Workshop BJID

Recomendacoes sobre o uso da TARV
Reflexdes sobre os principais guidelines da atualidade

INTRODUCAO

As recomendagdes que orientam o uso da terapia antir-
retroviral (TARV) sido objeto de publicagdes por socieda-
des médicas e governos em todo o mundo. No Brasil, exis-
te um Comité Assessor do Departamento de DST-AIDS e
Hepatites Virais responsavel pela elabora¢io destas diretri-
zes, o chamado Consenso Brasileiro sobre TARV. As tltimas
atualizagdes dos principais guidelines apresentavam em 2010
algumas importantes mudancas com relagao as diretrizes
brasileiras, refletindo os mais recentes avangos verificados na
TARV. Para discutir os pontos de convergéncia e divergéncia
entre alguns dos principais consensos da atualidade, o BJID
organizou um workshop em 1°de dezembro de 2010, em Sal-
vador, contando com a presenca de 44 especialistas brasilei-
ros, além das presengas do Dr. Anton Pozniak, membro do
painel de experts que redigiu as recomendac¢des da European
AIDS Clinical Society (EACS-Consenso Europeu) e represen-
tante da EACS no painel do DHHS (Department of Health
and Human Services) americano, e do Dr. Omar Sued, um
dos responsaveis pelas recomendagdes da Organizagdo Muni-
dal da Sadde. Para apresentar as recomendagdes do Consenso
Brasileiro foi convidado o Dr. Ronaldo Hallal, da Unidade de
Assisténcia Técnica do Departamento de DST-AIDS e Hepa-
tites Virais do Ministério da Satde. Cada apresentador dispos
de 20 minutos para discorrer sobre os temas:
- Como os painéis sio escolhidos
- Quando e como iniciar a TARV
- Quando e como trocar a TARV
- Papel dos novos ARVs

Apos cada apresentagdo houve discussido com a plateia e
o conteudo das exposicdes e dos debates foi gravado e trans-
crito, o que resultou neste resumo.

Esperamos que esta iniciativa tenha contribuido para
ampliar a discussdo sobre o tema, e que possa ter ajudado a
embasar as futuras discussdes do Consenso Brasileiro.

Dr. Carlos Brites
Editor- chefe

O seminario foi iniciado com a apresentagdo de seus
objetivos pelo Dr. Carlos Brites, que justificou a reali-
za¢do da reunido como uma maneira de democratizar
a discussdo sobre as diretrizes que orientam a TARV,
no Brasil. Ele explicou, ainda, que cada convidado teria
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que abordar a maneira como os painéis sdo escolhidos,
como eles utilizam as evidéncias cientificas disponiveis e,
finalmente, quais as bases para as recomendagdes de como e
quando iniciar, como e quando mudar, e o papel dos novos
ARVs, de acordo com cada consenso. Para discutir as dife-
rentes recomendacdes e sua interface com a realidade brasi-
leira, foram convidados 50 especialistas na area, 44 dos quais
compareceram ao evento, listados ao final desta publicagio.

COMO OS PAINEIS SAO ESCOLHIDOS

O Dr. Pozniak iniciou sua apresentagio esclarecendo que um
dos problemas enfrentados na montagem de recomendagdes
diz respeito & escolha do painel de especialistas. Ele afirmou
que em paises como os EUA hd uma tendéncia de inclusédo de
ndo especialistas nestes painéis, pessoas com treinamento em
metodologia, que examinam as evidéncias e as devolvem com
recomendagdes. Dr. Pozniak acredita que isto é prejudicial,
na medida em que estas pessoas nao tém experiéncia pratica
e, portanto, podem ter interpretagdes enviesadas. Assim, em
sua visao, o especialista (preferencialmente médico atuante na
area) é a pessoa mais preparada para montar o conjunto de
recomendagdes, que deveria ser a base de cada painel.

