acesso nesta fase
inicial esta agora disponivel no Reino Unido;

e um novo ITRNN em desenvolvimento chamado
etravirina (TMC-125) esta disponivel em programa
de acesso alargado;

e quando a presente edicdo foi para impresséo,
o bloqueador de CCR5 maraviroc estava prestes
a ser disponibilizado em programa de acesso alar-
gado, no Reino Unido.

Também acrescentamos varios novos graficos e ilustra-
¢des e desenvolvemos a secc¢do sobre acesso alargado
a medicamentos.

Resumo

Decidir que medicamentos ARVs poderdo funcionar me-
Ihor depois de se ter desenvolvido resisténcias é compli-
cado e é uma area especializada dos cuidados para o VIH.
Este guia tem como objectivo ajudar as pessoas seroposi-
tivas a discutir esta questao com o médico. Embora cada
situacdo seja diferente, os tdpicos seguintes resumem
0s pontos-chave da questéao.

1. Quando a carga viral volta a subir apds ter esta-
do indetectavel, ndo se deve entrar em panico,
mas levar a situagao a sério, dando-lhe a devida
atencao.

2. Quando se recebe um teste com o valor da carga
viral elevado, deve fazer-se um segundo teste para
verificar se o resultado do primeiro esta correcto.

3. Se a carga viral continua a subir, e existem
outras opcoes de medicamentos disponiveis,
quanto mais rapidamente se mudar de trata-
mento, mais este sera eficaz na reducgao da car-
ga viral para niveis indetectaveis.

4. Tentar perceber a razao pela qual a combinacéao
actual falhou. A causa pode estar relacionada
com resisténcias prévias, com a adesao, com
a assimilacado dos medicamentos, ou com um
conjunto destas razées. Esta avaliacado também
deve ser feita pelas pessoas cujo primeiro tra-
tamento nunca permitiu que se atingisse niveis
de carga viral indetectaveis (por exemplo, apds
3-6 meses). E muito importante efectuar um tes-
te de resisténcia.

Assegurar-se de que o seu médico consulta
outros colegas com experiéncia de tratamento
de pessoas em situacdo semelhante. Se se esta
a ser tratado numa consulta com relativamente
poucos doentes, 0 médico pode, por exemplo,
contactar especialistas de centros maiores, por
e-mail ou por telefone.

Quando ja se esta a usar a segunda, a terceira
ou uma combinacdo subsequente e se decide
mudar de tratamento, deve-se escolher a com-
binacao mais potente para o tratamento seguin-
te e usar o maior nimero possivel de medica-
mentos novos que nao apresentem resisténcias
cruzadas com os medicamentos anteriores.

Monitorizar o novo tratamento cuidadosamen-
te. Fazer um teste da carga viral nas primeiras
2-4 semanas depois da mudanca e depois cada
1-2 meses. Quando se tem problemas de ade-
sdo ou efeitos secundarios, falar com o médico
sobre estas questoes.

Manter-se actualizado sobre as investigacoes
mais recentes. Descobrir quais serao os trata-
mentos novos a serem disponibilizados, sobre-
tudo através de programas de acesso alargado.
Se e enquanto estiver de boa saude, nao se pre-
cipite a tomar um novo medicamento, apenas
porque € o unico ao qual nao tem resisténcias.
Utilize sempre pelo menos dois novos medica-
mentos na seguinte combinacgao terapéutica.

Se apresentar uma contagem de células CD4
abaixo de 100 células/mm? informe-se sobre
o IL-2 (substancia que pode potenciar o seu sis-
tema imunitario).

E importante lembrar-se que, mesmo que
apresente uma carga viral detectavel e esteja
a espera de novos tratamentos, € muito mais
seguro manter-se num tratamento que inclua
analogos nucleésidos e um inibidor da protea-
se do que interromper todos os medicamentos
de uma vez. Isto é especialmente verdade para
quem apresenta contagens de CD4 inferiores
a 100 células/mmé.



Seccéao 1: Resisténcias e adesao

As resisténcias aos medicamentos apenas se desenvol-
vem quando se esta a fazer um tratamento que nao su-
prime completamente a infeccdo. Pode desenvolver-se
resisténcias a tratamentos para virus como o VIH ou o da
hepatite B, a infecgbes bacterianas como a TB ou a infec-
¢Oes fungicas como a candidiase.

Tal ocorre quando os tratamentos nao sao suficientemen-
te potentes para impedir a reproducao do virus, bactéria
ou fungo que causa a infecgao. E por esta razdo que sdo
geralmente necessarios pelo menos trés medicamentos
numa combinacao para tratar o VIH.

As resisténcias surgem mais rapidamente se a infeccao
apresentar uma taxa de replicagéo elevada; no caso do
VIH, numa pessoa seropositiva, todos os dias s&o produ-
zidos varios bilides de novas copias do virus.

Ao produzir este vasto numero de copias, o virus faz pe-
quenos erros.

Estas mudancgas ou erros sdo designadas por mutacoes.
Isto significa que, na realidade, as pessoas seropositivas
estdo infectadas por milhares de tipos de virus ligeiramen-
te diferentes entre si que continuam a evoluir e alterar-se
ao longo do tempo.

Quando nao se esta em tratamento, estas mudancas ge-
ralmente ndo afectam a resposta a uma terapéutica fu-
tura. Nenhuma mutagdo em particular é produzida em
maior numero, porque o VIH original € mais forte. A estirpe
do VIH original chama-se “selvagem’.

No entanto, quando se estda em tratamento e se desen-
volve mutagdes, os medicamentos ARVs podem perder
o seu efeito terapéutico. Com efeito, estes virus com
mutagbes que os tornam resistentes aos farmacos irdo
continuar a reproduzir-se até se tornarem o tipo de VIH
prevalecente no organismo, pois apresentam uma van-
tagem competitiva sobre o virus selvagem. Quando isto
acontece, a pessoa torna-se resistente a esses medica-
mentos anti-retrovirais.

Para quem estd em tratamento, quanto mais elevada
€ a carga viral, maior é a probabilidade de se desenvol-
ver resisténcias. E por esta razdo que é muito importan-
te ter a carga viral o mais baixa possivel. Mesmo quando
se estd com 50 a 500 coépias/ml, o virus replica-se em
numero suficiente para se estar em risco de desenvol-
ver resisténcias. No entanto, se a carga viral permane-
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ce abaixo das 50 copias/ml, o virus produz tédo poucas
copias por dia, que o desenvolvimento de mutacdes
€ muito pouco provavel. Isto significa que os tratamen-
tos podem ser usados durante muitos anos sem que se
desenvolvam resisténcias.

Fig. 1 - Como uma mutacao pode impedir
que alguns ITRNNs funcionem
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Alguns medicamentos tornam-se ineficazes apds uma
Unica mutacdo, como a nevirapina e o efavirenze (ITR-
NNs), o 3TC e o FTC (ITRNs). Outros medicamentos
apenas sao impedidos de actuar eficazmente apés uma
série de mutagdes.

Fig. 2 - A resisténcia aumenta com alguns ITRNNs
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Quanto aos inibidores da protease, desenvolve-se pri-
meiro uma ou duas mutagdes, que reduzem um pouco
a actividade do medicamento. No entanto, ao continuar-se
a tomar os mesmos medicamentos, mais mutagdes irdo
ser produzidas, tornando os medicamentos completamen-
te ineficazes.

Por vezes, é possivel ultrapassar a resisténcia aos inibi-
dores da protease aumentando as doses destes medica-
mentos, geralmente potenciando-os com ritonavir.

A resisténcia e a adesao também estao estreitamente
relacionadas.

Quando se esquece ou se atrasa uma ou mais tomas,
de um ou mais comprimidos, aumenta-se o risco de
desenvolvimento de resisténcias. Isto porque os ni-
veis dos medicamentos descem abaixo do nivel mini-
mo de seguranca necessario para controlar o virus.
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As mutagbes que ocorrem enquanto se esta com bai-
x0s niveis de concentragbes de medicamentos podem
bloquear a acgdo dos farmacos. Pode acontecer que,
ao recomegar ou continuar o tratamento, os medicamen-
tos se tornem completamente ineficazes.