Abordou, em seguida, a questdo do controle externo, ne-
cessario aos painéis de recomendagdes, e também o proble-
ma dos conflitos de interesse. Argumentou que idealmente
néo deveria haver a participagdo de membros do painel em
atividades que potencialmente levassem a tais conflitos, mas,
ponderou que, quando se procuram especialistas, todos sdo
encontrados em posi¢des de relevo, e isso inclui participagdo
em palestras e atividades de pesquisas envolvendo medica-
mentos especificos. As medidas mais utilizadas para contor-
nar o problema tém sido a declaragdo transparente desses
conflitos e o cuidado de evitar-se a recomendacdo de dro-
gas especificas para cada situagdo, sendo mais adequada a
recomendacdo de esquemas antirretrovirais definidos, em
vez de drogas especificas. Outra maneira de lidar com esse
conflito, ¢ a realizagdo de consultas frequentes aos membros
do painel, geralmente por teleconferéncia, para dirimir da-
vidas sobre as recomendagdes, além de tomada de decisdes
por meio de votagdes, garantindo a participa¢do de todos no
processo, e publicando os resultados. Além disso, todas as
decisbes sdo baseadas em evidéncias publicadas.
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Outra diferenca importante entre os consensos euro-
peu (EACS) e americano (DHHS) segundo o Dr. Pozniak,
¢ a maneira como cada recomendacio é apresentada, com
o DHHS preferindo um texto longo e detalhado, disponi-
vel apenas em inglés, enquanto o EACS utiliza informagoes
dispostas de forma esquemdtica, traduzidas em diversas
linguas, refletindo a diversidade da regido europeia. Infor-
ma ainda que a EACS geralmente convida especialistas em
assuntos especificos, como gravidez, hipertensio, diabetes
etc., para embasamento dessas questdes pontuais. Além dis-
so, enquanto o consenso europeu conta com 10 membros,
incluindo secretarias, o do DHHS tem quatro vezes mais
pessoas envolvidas.

Assim, os dois painéis apresentam diferentes formatos,
e diferentes apresentagdes, com o europeu priorizando ta-
belas objetivas e praticas, e 0 americano com textos longos
e descritivos. Atualmente, o DHHS esta planejando a apre-
sentacao de uma versio com tabelas mais simplificadas, para
facilitar o processo.

Ainda com relagdo aos custos, o especialista aponta que
héa uma preocupacio crescente a esse respeito, embora ainda
ndo se reflita nas recomendagdes. A tendéncia, segundo ele,
é de que em futuro proximo as opgdes terapéuticas também
levem em conta o prego final de cada esquema como parte
integrante das recomendagdes na visao do painel europeu.

O Dr. Omar Sued falou em seguida, apresentando o con-
senso da OMS. Explicou que a primeira tentativa foi feita em
1996, com revisdo em 2000. Ele declarou que o processo de
criagdo e revisdo das diretrizes depende de uma defini¢do
politico-administrativa, seguida pela defini¢cdo de seus obje-
tivos, em processo que pode levar de um a trés anos. O passo
inicial é a defini¢do do comité que produzira a recomenda-
¢do, seguida pela escolha das evidéncias a serem utilizadas
no processo. A metodologia Grade (que faz a classificagdo
das publica¢des de acordo com sua consisténcia cientifica)
é eleita como instrumento para sele¢do das evidéncias apds
revisio sistemadtica das referéncias por membros do comité.
A escolha do método Grade permite a defini¢do do nivel de
forca de cada evidéncia, de acordo com o Dr. Omar.

Segundo a OMS, a preparagdo das recomendagdes re-
quer trés tipos de comité: o primeiro é composto por pessoas
e institui¢des envolvidas diretamente na confec¢do das dire-
trizes. O segundo é o comité de revisdo externa, composto
por 50 profissionais de todo o mundo, e desses dois grupos
é escolhido finalmente o grupo que escrevera os resultados
finais do trabalho, processo que dura aproximadamente um
ano. A selecido dos membros passa pela identificagdo de po-
tenciais conflitos de interesse, declarados e avaliados indivi-
dualmente pelo grupo coordenador, para sele¢ao final dos
membros. A questdo de saude publica também é levada em
consideragdo na preparagido das recomendagdes da OMS,
uma vez que as mesmas sdo dirigidas a paises com diversas
realidades socioecondmicas e de saude.

O representante do Consenso Brasileiro, Dr. Ronaldo
Hallal, iniciou sua apresenta¢do com um resumo da histo-
ria do Programa Brasileiro de DST/AIDS. Enfatizou que a
confec¢do das recomendagdes nacionais para TARV leva em

conta os mais recentes avangos na area, além da disponibi-
lidade de registro das drogas pela ANVISA. Afirmou ain-
da, que a selecdo dos painéis de especialistas para defini¢do
das recomendagdes considera a abordagem dos conflitos de
interesse, a expertise de cada profissional e representagdo
regional, além da presencga de gestores e membros da socie-
dade civil. Os critérios especificos para a indicagdo desses
membros ndo foram declarados. As questdes para discussdo
seriam definidas pelo préprio Ministério da Saude, ou pelo
comité. Cada comité ¢ dividido em subcomités, e estes geral-
mente recebem assessoria técnica complementar (“ad hoc”)
de especialistas em cada area.

A partir da definicdo das questdes clinicas, é realizada
a revisdo de literatura e a divisdo dos subcomités, que ge-
ram fichas de evidéncias clinico-epidemioldgicas, e o tex-
to base. A partir deste ponto, ocorre a revisdo preliminar
das recomendagdes pelo Comité Geral, que faz sugestdes
e retorna o material ao subcomité de origem, retornando
para avaliagdo final apos as conclusdes destas cdmaras. As
evidéncias sdo estratificadas segundo o grau de consistén-
cia de acordo com a classificacio de Oxford. O Dr. Hallal
pontuou que os ensaios clinicos nem sempre refletem as
prioridades programdticas, ou as questdes da vida real,
razdo pela qual estas evidéncias sdo submetidas ao crivo
de especialistas em ferramentas de epidemiologia clinica,
para orientar a tomada de decisdes pelo Comité Assessor.
Uma vez definidas as recomendagdes, o texto final é atua-
lizado e os médicos sdo capacitados pelo Programa, com
base nas novas diretrizes.

Em seguida, o Dr. Hallal resumiu as recentes atividades
do Programa Brasileiro de DST/AIDS, com énfase na revi-
sdo da versdo mais recente das recomendagdes brasileiras,
lancadas em 2009, e listou as atualizacbes ocorridas desde
entdo, como normas para uso de drogas como raltegravir e
etravirina, profilaxia pds-exposi¢do e planejamento da re-
produgcéo para pessoas com HIV-AIDS.

QUANDO E COMO COMECAR

A segunda sessdo foi iniciada, mais uma vez, pelo Dr. Poz-
niak. Ele pontuou que ndo ha nenhum estudo randomizado
que defina claramente o limite da contagem de células CD4
para inicio da terapia. Frisou que necessitamos de evidén-
cias concretas para defini¢do precisa da questdo, mas que
estas inexistem até o momento. Sobre a recente antecipagdo
da TARV para pacientes com contagem abaixo do limite de
500 CD4, preconizada nas diretrizes do DHHS, colocou a
questdo da prevencdo de danos ao sistema imune e a 6rgaos-
chave, como cérebro, como pontos a favor da antecipagido da
TARV. Por outro lado, ressaltou que o problema da toxicida-
de a longo prazo ainda é uma limita¢do a esta abordagem,
uma vez que nio dispomos de informagdes sobre a segu-
rang¢a dos esquemas atuais ap6s 10 anos de uso. A terapia
precoce também esbarra no diagnéstico tardio da infecgéo,
quando a contagem CD4 geralmente ja estd bem mais baixa.

Além disso, ele afirmou que os estudos fornecem da-
dos ainda controversos: o SMART, a coorte NAACORD,
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e o CASCADE sio dificeis de interpretar, em decorréncia
da metodologia empregada em cada um, e 0o NAACCORD
teve suas conclusdes recentemente questionadas, por causa
de um possivel erro de avaliagdo estatistica. O Dr. Pozniak
frisou que para o clinico ¢é dificil traduzir estas informacdes
em aplicac¢Oes praticas, pois as analises revelam que o niime-
ro de pacientes necessarios para que o tratamento precoce
resulte em redugdo de uma morte pode ser muito elevado, a
depender de cada estudo.

Outro ponto importante citado foi o possivel impacto do
tratamento mais precoce sobre a chance de transmissdo do
virus para os parceiros sexuais dos pacientes infectados, que
seria reduzida com a terapia, e o subsequente declinio na
carga viral. Entretanto, destacou o Dr. Pozniak, isso pressu-
poe aderéncia adequada ao tratamento, e auséncia de outros
fatores, como outras doengas sexualmente transmissiveis,
por exemplo. A despeito dos avangos obtidos na provisdo de
drogas ARV mais seguras e tolerdveis, existe a questdo da to-
xicidade a longo prazo, pois as drogas de introdugio recente
podem apresentar efeitos ainda desconhecidos no decorrer
dos anos de sua utilizagdo, a exemplo do que se observou
com os IPs.