Seccéao 2: O tratamento esta a falhar

2.1 O que é uma terapéutica de multi-
resisténcias (TMR)?

Designa-se por terapéutica de multi-resisténcia ou tera-
péutica de terceira linha o tratamento utilizado em caso
de resisténcia a multiplos farmacos; é a designacao dada
a qualquer combinagéo terapéutica utilizada depois de se
ter desenvolvido resisténcia ao primeiro ou ao segundo
regime terapéutico. Esta definicao é também por vezes uti-
lizada para se referir ao tratamento ARV dado as pessoas
que ja desenvolveram resisténcia a trés ou mais familias
de medicamentos anti-retrovirais.

Embora nesta brochura ja ndo se use a designagéo “tera-
péutica de resgate’; é provavel que ela ainda seja usada
por alguns médicos.

Ha mais de 20 medicamentos anti-retrovirais disponiveis
— ainda mais se se incluirem os que apenas estao dispo-
niveis em ensaios ou em programas de acesso alargado.
Porém, quando ja se tem resisténcias a alguns medica-
mentos, muitos dos farmacos disponiveis da mesma clas-
se nao serao eficazes.

Apds ter desenvolvido resisténcias, qualquer medica-
mento ARV deve ser tomado numa combinagéo que mi-
nimize ao maximo a possibilidade de novos surtos de
resisténcias. Antes de escolher os medicamentos novos,
contudo, deve-se perceber por que motivo o tratamento
anterior falhou.

(Ver Seccgéo 4: Por que razdo pode uma combinacgao
falhar?)

A adesao é de importéncia critica quer se esteja na pri-
meira, na segunda, terceira ou em qualquer combinagao
posterior.

A resisténcia e a adesdo estao descritas em detalhe no
guia “Introdugéo a terapéutica de combinagao” do GAT -
Pedro Santos.

2.2. Porqué mudar de tratamento?

Hé algumas situagdes em que é necessario ponderar
a mudanca de tratamento, mesmo quando a pessoa
esta bem:

* quando a combinacdo actual ndo consegue baixar
a carga viral para menos de 50 cépias/ml;

* quando a carga viral volta a subir durante o trata-
mento;

* quando a combinagéo é eficaz, mas os efeitos se-
cundarios séo demasiado dificeis de suportar.

Este guia ocupa-se principalmente das duas primeiras si-
tuacdes mas, na secgéo 8, podera encontrar informacoes
relativas a mudancga de tratamento motivada pelos efeitos
secundarios.

Hoje em dia, € muito comum e, regra geral, muito facil,
mudar de tratamento por causa de efeitos secundarios.
Quando se desenvolve resisténcias a um qualquer me-
dicamento, as opg¢des futuras dependem do historial
terapéutico de cada pessoa. O que é passivel de fun-
cionar para uma pessoa nem sempre é recomendavel
para outra.

*  Geralmente a recomendacao é mudar todos os me-
dicamentos;

*  Por vezes, pode-se mudar apenas um ou dois me-
dicamentos;

* Outras vezes, pode-se adicionar medicamentos
a combinagao, de forma a intensificar o tratamento.

As circunstancias em que se adopta cada uma destas
abordagens sao muito especificas.



2.3 Como é possivel
que os medicamentos falhem
e o doente continue a estar bem?

Quando se usa o termo “falhar” para descrever um au-
mento na carga viral é, de facto, mais correcto empregar
a expressao faléncia viroldgica.

A faléncia virolégica estad relacionada com as andlises
ao sangue, e nao tem uma relacéo directa com o facto de
uma pessoa se sentir bem ou mal. Refere-se, sim, ao risco
de uma pessoa adoecer no futuro.

A expressao faléncia clinica é usada para descrever
qualquer avango da doenca ou o aparecimento de novas
doencas.

O doente, neste caso, sente-se mal. A faléncia clinica esta
muitas vezes relacionada com a faléncia viroldgica, mas
pode surgir apenas varios meses apos esta.

Em primeiro lugar, ha um aumento da carga viral (faléncia
viroldgica); em seguida, ha uma diminuigéo das contagem
das células CD4, expondo, assim, a pessoa seropositiva
a um risco acrescido de adoecer (faléncia clinica).

2.4 Os testes de carga viral
sao importantes porqué?

A realizacdo regular de testes de carga viral mostra se
esta esta indetectavel ou se, pelo contrario, estd nova-
mente a crescer.

Se, por exemplo, a carga viral aumenta para 1000 copias/
ml e continua a subir, ndo ha risco de doenca imediata.
De facto, se fosse possivel manter a carga viral a este ni-
vel relativamente baixo seria seguro continuar com o mes-
mo tratamento.

O problema é que, mesmo com uma carga viral de cer-
ca de 1000 copias/ml, o virus consegue desenvolver re-
sisténcias mais fortes aos medicamentos. A um dado
momento, a carga viral ird subir para niveis muito mais
elevados e os medicamentos tornar-se-do completa-
mente ineficazes. Nesta situagdo é mais dificil voltar
a baixar a carga viral.
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Algumas pessoas, por outro lado, apresentam uma car-
ga viral que se mantém em niveis baixos, embora detec-
taveis, durante muitos meses, sem que continue a subir.
Uma das explicagbes para este facto pode ser a de que as
novas mutagdes virais tenham tornado o virus menos ac-
tivo (fit). Com o passar do tempo, porém, o virus desenvol-
ve geralmente outras mutagbes que o tornam novamente
mais activo.

Os testes actualmente em desenvolvimento para medir
0 grau de actividade do virus (ou fitness viral) ndo se en-
contram ainda disponiveis nas rotinas laboratoriais dos
hospitais.

O grau de actividade (ou fitness, ou capacidade de
replicagdo) do VIH é descrito mais detalhadamente
na secgao 8.

Fig. 3 - Primeiro sobe a carga viral, s6 depois surgem
alteragdes no nimero de células CD4

Se a carga viral (CV) sobe, desenvolvem-se resisténcias
aos medicamentos e a GV continua a subir

Carga viral

Contagem dos CD4

A descida do nimero de CD4
pode demorar alguns meses;
o0 aparecimento de sintomas
pode ainda demorar mais tempo

T T T T I I I T I
o 3 6 9 12 15 18 21 24

Tempo (meses)
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* Quando a carga viral volta a subir, apds ter es-
tado indetectavel, ndo se deve entrar em panico,
mas levar a situagéo a sério, dando-lhe a devida
atencéo;

* Quando se recebe um teste com o valor da car-
ga viral elevado, deve fazer-se um outro teste para
confirmar o resultado do primeiro.

Resultados esporadicos de carga viral com valores um pou-
co acima das 50 copias/ml sdo comuns e chamame-se blips
ou picos. A carga viral indetectavel sobe de repente para
as 50-2000 copias/ml, para voltar a descer sozinha para
niveis indetectaveis num espago de poucas semanas.

Fig. 4 - Sao comuns os blips ou picos

Um pico viral isolado (a) volta muitas

5,000 — vezes a ser indetectavel quando o teste
= é repetido algum tempo depois (b)
8
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Outras infecgbes, como a gripe ou o herpes, bem como al-
gumas vacinas, podem provocar um aumento temporario
da carga viral. Alguns testes sdo também contaminados
em laboratério, produzindo-se, assim, falsos resultados.

Um estudo demonstrou que mais de 50% dos blips entre as
50 e as 500 copias/ml sdo apenas erros de laboratério. Es-
tes erros podem ocorrer com todos os testes de carga viral.

Se o segundo teste ndo confirma o primeiro, evita-se mu-
dar um tratamento eficaz e que pode continuar a sé-lo du-
rante muitos anos.

Fig. 5 - As resisténcias sao detectadas pelos testes
de confirmacao

Se a subida da carga viral for real (a), o teste

de confirmagao também mostrara um valor de
5,000 —| GV detectavel (b): & provével que se tenham
desenvolvido resisténcias

500 —

50 —f-——————

Carga viral (copias/nl)

T
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Se, pelo contrario, o segundo teste mostrar uma carga
viral com niveis semelhantes ou superiores aos do pri-
meiro - e se, entretanto, se estiver estado a tomar todos
os medicamentos prescritos a hora certa - é provavel que
se estejam a desenvolver resisténcias a alguns ou a todos
os medicamentos da combinagéao.

3.1. Testes sensiveis a 50 copias/ml

Todos os hospitais devem usar, por rotina, testes da car-
ga viral que consigam detectar pelo menos 50 cépias/ml.
Ha ja bastantes anos que estes testes vém recomenda-
dos nas linhas de orientacdo terapéuticas (Guidelines)
do Reino Unido.

A investigacao actual esta a tentar mostrar se uma redu-
¢ao da carga viral para menos de 5 cépias/ml apresenta
algum beneficio a longo prazo; até agora, porém, os resul-
tados ndo sdao muito claros.

Além disso, os testes de carga viral ttm uma margem
de erro de trés vezes. Isto significa que um resultado de
900 copias/ml pode, de facto, corresponder a um qualquer
valor entre as 300 e as 2.700 cépias/ml. Da mesma forma,
um resultado de 90.000 pode corresponder a um qualquer
valor real entre as 30.000 e as 270.000 copias/ml.

Sempre que se reduz a carga viral para menos de 50 cépias/
ml, é provavel que se obtenha beneficios a longo prazo.

3.2. Quando se deve mudar
de tratamento?

* Quando a carga viral continua a subir e existem ou-
tras opgoes terapéuticas disponiveis, quanto mais
rapidamente se mudar de tratamento, mais eficaz
ird ser a nova combinacdo na reducdo da carga
viral para niveis indetectaveis.

Quanto mais cedo se detecta uma subida da carga viral,
mais precocemente se pode intervir.

E sempre importante observar a tendéncia da evolugao
dos resultados da carga viral. Quanto mais tempo se es-
pera para confirmar se uma tendéncia esta a surgir, maior
a possibilidade de desenvolvimento de resisténcias.



Quando se confirma que a carga viral voltou a subir,
as opgdes dependem de uma série de factores:

* dos medicamentos usados nas combinagdes an-
teriores;

e do actual nuimero de células CD4, bem como
do seu valor mais baixo de sempre;

* do estado geral de saude.

Algumas pessoas optam por mudar de tratamento se
a carga viral se torna consistentemente detectavel, acima
das 50 coépias/ml.

A niveis muito baixos, entre as 50 e as 500 cépias/ml, é pos-
sivel, por vezes, reforgar a combinagao (ver pardgrafo 7.1).

Uma outra estratégia € esperar até que a carga viral seja
confirmada a 500 ou mais cépias/ml. Isto permite fazer um
teste de resisténcia aos medicamentos ARVs.

Porém, adicionar apenas um medicamento novo a com-
binacdo podera nado ser suficiente. Quanto mais cedo
se mudar de tratamento, maior € a probabilidade de que
a combinagao subsequente seja eficaz.

Mudancas de Tratamento: Quando o tratamento anti-retroviral falha:
terapéutica de segunda e terceira linha e resisténcias aos medicamentos

Na pratica, muitas pessoas iniciam a combinacao seguin-
te com niveis de carga viral muito mais elevados, situacao
que, frequentemente, se deve ao atraso da confirmagéo
da subida da carga viral.

A probabilidade de que isto aconteca é maior quer quando
se faz os testes com pouca frequéncia, quer quando se
perde a oportunidade dos testes, isto é, quando os resul-
tados demoram mais de duas semanas.

Quando ndo ha medicamentos disponiveis para cons-
truir uma nova combinagao, é possivel continuar a tomar
a mesma medicagao, mesmo com niveis de carga viral mais
elevados, e manter-se saudavel, por vezes durante varios
anos. Os analogos dos nucledsidos e os IPs vao continuar
a contribuir para a combinagao; quanto aos ITRNNs, o virus
facilmente lhes desenvolve uma resisténcia completa, pelo
que vao deixar de ter efeito sobre a carga viral.

Uma estratégia importante é esperar até que mais me-
dicamentos novos se encontrem disponiveis, de forma
a que quando a mudanca se der ela seja feita para uma
combinagao mais forte. Deve, por isso, evitar-se usar cada
novo medicamento que entretanto for surgindo, em combi-
nagoes fracas, que apenas duram alguns meses.

GAT - Grupo Portugués de Activistas sobre Tratamentos de VIH/SIDA - Pedro Santos
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Adiar a mudanca do tratamento

Fig. 6 - Usar apenas um ou dois medicamentos pode ser
eficaz mas apenas a curto-prazo

Descida de > -1 log na carga
viral quando se usa apenas
um medicamento novo

Descida de > -2 log na carga
viral quando se usa apenas
um medicamento novo
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Desenvolve-se resisténcias ao medicamento novo porque
a carga viral nunca desce abaixo das 50 cpias/ml

Tempo

Ao usar-se apenas um medicamento novo, reduz-se a possibilidade de se
atingir uma carga viral inferior a 50 cépias/ml, aumentando as hipéteses
do desenvolvimento precoce de resisténcias e da carga viral voltar a subir.

Fig. 7 - Esperar para usar trés novas drogas tem mais
probabilidades de manter a carga viral abaixo
de 50 copias/ml

50,000 A

log na carga
viral por se ter
usado dois ou
mais novos
500 medicamentos

5,000

Carga viral (logs)

50 \

Tempo

Quando se espera que haja pelo menos dois novos medicamentos que possam
ser usados simultaneamente, aumenta-se as hipéteses de reduzir a carga viral
para <50 cépias/ml. Esta situagéo proporciona beneficios durante mais tempo.

Descida de >-3

simultaneamente

Uma combinagdo com um medicamento novo e sem ou-
tros farmacos activos nao é forte o suficiente para fazer
descer a carga viral para <50 cépias/ml. Ela até pode re-
duzir a carga viral em 1-2 logs de cada vez, mas os bene-
ficios serdo apenas a curto prazo, pois a carga viral voltara
a subir, com virus resistentes.

Vale a pena considerar esta estratégia no caso apenas
de a contagem de CD4 ser muito baixa (abaixo das 50
células/mm?) ou se se tiver outros sintomas graves.

Quando se espera até se possa usar pelo menos 2-3 no-
vos medicamentos, ha maiores probabilidades de a nova
combinacao poder reduzir a carga viral em 3 logs, ou seja,
para menos de 50 cépias/ml.

Mesmo quando a carga viral continua a subir antes da mu-
danca de tratamento, se se esperar até se poder usar pelo
menos dois ou mais novos medicamentos activos, essa
nova combinagéo ira ter mais probabilidades de baixar
a carga viral para menos de 50 copias/ml, o que ira reduzir
bastante as hipoteses de se virem a desenvolver resis-
téncias. O tratamento, entado, podera ser eficaz por muito
mais tempo, até mesmo durante anos.

3.3. Como escolher a combinacao
mais potente?

* Quando se esta a tomar uma combinacao de se-
gunda ou terceira linha (ou superior) e se decide
mudar de tratamento, deve-se escolher a combi-
nacao mais potente possivel para o tratamento se-
guinte e usar o maior nimero possivel de novos
medicamentos que ndo apresentem resisténcias
cruzadas com os medicamentos anteriores.

E importante informar-se sobre ensaios clinicos em pes-
soas na mesma situacao. Quem inicia uma combinagao
de segunda ou terceira linha apresenta geralmente resul-
tados inferiores em comparagéo com pessoas que estao
ainda na primeira combinagao terapéutica ARV.

Embora todos os medicamentos sejam testados individu-
almente e em combinagdes diferentes, nem sempre exis-
tem estudos que correspondem exactamente a combina-
¢do de todas as pessoas.

Investigue sobre a probabilidade de interacgbes medica-
mentosas em combinag¢des menos frequentes.




Um dos meios para medir a poténcia de um medicamento,
€ a quantificacdo da descida da carga viral que este pro-
voca. Este valor € medido, geralmente, em “logs” Um log
€ uma poténcia de 10. Uma descida de 20.000 para 20 c6-
pias/ml corresponde a uma redugdo da carga viral de trés
logs. Quanto maior é o log drop (descida da carga viral,
em logs) num ensaio, mais potente é a combinacao.

Uma outra forma de medir a eficacia de um farmaco,
é avaliar a percentagem de pessoas que estdo a toma-
lo que apresentam uma carga viral abaixo das 50 cépias/
ml. Quanto mais préximo este valor estiver de 100%, mais
potente € o medicamento e maior € a probabilidade de
que seja eficaz.

Além disso, ndo é suficiente comparar apenas as es-
tatisticas publicadas. E necessario entrar também em
linha de conta com o estado de saude das pessoas re-
crutadas no ensaio e avaliar se a sua situagao é, a par-
tida, semelhante.

Assim, se todos os participantes hum ensaio apresenta-
rem, a partida, uma carga viral baixa ou uma contagem
das células CD4 elevada é mais facil atingir resultados
impressionantes.