A questdo de abordagem baseada na queda de CD4 tam-
bém é motivo de controvérsia em decorréncia da arbitrarie-
dade dos numeros, ja que ndo existem evidéncias consis-
tentes sobre qual o nivel de queda de CD4 em determinado
periodo de tempo, ou o limite de carga viral para recomen-
dagéo para iniciar TARV. O mesmo pode-se dizer quanto a
recomendacdo de tratamento para coinfectados com HCV,
se 0 CD4 estiver muito alto, pode ser que ele ndo precise
tratar o HIV. Quanto aos casais discordantes, em mulheres
gravidas parece claro o beneficio de tratamento, pois ele
pode ser interrompido posteriormente sem prejuizo para a
paciente. Acredito que a defini¢io do momento ideal para
terapia vird com o estudo START.

A defini¢do de que esquema escolher para comegcar pas-
sa pela analise dos dados existentes. Se escolhemos ITRNN
temos EFV e NVP, e embora a ideia geral seja de que EFV ¢é
melhor, os dados ndo mostram muitas diferengas entre eles.
No caso do ABC, afirma-se que ele ndo é bom para pacientes
com carga viral muito alta, mas o estudo que embasa essa
noc¢do nio foi desenhado com esta finalidade. Por outro
lado, temos o comparativo dos IPs e um estudo recente mos-
tra que LPV/r foi menos tolerado que ATV/r em pacientes
com CD4 mais baixos, o que o torna escolha preferencial. Ao
observarmos os testes comparativos com MRV e EFV, eles
foram comparaveis quando se utilizou o novo teste de tro-
pismo, mas a Europa ainda ndo aprovou o uso de MRV em
primeira linha pelo fato de ser 10 vezes mais caro que o EFV.

Os estudos por vezes ndo sdo tio claros e as diferencas
sdo pequenas. O 5202 mostra, por exemplo, que o ATV/r,
considerado muito bom para lipides, também aumenta tri-
glicérides. A questdo do risco cardiovascular para o ABC,
com dados conflitantes, e o tremendo efeito confundidor do
uso de drogas como cocaina. O DHHS ¢ enfatico quanto a
sugestdo dos esquemas ARV, mas na Europa, dada a diver-
sidade de regides, existe a necessidade de manter todas as
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opgOes possiveis, pois sem isso algumas delas ficariam sem
op¢des em decorréncia de limitagcdes de custo, por exemplo.

Assim, é muito dificil definir todas essas questdes. Por
exemplo, se seguirmos ao pé da letra a questao da dose unica
didria, isso se torna dificil em locais onde o custo desta abor-
dagem é proibitivo. O mesmo quanto ao nimero de pilulas
ao dia, pois se escolhemos dose tnica, com trés comprimi-
dos, e este esquema custar 10 vezes mais que um com doses
multiplas e 6-8 comprimidos, também fica dificil. Além dis-
so, algumas areas utilizam genéricos por causa do custo, o
que também restringe as opgdes.

Segundo o Dr. Sued, o desafio da OMS ao preparar suas
diretrizes foi definir a questdo do acesso as drogas ARV de
acordo com as realidades de cada local. Citou o caso da Ar-
gentina, onde os pacientes algumas vezes querem obter na
justica acesso ao que consideram o tratamento mais eficaz e
atual. Por outro lado, existem as questdes de toxicidade que
devem ser consideradas, afirmou. Entéo, o principal proble-
ma foi conciliar as questdes de satde publica com as necessi-
dade individuais dos pacientes no tocante as recomendagdes
sobre 0 esquema inicial.