Escala log: a escala log € um mdltiplo de um factor de 10

1log,, =10 1,5 log = 30 1,7 log = 50
2log,, = 100 2,5 log = 300 2,7 log = 500

3 log,, = 1.000 3,5 log = 3.000 3,7 log = 5.000
4 log,, = 10.000 4,5 log = 30.000 4,7 log = 50.000

Verifique também a duragao do ensaio e por quanto tempo
foram seguidos os participantes. Saber que os resultados
duraram um ou mais anos, dar-lhe-a mais confianga a lon-
go prazo.

Resultados extraordinarios a curto prazo podem apenas
significar que a combinacgéao é facil de tolerar e a adesao
nao é dificil.

Mudancas de Tratamento: Quando o tratamento anti-retroviral falha:
terapéutica de segunda e terceira linha e resisténcias aos medicamentos

» E importante monitorizar cuidadosamente o novo
tratamento. Fazer um teste da carga viral 2-4 se-
manas apos a mudanga de tratamento e, a seguir,
efectuar testes de rotina cada 1-2 meses.

Quando se tem problemas com a adesdo ou com
os efeitos secundarios, deve-se discutir a situagéo
com o médico.

3.4. Sera que, com alguns
medicamentos, se desenvolve
resisténcias mais facilmente?

Para alguns medicamentos é suficiente uma unica muta-
¢ao do virus para que este se torne completamente resis-
tente ao farmaco. E o caso do 3TC, do FTC, da nevirapina
e do efavirenze.

Emborasejammedicamentospotentes,sdovulneraveisafa-
Iéncias precoces, quando usados em combinagdes que nao
saopotentesosuficiente parareduziracargaviralabaixodas
50 copias/ml.

Alguns medicamentos, como o ddl e o d4T, desenvolvem
resisténcias de um modo que ainda ndo é inteiramente
compreendido. Nem sempre é possivel relacionar um con-
junto de mutagbes com a resisténcia aos medicamentos.

Osanalogosdos nucledsidos podemdesenvolverresistén-
cia cruzada entre os medicamentos da sua classe. Geral-
mente, também ha resisténcia cruzada entre os ITRNNSs.
Embora haja resisténcia cruzada entre os IPs, alguns IPs
apresentam mais probabilidade de resisténcia cruzada
do que outros.

GAT - Grupo Portugués de Activistas sobre Tratamentos de VIH/SIDA - Pedro Santos
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* Tentar perceber a razdo pela qual a actual com-
binacéo falhou. Pode ser que a causa esteja re-
lacionada com resisténcias prévias, com a ade-
sdo, com a absorcao dos medicamentos, ou uma

combinagao destas causas. Isto aplica-se também

as pessoas cujo primeiro tratamento nunca permi-
tiu atingir valores de carga viral indetectaveis (por

exemplo, apds 3-6 meses).

«  E muito util fazer um teste de resisténcia aos ARVs,

Qualquer decisdo de mudar de tratamento deve ser ba-
seada na razao pela qual o anterior tratamento falhou.
A faléncia deve-se, geralmente, a uma das causas descri-
tas na tabela a seguir ou a uma combinagéo destas.

Quer o doente, quer o médico, devem ter plena consci-
éncia da importancia de todas estas causas na escolha

da nova combinagao, de forma a evitar a repeticdo dos

tal como consta nas linhas de orientagao terapéuti-

cas (Guidelines).

Uma combinacao pode falhar porque:

i) A combinacao anterior ndo era
suficientemente potente.

ii) Embora os medicamentos es-
tivessem a ser tomados a hora
certa, nao eram assimilados
adequadamente pelo organismo.

iii) Antes de comecar a combinacao,
ja se tinha resisténcias a alguns
dos medicamentos.

iv) Nao se estava a tomar todas
as doses a hora certa.

Podem ter sido usados menos de trés
medicamentos activos ou trés medica-
mentos menos potentes.

A quantidade de medicamento assimila-
da pelo organismo pode variar bastante
de uma pessoa para outra.

O peso corporal pode ter influéncia:
quando se tem um peso superior

ou inferior a média pode ser necessario
um ajuste da dose.

Se se juntou novos medicamentos aos
que se estavam ja a usar, aumentou-se
o risco de resisténcias.

Quando se esta infectado com uma es-
tirpe de virus ja resistente, por exemplo,
ao AZT, o uso deste medicamento

é completamente ineficaz.

A adeséao é crucial e a adesao perfeita

é tao eficaz como um medicamento novo.

Quando frequentemente se esquece
ou se atrasa as doses de um ou mais
medicamentos, ou quando se tem pro-
blemas em seguir as orientacdes para
a dieta e as restricdes alimentares,
deve-se encontrar um modo de nao
repetir o mesmo padrao de comporta-
mento na combinagdo seguinte.

E necessario pedir apoio para aprender
a lidar de outra forma com a adesao.

mesmos erros.

O que fazer:

Usar a combinacao mais potente possi-
vel. Descobrir todas as opgoes possiveis
e as que tém mais probabilidade de ser
eficazes.

Isto pode ser verificado com o TDM (teste
de monitorizacao dos niveis dos medica-
mentos), um teste pouco caro que mede
a quantidade de medicamento assimilada
no sangue.

As diferencas individuais podem ser
significativas. Os IPs, as combinagoes
de dois IPs, os ITRNNs e possivelmente
o0 T-20 podem ser testados por este meio.

Efectuar testes de resisténcia aos ARVs
para saber quais sao os medicamentos
que ainda pode usar.

Mudar o maximo possivel de medicamen-
tos na proxima combinagao.

Evitar o uso de medicamentos que apre-
sentem resisténcia-cruzada com os da
ultima combinacao.

Informar-se sobre os servicos de apoio

a adesao disponiveis no seu hospital.
Falar com o médico, enfermeiros ou ou-
tros trabalhadores de saude formados

no apoio a adesao. Contactar o GAT para
mais informag6es sobre material informa-
tivo de apoio.

Quando nao se consegue seguir o esque-
ma de tomas de uma combinacao

ou os efeitos secundarios sao intolera-
veis, deve-se mudar de medicagao.

Efectuar os testes genotipicos e fenotipi-
cos de resisténcia para saber quais sao
os medicamentos que ainda pode usar.



Mudancas de Tratamento: Quando o tratamento anti-retroviral falha:
terapéutica de segunda e terceira linha e resisténcias aos medicamentos

Seccéao 5: Testes de monitorizacao

5.1. Teste da carga viral

O teste da carga viral é o teste mais sensivel para verificar
se o tratamento ndo perdeu o efeito terapéutico. Os hospi-
tais usam os testes que medem a concentragao viral até
um minimo de 50 cépias/ml.

Quando se esta em tratamento, deve-se efectuar testes de
monitorizagao da carga viral pelo menos cada 3 meses.

A carga viral deve ser monitorizada cada 2-4 semanas
apoés qualquer mudanca de tratamento.

5.2.Testes de resisténcia

Os testes de resisténcia podem mostrar quais os medi-
camentos a que o virus desenvolveu resisténcias e quais
os medicamentos que provavelmente perderam eficacia
terapéutica.

As linhas de orientagao terapéuticas (guidelines) do tra-
tamento no Reino Unido aconselham a realizagéo de um
teste de resisténcia antes de mudar de tratamento.

Embora estejam a ser desenvolvidos testes mais sensi-
veis, a carga viral deve ser de um modo geral superior
a 500-1000 copias/ml para que se obtenham resultados
fidveis. Além disso, a colheita de sangue deve ser efec-
tuada ainda enquanto se esta a usar a combinacdo que
estd a falhar.

Ha dois tipos de testes de resisténcia:

O teste genotipico de resisténcia analisa a estrutura
do virus da pessoa seropositiva e as mutagdes que adqui-
riu por comparagao com o “virus selvagem” Geralmente
cada mutagao esta associada a resisténcia a um medica-
mento especifico ou a um grupo de medicamentos.

Ao comparar as mutagbes da estrutura do VIH de um do-
ente com as mutagdes conhecidas pode-se obter uma
ideia bastante aproximada dos medicamentos que prova-
velmente nao irao ter efeito terapéutico.

Embora este teste ndo detecte niveis muito baixos de re-
sisténcias, pode ser de importancia vital na escolha dos
medicamentos para a combinagdo seguinte.

Este teste € muito menos dispendioso do que tomar me-
dicamentos ineficazes que seriam usados de outra forma.
Idealmente os resultados deste teste deveriam estar dis-
poniveis no prazo de uma semana.

O teste genotipico ndo pode predizer quais serdo os me-
dicamentos eficazes, mas pode mostrar quais nao teréo
efeito terapéutico. No caso de multirresisténcia isto é fun-
damental.