Quanto a questdo de quando comegar a terapia, o Dr.
Sued declarou que iniciar TARV com CD4 < 350 é uma re-
comendacdo forte, mas com qualidade de evidéncia mode-
rada. Afirmou que um estudo desenvolvido no Haiti mos-
trou risco elevado de morte e tuberculose para pacientes
com retardo na TARV além deste limite, o que levou a reco-
mendagdo de uso do ponto de corte de 350 células CD4+. A
escolha das drogas para inicio de TARV levou em conside-
racdo as evidéncias de eficicia e a toxicidade de cada uma,
mostrando, por exemplo, que D4T ¢é tio eficiente quanto o
AZT, mas muito mais toxico, resultando na reducio de sua
indicagdo. Por outro lado, o AZT é mais toxico que o ABC
ou TDE mas é mantido como opgéo preferencial pelo custo
elevado do TDF e ABC onde genéricos nao sdo disponiveis
para estes compostos. Os IPs tém custo até 20 vezes maior
que os ITRNNs, razdo pela qual eles nio estio incluidos
como recomendacdo inicial.

Assim, as recomendagdes da OMS tentam conciliar as
evidéncias disponiveis com as realidades de cada local com
base na qualidade das evidéncias e questdes como disponi-
bilidade de recursos para aquisi¢ao dos medicamentos.

A apresentagdo do Dr. Ronaldo Hallal iniciou-se com a
declaragdo de que as recomendagdes sobre como comegar
a TARV datam de 2008, enquanto a revisdo efetuada pelo
MS ap6s esta data modifica apenas as recomendagdes sobre
quando iniciar, ao incluir algumas situagdes em que o inicio
com contagens mais elevadas de células CD4+ é permitido.
Comentou também a fala dos palestrantes anteriores, afir-
mando que a coorte NACCORD apesar do grande numero
de pacientes acompanhados, peca pelo fato de ser um estudo
observacional, limitando seu valor como evidéncia.

A questio de como iniciar a terapia, segundo sua apresen-
tagdo, foi respondida com fundamentagéo nas evidéncias dis-
poniveis, que apontam para vantagens de esquemas baseados
em dois analogos nucleosideos com um inibidor da transcrip-
tase reversa viral ndo analogo. Afirmou ainda que ferramen-
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tas de analise clinica e epidemioldgica dos estudos disponiveis
embasaram essas defini¢des. A escolha da dupla preferencial
de andlogos (AZT+3TC) apoiou-se no maior tempo de ex-
periéncia clinica, produc¢do nacional, menor custo e eficacia
por tempo prolongado. O Dr. Ronaldo Hallal ressaltou que
ha espago para uso de alternativas como TDF e DDI, embora
sejam consideradas como opgdes secunddrias pelas diretrizes.
Justificou as escolhas, afirmando que estrategicamente o custo
tem de entrar como um fator de decisdo sobre os esquemas
preferenciais, embora nio o unico, nem o mais importante.
No tocante aos IPs, relatou que a recomendacéo ¢ de utili-
zagdo destas drogas com reforco de rtv, e que novamente os
mesmos critérios foram utilizados para definicdo do IP prefe-
rencial (lopinavir) e do alternativo (atazanavir).

Para exemplificar o impacto dos custos sobre o progra-
ma nacional, ele afirmou que 22% dos custos correspondem
a maioria dos pacientes, que estio em uso de esquemas de
primeira linha, enquanto os 3% que utilizam esquemas de
3a linha consomem propor¢do equivalente de recursos. A
estratégia de utilizar os custos como fator decisério, enfati-
zou, permitiu uma estabilidade dos gastos nos ultimos anos,
com leve tendéncia para aumento dos custos. Finalizou com
a informagdo sobre o crescimento mundial da tendéncia a
inclusdo gradual de maior numero de pacientes na TARV, o
que implicard na expansio dos gastos com o programa para
atender a essa demanda, refor¢ando a necessidade de maior
analise do fator custo na tomada de decisdes sobre a escolha
das drogas para inicio da terapia.