O teste fenotipico de resisténcia analisa o efeito dos
medicamentos da combinacao ARV sobre o VIH do do-
ente. Mostra a sensibilidade ou a resisténcia aos farma-
cos e a eficacia de cada medicamento. Os resultados
mostram o nivel de resisténcia do VIH do doente por
comparagao com a estirpe selvagem, que é sensivel aos
medicamentos.

Por exemplo, uma resisténcia de 10 vezes a um medica-
mento significa que se deveria tomar uma quantidade 10
vezes superior de medicamento para conseguir 0 mesmo
efeito que o farmaco tem sobre o virus selvagem.

A interpretacdo dos testes fenotipicos é complicada. Por
vezes nao estd bem esclarecido até que nivel medicamen-
tos individuais se mantém activos e isto pode variar para
cada medicamento.

Actualmente, os resultados tém niveis criticos (cut-offs)
diferentes para cada laboratério. Os valores mostrados
a seguir (dos laboratérios Virco) sdo um guia de orien-
tacdo para uma perda de sensibilidade de 80% quando
comparados com os valores referentes ao “virus selvagem’
Os valores dos cut-offs (niveis criticos) irdo ser diferentes
dependendo de como é efectuado o teste:

AZT 9.6 indinavir 40.1
3TC 3.4 saquinavir 26.5
ddl 2.6 nelfinavir 73
d4T 2.0 lopinavir 56.1
abacavir 1.9 fosamprenavir 9.6
tenofovir 2.1 tipranavir 5.4
efavirenze 6.0 darunavir 96.9
nevirapina 8.0

Apenas se recomenda testes fenotipicos quando os re-
sultados dos testes genotipicos ndo sdo suficientemen-
te claros. Isto deve-se ao facto de os testes fenotipicos
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serem muito mais caros. Além disso, o prazo para obter
os resultados é mais longo, de 2 a 4 semanas, porque es-
tes testes ndo podem ser realizados no hospital e porque
fazer crescer uma cultura de virus demora tempo.

5.3. TDM - Teste de monitorizacao
dos niveis dos medicamentos

Este teste mostra se o nivel de um medicamento no san-
gue, por exemplo, de um IP ou de um ITRNN, é adequado.
Estudos recentes indicaram que existe uma relagéo entre
o nivel do T-20 no sangue e o seu sucesso terapéutico. Por
isso, o TDM pode ter um papel importante para as pesso-
as que usam o T-20.

Testes de resisténcia aos ARVs

O teste “Virtual Phenotype] disponivel em alguns hospi-
tais, usa os resultados do teste genotipico de resisténcia,
comparando-os com uma ampla base de dados dos resul-
tados fenotipicos correspondentes.

Em Portugal, o TDM s¢ existe para alguns medicamentos
e apenas em alguns hospitais, através de programas pa-
trocinados pelas empresas produtoras.

. 0 HIV
TESTE GENOTIPICO U

0 teste genotipico analisa se
a estrutura genética de uma
amostra de VIH mudou.

TESTE FENOTIPICO

0 teste fenotipico avalia se
os anti-retrovirais que se esta
a tomar ainda sao eficazes.

;M"\

Medicamento
0 seu HIV atestar

Nota: Os testes de resisténcia s6 conseguem detectar as resisténcias aos medicamentos que se esta a tomar ou que se tomou ha pouco tempo.

As doses dos medicamentos anti-retrovirais sédo estuda-
das para uma pessoa de constituicao média. No entanto,
na pratica, as diferencas individuais na assimilagado dos
medicamentos podem variar de modo consideravel.

Em muitas situagbes o TDM tem uma aplicagao pratica
imediata na verificacdo das doses, incluindo:

* quando se usam combinagdes que nao foram es-
tudadas, tais como as novas combinagdes de dois
IPs, ou no caso de se usar IPs em combinacao
com ITRNNs, onde um medicamento pode afectar
o nivel de outro. Isto é sobretudo importante para
0s novos farmacos;

* quando é necessario individualizar as doses numa

combinagdo de dois IPs potenciados. Se ndo ha
recomendacdes de dosagem para os dois IPs po-

tenciados, o TDM pode ajudar a ajustar as doses
com seguranca, de forma a obter a mais adequada
de cada um;

* quando se tem problemas hepaticos, renais, he-
mofilia ou outras patologias que justifiquem uma
monitorizacao cuidadosa.

Por exemplo, muito tempo apds a aprovagao dos
medicamentos amprenavir e abacavir, realizaram-
-se estudos dos niveis no sangue destes farma-
cos que mostraram que os niveis eram demasiado
elevados em pessoas com problemas hepaticos.
Nestes casos, recomenda-se, e € mais seguro,
reduzir a dose.

Isto pode acontecer com outros inibidores da pro-
tease. Como o figado trabalha de modo menos



eficaz, o organismo leva mais tempo a elimina-los.
Com doentes nesta situagéo é mais facil estabele-
cer as doses individualmente;

* em todas as criangas em tratamento. As diferen-
¢as na velocidade de crescimento e no modo como
as criangas metabolizam os medicamentos em
idades diferentes nem sempre estdo definidas.
Mesmo quando as doses sao calculadas com base
no peso ou superficie corporal, muitas vezes preci-
sam de ser alteradas;

* deve considerar-se a realizagdo do TDM sempre
que a assimilacdo dos medicamentos esteja alte-
rada, como por exemplo, quando se tem diarreia
grave.

A utilizacao conjunta dos testes TDM e de resisténcia
produz melhores resultados do que a sua utilizacao
individual.

5.4. Quociente de inibicao
e QVI (VIQ em inglés)

Esta a ser investigada a possibilidade de individualizar
ainda mais os tratamentos usando testes que determinam
o Quociente de Inibicao (IQ, em inglés) ou Quociente
Virtual de Inibigdo - Virtual Inhibitory Quotient (V1Q). Es-
tes testes ao sangue analisam a capacidade replicativa
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do virus (fitness viral). Existem virus resistentes e nao re-
sistentes que sdo mais fortes do que outros.

Os testes 1Q e VIQ estdo a ser integrados com os resul-
tados dos testes TDM e de resisténcia para fornecer in-
formacéo sobre a sensibilidade aos medicamentos (que
estd relacionada com a concentragdo de medicamentos)
a nivel individual, o que se pode traduzir em cuidados
mais dirigidos e, por isso, eficazes.

Estes testes ainda nado estédo disponiveis mas constituem
uma area de investigacdo muito prometedora.

Teste de tropismo viral

O teste de tropismo viral € um teste novo que é apenas
usado se se tenciona tomar um medicamento da familia
dos inibidores do CCR5. Os unicos inibidores do CCR5
actualmente em desenvolvimento séo o maraviroc e o Vvi-
criviroc.

A maioria das pessoas apresenta particulas virais que
usam um receptor chamado CCR5 para se ligar a cé-
lula imunitaria CD4. Na doenga avancada, o virus, por
vezes, passa a ligar-se a um outro receptor, chamado
CXCR4. Apds esta mudanca e até em pessoas em que
o virus usa os dois receptores, um bloqueador do CCR5
ndo serd eficaz.

Seccéo 6: Opcoes para a proxima combinacao

6.1. Para que combinacao mudar?

A escolha da nova combinagcdo depende do historial
dos tratamentos anteriores e dos resultados actuais dos
testes.

Depende também da razado pela qual o tratamento anterior
falhou e dos resultados dos testes TDM e de resisténcia
descritos no paragrafo 5.2 e 5.3.

6.2. Terapéutica de segunda linha
(ap6s a faléncia do primeiro tratamento anti-retroviral)

Quando a primeira combinagéo falha, recomenda-se mu-
dar para pelo menos trés medicamentos completamente
Nnovos.

Todos os IPs apresentam alguma resisténcia cruzada com
os outros IPs e todos os ITRNNs actuais apresentam re-
sisténcia cruzada com os outros ITRNNs. Por esta razao,
é provavelmente mais seguro substitui-los por medicamen-
tos de uma outra classe, mesmo quando os testes de re-
sisténcia ndo mostram resisténcias a estes farmacos.
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* Se previamente se usou uma combinacao tripla
feita com base em ITRNNs, pode-se agora iniciar
uma combinacao de trés ou quatro medicamentos
novos que inclua um ou dois IPs.

* Se previamente se utilizou uma combinacdo com
base em IPs, pode-se agora usar uma combina-
¢céo de trés medicamentos novos que inclua um
ITRNN.

6.3. Substituir um IP por outro IP

Quando se muda atempadamente uma combinacdo com
base num IP, pode usar-se um outro IP, potenciado com
ritonavir, numa combinagéo de quatro medicamentos. Po-
de-se também mudar para IPs mais recentes, que podem
ter menos resisténcias cruzadas.

* Quanto mais cedo se muda a primeira combina-
¢ao, maiores sao as probabilidades da combina-
¢ao seguinte ser bem sucedida.

* As hipdteses de sucesso estado relacionadas com
a possibilidade de mudar outros medicamentos ao
mesmo tempo.

* A utilizagdo de dois novos ITRNs (d4T, AZT, 3TC,
FTC, ddl, abacavir e tenofovir) conseguira a res-
posta mais forte. Alguns ITRNs nao podem ser
usados em conjunto (i.e. d4T e AZT, ou tenofovir
e ddl, ou 3TC e FTC).

A resisténcia cruzada entre os ITRNs é uma ques-
tdo complexa e continua a ser investigada. Quan-
do se desenvolve resisténcias ao AZT e ao 3TC,
0 abacavir ou o tenofovir podem ou ndo ser me-
nos eficazes - dependendo do padrao exacto das
mutagoées. Quando se desenvolve resisténcias ao
abacavir,o 3TC e o FTC néo iréo ter efeito terap éu-
tico.Até a data, a importancia da resisténcia cruza-
da entre o AZT e o d4T ainda né&o foi plenamente
compreendida.

6.4. Como escolher novos
medicamentos?

Os resultados dos ensaios clinicos, incluindo os en-
saios de medicamentos novos, constituem a melhor
fonte para procurar informacao sobre a eficacia de um
medicamento novo. Tais resultados devem também, se

possivel, incluir informacao sobre os diferentes padrdes
de resisténcia. H& alguns principios gerais que, uma
vez verificados, aumentam a probabilidade de sucesso
do novo esquema terapéutico:

* sempre que possivel, usar medicamentos de uma
classe diferente;

* sempre que possivel, usar medicamentos de clas-
ses ja usadas, as quais ndo se tenha desenvolvido
resisténcias (i.e., mudar de tratamento enquanto
o nivel da carga viral esta baixo);

* ¢ preferivel usar um nimero maior de medicamen-
tos, de forma a obter-se mais beneficios desse uso
conjunto.

6.5 Usar ou nao as opcoes disponiveis

Muitas vezes, nao se usa um determinado medicamen-
to numa combinacgéo de forma a ndo “queimar uma op-
¢ao’ Isto pode significar, no entanto, que a combinagéo
terapéutica resultante ndo é tao potente como poderia
ser. Embora se possa estar a usar o ultimo medicamen-
to disponivel, este pode contribuir com o refor¢o neces-
sario para que a combinacao seja eficaz. Quando se
necessita de um tratamento eficaz com urgéncia, sao
poucas as circunstancias em que convém poupar um
unico medicamento.

Uma excepgao € o caso de se saber que um medicamento
novo estard, garantidamente, disponivel num futuro préxi-
mo. Nesta situacdo, pode ser preferivel esperar pelo me-
dicamento novo antes de mudar o tratamento.

Recomenda-se esta estratégia sobretudo quando o nivel
da carga viral esta estavel, qualquer que ele seja. O facto
de se iniciar um tratamento novo com todos os medica-
mentos novos ao mesmo tempo tem um maior impacto
terapéutico do que ir acrescentando os medicamentos
gradualmente.



Seccdao 7: Estratégias de tratamento

Os melhores resultados sado obtidos quando se usa
uma combinagao nova que inclua trés novos medica-
mentos a que o virus seja sensivel. Quando tal nao
é exequivel, existem varias outras abordagens pos-
siveis. No caso de haver multirresisténcia aos farma-
cos, podera ser necessario usar mais do que uma
abordagem.

7.1. Reforcar um tratamento

Quando se altera um esquema de tratamento, a regra
geral € mudar sempre o maior nimero possivel de medi-
camentos. No entanto, em certas circunstancias, pode-se
adicionar apenas um unico medicamento a combinagéao
existente. Esta abordagem é geralmente utilizada apenas
numa fase muito precoce da faléncia terapéutica.

Pode-se também reforgar o tratamento, adicionando um
medicamento a uma combinacado que tem efeito terapéu-
tico, mas nao o suficiente para baixar a carga viral para
niveis indetectaveis.

* Adicionar um medicamento nunca usado (i.e.,
por exemplo, acrescentar um analogo nucledsido
a uma combinacgao tripla de primeira linha por for-
ma a obter uma combinagao mais potente, consti-
tuida por quatro medicamentos).

*  Adicionar um medicamento ja usado mas que pode
ainda ter efeito terapéutico. Isto inclui continuar
a usar o 3TC ou o FTC para tornar o VIH mais fra-
co, ou acrescentar um IP, no caso de nao haver re-
sisténcia cruzada completa com os anteriores IPs.

Geralmente, s6 se deve reforcar uma combinagéo adicio-
nando um medicamento completamente novo enquanto
a carga viral estd ainda a descer ou esta estavel.

Se se reforgar uma combinag@o quando a carga viral ja re-
comegou a subir ou quando é superior a 500 copias/ml,
corre-se o risco de se estar a acrescentar uma monotera-
pia a uma combinagao que ja esté a falhar. Corre-se, entéo,
o risco de se desenvolver resisténcias ao novo medicamento.

Pode-se também reforgcar uma combinagéo potenciando
0s medicamentos que a compdem. Neste caso, aumenta-
se a concentragéo de alguns medicamentos:

* adicionando um segundo IP (i.e. acrescentando
ritonavir a uma combinagédo que contenha ataza-
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navir, indinavir ou saquinavir, de forma a reforgar
a actividade terapéutica do IP principal);

* aumentando a dose de um medicamento se os tes-
tes de monitorizagao dos niveis dos medicamentos
(ver secgao 5) mostrarem que o nivel de absor¢ao
do farmaco é inadequado.

Pode-se reforgcar uma combinagao acrescentando ritona-
vir, mesmo quando a carga viral ja tenha voltado a subir.
Se isto for feito a tempo, a carga viral pode descer nova-
mente para niveis indetectaveis, sem que se desenvolva
resisténcias aos medicamentos que se esta a usar.

7.2.T-20 - O primeiro inibidor de entrada

O T-20 é também denominado enfurtivida ou Fuzeon®.
E o primeiro medicamento de uma nova classe de me-
dicamentos para o VIH, chamados inibidores de entrada,
e é activo contra estirpes de VIH que sao resistentes aos
analogos nucledsidos, aos ITRNNs e aos IPs.

Nao se deve usar o T-20 quando € o unico medicamento
activo numa combinagao. Para poder proporcionar benefi-
cios a longo prazo, o T-20 deve ser usado em combinacao
com outros medicamentos activos.

As orientagdes terapéuticas recomendam o uso do T-20
numa fase precoce da faléncia terapéutica e antes do
desenvolvimento de resisténcias a todos os medicamen-
tos; deve ser usado sobretudo para apoiar os mais re-
centes IPs - o tipranavir/r, o darunavir/r, ou o raltegravir
(MK-0518).

Quando qualquer um destes IPs era usado numa combi-
nacdo onde era também usado o T-20 pela primeira vez,
as taxas de resposta eram quase duas vezes superiores
quando comparadas com as taxas de resposta das combi-
nagobes terapéuticas onde era usado apenas o novo IP.

A medida que novos medicamentos se vao tornando dis-
poniveis, ha a expectativa de que irdo produzir resultados
melhores se usados em conjunto com o T-20, do que os
resultados conseguidos com o uso do T-20 isoladamente.

O T-20 é administrado por injec¢bes subcutaneas, duas
vezes por dia. Antes de o utilizar, sdo disponibilizadas
informacdo e formagdo adequadas para que a pessoa
seropositiva possa preparar e administrar a injec¢cdo so-
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zinha. Nos E.U.A., esta a ser estudado um novo sistema
de injecgéo do T-20 sem agulhas, um aparelho chamado
Biojector, que podera tornar o processo mais facil.

No caso de se ter desenvolvido resisténcias a todos os me-
dicamentos e a contagem das células CD4 se mantiver
estavel a quase qualquer nivel acima das 50 copias/
mm3, pode ser preferivel poupar o T-20 e esperar até
que possa ser combinado com estes ou outros medica-
mentos novos.