QUANDO E COMO TROCAR

O Dr. Pozniak abriu a apresentagdo deste topico pontuan-
do que existem duas situagées em que a troca de drogas
ARV se justifica: no primeiro caso, o paciente estd em si-
tuagdo de estabilidade, troca a medicagdo por razdes como
comodidade posoldgica ou toxicidade, enquanto na situa-
¢d0 seguinte a troca ocorre em razao da falha terapéutica.
Assim, a troca pode ser uma maneira de facilitar a adesdo
do paciente, minimizando o esquema posoldgico ou o nu-
mero de tomadas didrias. Lembrou, ainda, que a questdo da
simplificacdo pode ser mais complexa, mostrando o estudo
SWITCHMRK, no qual a troca do LPV/r por RAL néo foi
bem-sucedida, em decorréncia da presenga de mutagdes de
resisténcia pré-existentes. Entretanto, ele ressaltou, a troca
com o intuito de simplificar terapia pode gerar problemas,
seja de interagdo entre drogas com o novo composto, seja
utilizar tenofovir, por exemplo, para portadores do virus da
hepatite B, ou mesmo para pacientes que desenvolvem novas
reagdes adversas com a troca. Ressaltou que a falha virologi-
ca pura ocorrera em menos de 10% dos pacientes, enquanto
para os demais a resisténcia surge como consequéncia da ma
adesio, ou toxicidade.

De qualquer forma, em situagao de falha deve-se sempre
utilizar testes de resisténcia, pois 0os mesmos sdo essenciais
para a escolha adequada do novo esquema antirretroviral.
O Dr. Pozniak afirmou que muitas vezes o teste nos revela
surpresas, como padrdes mutacionais complexos ou ausén-

cia de mutagdes de resisténcia, o que dificulta sobremaneira
a troca empirica com seguranga, mesmo para os esquemas
iniciais. Destacou que na Gra Bretanha é frequente o uso de
fenotipagem como ferramenta para avalia¢do de casos mais
complexos, embora nio se saiba se os testes de fenotipagem
sao superiores aos de genotipagem como auxilio na defini-
¢d0 do esquema subsequente.

A questao do numero de drogas ativas no esquema de
resgate foi abordada, com o palestrante reforcando a ideia
das recomendagbes sobre a utilizagio de esquemas com,
preferencialmente, trés drogas ativas. Reconheceu que isto
¢ mais facil de ser alcangado no resgate da primeira ou se-
gunda falha, mas que para pacientes multifalhados, isso de-
penderd da disponibilidade de drogas com atividade plena,
0 que nem sempre se consegue, e consequentemente utiliza-
se esquemas com menos drogas plenamente ativas por falta
de opgdes. O palestrante recomendou, ainda, a consulta a
especialistas experientes, o que em seu pais é feito de manei-
ra virtual, com especialistas reunindo-se semanalmente para
discutir casos complexos via Skype ou telefone.

A troca pode ocorrer para simplifica¢do do esquema, in-
clusive com situagdes que podem recomendar monoterapia,
com IP/r, por exemplo. Lembrou que nessas situagdes é im-
portante ter um paciente sem historico de falhas prévias a
estas drogas e com supressao viral estavel ha pelo menos seis
meses, preferencialmente por mais de um ano. Além disso,
esta é uma recomendagio de excecdo e deve ser utilizada
em casos especiais, conforme recomendado pelo DHHS e
EACS.

O Dr. Sued iniciou sua fala declarando que as recomen-
dagdes da OMS sdo mais simples pelo fato de todos os tra-
tamentos de primeira linha serem baseados em ITR, e em
caso de falha, o esquema subsequente é a troca da dupla
de nucleosideos pelas alternativas ainda nao utilizadas (se
usou AZT, realizar troca para TDF e vice-versa), com a 3a
droga sendo um IP/r (atazanavir ou lopinavir). Lembrou
que 50% dos pacientes em tratamento em todo o mundo
ndo tém acesso a exames de carga viral e CD4, notadamen-
te na Africa, ou mesmo a qualquer monitoramento clinico.
Assim, afirma que as recomendagdes atuais direcionam-se
a estimular a introdugdo destes testes na rotina de trata-
mento dos pacientes em locais com poucos recursos. Na
Africa, por exemplo, a troca é baseada eminentemente em
parametros clinicos. Ele também citou estudos que afir-
mam que o uso de CD4 néo prediz adequadamente a falha
virolégica, razao pela qual ndo mais se recomenda a utili-
zagdo deste pardmetro como fator de mudanca da terapia.
Lembrou, ainda, que na maioria dos paises africanos que
utilizam (ainda incipientemente) testes de carga viral, o
limite para considerar falha virolégica é de 5.000 copias/
mL de plasma, divergindo significativamente dos critérios
utilizados em paises com maiores recursos.