Quando a contagem de CD4 esta abaixo das 50 células/
mm3, recomenda-se o uso do T-20 , de forma a ajudar
a subida do numero de células CD4 a curto prazo, mes-
mo que facilmente se possam desenvolver resisténcias,
no caso de a carga viral se manter detectavel.

O T-20 pode constituir uma op¢édo usada apenas por um
periodo limitado de tempo, até que seja disponibilizado
outro medicamento sensivel para o substituir.

Algumas pessoas que estejam actualmente a tomar o T-20
com bons resultados, mas que apresentem efeitos secun-
darios importantes, poderao substitui-lo pelo raltegravir.

7.3. Combinagoes com 5 ou mais
medicamentos

Quando nao ha opgdes terapéuticas suficientes para for-
mar uma nova combinagao e se desenvolveu resisténcias
a todas as classes de medicamentos disponiveis, pode-se
aumentar o nimero de medicamentos no novo esquema
terapéutico.

Tem-se obtido resultados positivos ao usar o maior nu-
mero possivel de medicamentos que possam ainda con-
tribuir para a redugéo da carga viral. Estas combinagdes
incluem, muitas vezes, 2 ou 3 inibidores da protease.

O objectivo é:
* usar qualquer medicamento que possa ter alguma
eficacia terapéutica;

*  ndo confiar num medicamento que pode ser ineficaz.

Por exemplo:
* no caso de se ter usado AZT, 3TC e ddl na com-
binagéo anterior, é provavel que o abacavir tenha
pouca eficacia na seguinte. Do mesmo modo,

usando-o com apenas mais dois medicamen-
tos, continuara a ser pouco potente. No entanto,
ao combina-lo com cinco ou seis medicamentos,
e ainda que a sua actividade terapéutica seja
pequena, obter-se-a o reforgco suplementar ne-
cessario para diminuir a carga viral para niveis
indetectaveis;

* quando a combinacdo que esta a perder efeito
terapéutico inclui um inibidor da protease, é pro-
vavel que se desenvolvam resisténcias aos outros
IPs. Neste caso, pode nao ser suficiente mudar
para uma combinacao tripla com apenas um ini-
bidor da protease. No entanto, se se adicionar um
ou dois inibidores da protease a uma combinacgéo
tripla, ha maior probabilidade de se atingir valores
indetectaveis de carga viral.

Incluir o 3TC ou o FTC em qualquer combinagao MDR
ou de terceira linha, mesmo quando se desenvolveu
resisténcias a este medicamento, é uma opg¢ao a con-
siderar. Isto porque o VIH que é resistente a estes me-
dicamentos constitui uma estirpe mais fraca.

Dado que os esquemas de toma e os efeitos secundarios des-
tas combinagdes sao muitas vezes dificeis de gerir, € indispen-
savel procurar apoio adicional. Alguns hospitais proporcionam
servicos de apoio a adesado. Mas sempre que for necessario,
deve-se falar com um médico ou uma enfermeira.

Quanto mais fraca for uma combinacao, menos prova-
vel sera a sua eficacia a longo prazo. Essencialmen-
te, o objectivo da terapéutica MR ou de terceira linha
é ganhar tempo até que novos medicamentos sejam
desenvolvidos.

Os estudos sobre o uso de cinco ou mais medicamen-
tos mostraram que os melhores resultados se obtém
quando se faz uso dos testes TDM, dado que, deste
modo, se asseguram as doses individuais mais efica-
zes dos inibidores da protease e dos ITRNNs.

7.4. Interrupcoes do tratamento

A menos que se tenha razdes e objectivos positivos bem
definidos para interromper o tratamento, hoje em dia pen-
sa-se que - no tratamento do VIH multirresistente - os ris-
cos das interrupgdes do tratamento sao maiores do que
os beneficios.



Entre as desvantagens, incluem-se:
* a carga viral voltar a subir, por vezes, em poucas
semanas e para niveis elevados;

° a contagem das células CD4 descer. Nas pesso-
as que ja tém contagens baixas de células CD4,
a descida pode ser mais acentuada. O risco pode
também ser maior se a contagem teve valores mui-
to baixos no passado. Por vezes, apés uma des-
cida, é dificil recuperar o nivel anterior de células
CD4, mesmo quando o tratamento é eficaz em re-
duzir a carga viral.

*  Num estudo, foi constatado que existe um risco
acrescido de doencgas associadas ao VIH causa-
do pela descida das contagens de células CD4
(embora, porém, ndo tenha sido confirmado por
outro estudo). Isto pode estar relacionado com os
valores mais baixos das anteriores e das actuais
contagens.

Caso se pretenda fazer um intervalo no tratamento, deve
considerar-se, em alternativa, a hipétese de se optar por
um regime mais simples, “de manutencao” Continuar a to-
mar apenas o 3TC ou este em conjunto com um IP poten-
ciado, ira manter a carga viral reduzida, enquanto espera
pela préxima combinagao.

Em caso de interrupgédo terapéutica, o nimero de células
CD4 deve monitorizar-se cuidadosamente, ou seja, com
frequéncia. Esta vigilancia deve ser efectuar-se, pelo me-
nos, mensalmente. A decisédo em relagdo ao reinicio da te-
rapéutica deve basear-se nas alteragbes dos valores das
contagens de CD4.

7.5. Reutilizar e reforcar
os medicamentos (boosting)

Mesmo quando ja se usou a maioria dos medicamentos
ARVs disponiveis, pode ainda compor-se uma combina-
¢ao terapéutica, pois é possivel que ainda néo se tenham
desenvolvido resisténcias a todos os farmacos.

As resisténcias podem, nalguns casos, ser ultrapassadas
aumentando o nivel dos medicamentos.

O ritonavir é, ha varios anos, utilizado para reforgar
(boost) os niveis de outros IPs no sangue. Com esta
estratégia, muitas vezes, a resposta ao tratamento
melhora.
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Alguns inibidores da protease podem reforcar (potenciar)
os niveis de outros IPs dentro das células, onde a concen-
tragdo dos medicamentos € mais importante. Por exemplo,
quando o atazanavir e o saquinavir sdo ambos reforcados
com uma dose pequena de ritonavir, os niveis do saqui-
navir nas células mantém-se mais elevados durante um
periodo de tempo mais longo.

As combinagdes de IPs duplamente reforgcados estéo ac-
tualmente a ser investigadas.

Um pequeno estudo demonstrou que pode ser particular-
mente util reutilizar o ddl, pois ele consegue reduzir a car-
ga viral mesmo quando ha resisténcias aos analogos dos
nucledsidos (até 4 mutacoes).

Em combinacdes de 6 ou 7 medicamentos, pode haver
beneficios mesmo com o uso de apenas dois medicamen-
tos novos. Entretanto, quando todas as opcdes ja foram
usadas, vale a pena tentar regimes que incluam medica-
mentos ja anteriormente utilizados.

7.6. O uso de medicamentos
em desenvolvimento

» Eimportante manter-se actualizado sobre os medi-
camentos com maior probabilidade de se tornarem
disponiveis ao longo do préximo ano, sobretudo
através de programas de acesso alargado. Se esti-
ver de boa saude, porém, nao se precipite a tomar
um desses farmacos, s porque € o Unico em rela-
¢ao ao qual ndo tem resisténcias.

Os novos inibidores da protease - como o darunavir (TMC-
-114), ja disponivel desde 2007 - podem ser activos em
pessoas com resisténcias aos IPs anteriores.

A etravirina (TMC-125), agora disponivel num programa
de acesso alargado, é o ITRNN em fase mais avangada de
desenvolvimento e pode ser activo contra o VIH resistente
aos ITRNNs. Estes e outros medicamentos estdo a ser
testados e podem estar disponiveis em alguns hospitais.

Os bloqueadores do CCR5, um tipo de inibidores de entrada,
também estédo em desenvolvimento. O composto em fase mais
avangada de desenvolvimento é o maraviroc, actualmente dis-
ponivel no Reino Unido num programa de acesso alargado.
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Nao esta esclarecido se os bloqueadores do CCR5 serao
eficazes quando a carga viral for elevada e a contagem de
CD4s muito baixa. A razéo desta duvida é que na doencga
avancada o virus deixa de usar o receptor CCR5 e passa
a usar um outro, o CXCR4.

Os inibidores da integrase pertencem a uma classe de
medicamentos que actuam numa fase diferente do ciclo
de vida do virus, impedindo a integragcao do seu ADN no
ADN do nucleo da célula CD4. O raltegravir € um inibidor
da integrase que esta disponivel em programas de acesso
alargado. Nos primeiros ensaios, produziu redu¢des mais
precoces e mais substanciais na carga viral em compara-
¢ao com o efavirenze (ambos com o tenofovir e o FTC).

Os inibidores de maturagao constituem uma outra poten-
cial nova classe de ARVs, interferindo num dos ultimos
processos do ciclo de vida do VIH, tendo como resultado
a produgéo de virus ndo infecciosos. Contudo, nenhum
destes compostos estava disponivel, no momento desta
edicao.

* Mantenha-se actualizado sobre as mais recentes
investigacbes de novos medicamentos e estraté-
gias de tratamento.

7.7. Como aproveitar a capacidade
replicativa do VIH

A maioria das abordagens as terapéuticas de resgate
apresentadas neste guia esta a ser usada ha varios anos.
Recentemente, porém, investigagbes varias tém tentado
perceber se a capacidade replicativa do virus (ou fitness
viral), pode ser aproveitada de outra forma.

A capacidade replicativa do virus diz respeito a eficacia
do virus em produzir cépias de si proprio. As mutacoes
genéticas, se por um lado tornam o virus resistente aos
varios medicamentos, traduzem-se também em menos
capacidade replicativa do préprio virus. Portanto, um virus
resistente € mais fraco do que o virus selvagem

Muitas pessoas, por exemplo, continuam a usar o 3TC
ou o FTC apesar de terem desenvolvido a mutagao 184V.
A raz&o para este uso encontra-se no facto desta mutacao
reduzir a capacidade replicativa do virus conseguindo-se,
assim, manter a carga viral mais baixa.

Isto significa que pode haver beneficios em manter ou
0 3TC ou o FTC em qualquer combinagéo de terceira linha.
Uma outra estratégia para aproveitar o efeito da menor
capacidade replicativa do VIH pode consistir em rodar va-
rias combinagdes cada 1-3 meses. Esta estratégia apenas
pode ser proposta a alguém que ja tenha desenvolvido
resisténcias a todos os tratamentos disponiveis.

O efeito que se pretende obter de cada medicamento ou
combinagao é provocar o reaparecimento das resisténcias
relacionadas com estes medicamentos. As resisténcias no
inicio do tratamento estdo geralmente relacionadas com
uma reduzida capacidade replicativa durante pelo menos
4-8 semanas.

A menor capacidade replicativa acaba por ser ultrapassa-
da por mutagdes que entretanto vao surgindo; ao rodar-se,
entdo, para a combinagao seguinte consegue obter-se um
novo leque de virus resistentes, com menos capacidade
replicativa.

Esta poderia ser uma importante nova abordagem para
quem nao tem outras opgoes.

Além disso, nesta modalidade terapéutica, em cada com-
binacdo poderiam ser usados menos medicamentos o que
iria reduzir o risco dos efeitos secundarios provocados por
combinagbes de 5 ou mais medicamentos.

Um estudo italiano mostrou como esta estratégia pode ser aplica-
da na pratica, num grupo de 34 doentes altamente experientes.

A combinagéo terapéutica era alterada com base nos re-
sultados do teste genotipico de resisténcia, sempre que a
carga viral voltava a subir acima das 10.000 cépias (indi-
cagao de que um virus com melhor capacidade replicativa
se tinha desenvolvido). Cada combinagéo incluia apenas
3-4 medicamentos e tinha uma duragédo média de 6 me-
ses. A estratégia foi mantida durante dois anos.

Esta abordagem também resultou num aumento sig-
nificativo do nivel de células CD4 (em cada periodo de
4 meses), sugerindo poder constituir uma alternativa ao
uso de combinagdes com 5 ou mais medicamentos ou as
interrupcdes do tratamento.

Isto mostra como € importante tentar atingir uma carga vi-
ral indetectavel. Mas quando isso ndo é possivel, ela cons-
titui uma nova estratégia de manutencao, até que, pelo
menos, novos medicamentos se tornem disponiveis.



7. 8. Beneficios de se manter
em tratamento

» E importante lembrar que, mesmo quando se tem
uma carga viral detectavel e se esta a espera de um
tratamento novo, € mais seguro manter-se num ftra-
tamento com analogos nucledsidos e um inibidor da
protease do que interromper todos os medicamentos.

Isto é valido sobretudo para quem tem contagens
de CD4 inferiores a 100 células/mm?.

E certamente preferivel continuar um tratamento do que
simplesmente interrompé-lo de uma vez.

As combinacdes de manutencdo devem incluir analogos
dos nucledsidos mais um ou dois inibidores da protease,
mesmo quando se desenvolveu resisténcias aos actuais
medicamentos. E particularmente importante continuar
o tratamento quando se tem contagens de células CD4
inferiores a 200 copias /mm?.

Quando se tem uma carga viral elevada, pode nao ha-
ver beneficios em continuar a usar o efavirenze ou a ne-

Mudancas de Tratamento: Quando o tratamento anti-retroviral falha:
terapéutica de segunda e terceira linha e resisténcias aos medicamentos

virapina. Por exemplo, se um teste de resisténcia mostrar
que se desenvolveu mutagdes associadas a resisténcia
a estes medicamentos, é pouco provavel que eles tenham
efeito terapéutico contra o VIH.

Quando nao se tem outras opgdes de tratamento e so-
bretudo quando se tem contagens de células CD4 baixas
- 0 que torna uma interrupgao ainda mais arriscada (ver
seccgdo 74) - é provavel que se beneficie de algum modo
da terapéutica. Esta estratégia da prioridade a manuten-
¢ao da contagem das células CD4 num nivel estavel, em
relagdo ao risco de desenvolver resisténcias. No caso de
se estar a espera de um IP novo, os investigadores suge-
rem a redugéo do tratamento a um regime de manutengao
constituido unicamente por analogos nucleésidos. Isto ira
reduzir o risco de desenvolver resisténcias cruzadas adi-
cionais ao novo IP.

No caso de se estar a espera de um andlogo nucledsido
novo, pode ser preferivel usar IPs potenciados no regime
de manutencéo.

Embora nao definitivas, pode beneficiar-se destas estraté-
gias ao longo de varios anos, enquanto os medicamentos
novos estéo a ser desenvolvidos. Nesta situa¢do, uma mo-
nitorizagao rigorosa é fundamental.

Seccédo 8: Mudar de tratamento para evitar efeitos secundarios

A maior parte da informacao contida neste guia tem
por objectivo ajudar as pessoas que querem mudar de
tratamento porque a sua combinagao se tornou inefi-
caz contra o VIH.

No entanto, muitas pessoas mudam de tratamento ou
para evitar efeitos secundarios ou para passar para
um regime com um esquema de tomas mais simples.

E provavel que as pessoas mudem de terapéutica mais
frequentemente devido aos efeitos secundarios do que
a uma faléncia terapéutica. De facto, é fundamental que
a combinagao que se esta a tomar seja bem tolerada.

Com mais de 20 medicamentos disponiveis, é possivel
adaptar os tratamentos as necessidades individuais.

No passado, muitos médicos mostravam-se relutantes em
mudar qualquer regime que fosse eficaz contra o VIH, mas
isto tem vindo a mudar.

A mudanca de medicamentos pode ser segura, desde que
se continuem a tomar substancias com poténcia seme-
Ihante. Na duvida, deve usar-se quatro ou mais medica-
mentos na nova combinacado, em vez de apenas trés.

O historial dos tratamentos anteriores € importante e deve-
-se monitorizar cuidadosamente a carga viral pelo menos
cada 2-4 semanas apos qualquer mudanca.

GAT - Grupo Portugués de Activistas sobre Tratamentos de VIH/SIDA - Pedro Santos
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8.1 Mudar de IPs para ITRNNs

Considerava-se que mudar de IPs para ITRNNs podia aju-
dar a evitar ou reverter a acumulacdo de gorduras ou as
alteragdes metabdlicas associadas a lipodistrofia. No en-
tanto, alguns estudos recentes, entre os quais o M03-613
em doentes naive que comparavam o uso de lopinavir/r
+ zidovudina/3TC versus efavirenze + ziduvodina/3TC su-
jeitos a um scan DEXA indicam que a lipoatrofia parece
mais provocada pelo ITRNN do que pelo IP. Em relagéo
a lipohipertrofia ndo ha diferencas significativas na inci-
déncia (muito alta) entre o uso d