Na segunda linha, a recomendagcéo ¢ para utilizagao dos
IP/1, como ja afirmado. Nesse caso, o Dr. Sued citou ainda
uma revisao sistemdtica realizada, que considerava a utili-
zagdo do 3TC, mesmo quando esta droga havia sido utiliza-
da no esquema inicial. Lembrou que, enquanto na América
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Latina 14% dos pacientes estdo em tratamento de segunda
linha, na Africa a propor¢do atinge apenas 2% dos pacien-
tes. Mencionou o custo entre os dois IPs recomendados,
com vantagens para o LPV, em paises onde a compra nio
é centralizada, com diferenca de custos que pode chegar a
20 vezes.

O Dr. Pozniak fez um comentdrio, declarando que o
custo de se utilizar AZT pode ser muito alto em termos
de toxicidade, razdo pela qual seu pais recomenda utilizar
TDF ou ABC. Ressaltou que se deve monitorar todas as
drogas a longo prazo, por conta da possibilidade de efeitos
adversos ainda ndo demonstrados. Mas, concluiu, a ques-
tdo na maior parte das vezes é o que vocé pode pagar. Isso
quase sempre determina as escolhas feitas em cada local.
Do ponto de vista estritamente técnico, pontuou o pales-
trante, os estudos trazem evidéncias consistentes sobre a
menor toxicidade do TDF sobre o AZT, o que foi determi-
nante para as recomendagdes do EACS.

O Dr. Hallal iniciou sua apresenta¢io tratando das di-
ficuldades na adeséo, e como isso poderia ter impacto so-
bre a falha. Definiu os diversos tipos de falha, de acordo
com as recomendacdes brasileiras, em perspectivas clinica,
viroldgica e imunoldgica, assim como a importincia de
atentar-se para a ocorréncia da sindrome de reconstitui¢do
imune, que pode ser confundida com falha. Além disso,
destacou o carater multifatorial ao abordar as razdes para
talha terapéutica. Afirmou que a falha inicial permite pre-
ver com razoavel certeza o esquema subsequente, a depen-
der do esquema utilizado inicialmente, pela previsibilidade
do padrio de resisténcia. Expds que a escolha do esquema
deve considerar a barreira genética das drogas, e disse que
se surpreende com o nimero de prescrigdes com ATV sem
reforco nos esquemas de resgate inicial, o que provavel-
mente reflete receio de efeitos metabdlicos adversos, que
na sua opiniao, ainda ndo estdo devidamente avaliados.

Enfatizou a necessidade de detec¢do precoce da falha
para evitar-se o acumulo de mutag¢des, limitando as alter-
nativas terapéuticas, assim como a utilizagdo em maior es-
cala do teste de genotipagem, para selecao do esquema de
resgate. O contexto brasileiro, com a diversidade geografi-
ca e extensdo territorial, dificulta o0 manejo homogéneo e
adequado destes problemas, e recomenda a consultoria a
especialistas com maior experiéncia nos casos mais com-
plexos, recomendou. Ressaltou que um debate que ocorre
atualmente no Brasil diz respeito a utilizagdo de esquemas
com duas ou trés drogas ativas, afirmando que esta ques-
tdo, em sua opinido, ainda ndo esta resolvida, principal-
mente depois do advento de drogas mais potentes, com
maior barreira genética. Outro ponto destacado pelo Dr.
Hallal, foi a existéncia da RENAGENO e dos MRG, que
auxiliam sobremaneira na interpretacdo dos testes de resis-
téncia e na escolha dos esquemas de resgate. Reafirmou a
prioridade do Programa Brasileiro na reciclagem e treina-
mento deste grupo, além de esfor¢os no sentido de ampliar
o uso de testes de resisténcia, assim como reduzir o tempo
de espera por estes exames.
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O PAPEL DAS NOVAS DROGAS

A apresentagao do Dr. Pozniak foi centrada na necessidade
de detecgédo precoce da falha viroldgica e na escolha dos no-
vos ARVs a depender da necessidade definida pelo teste. Fri-
sou que o custo da genotipagem ¢ amplamente compensado
com a correta identificagdo das drogas ativas contra o virus
presente no plasma do paciente em situagio de falha, e que
a correta utilizacdo do teste permite economia de recursos
com realizagdo de vérias cargas virais e contagens de células
CD4+, custos que poderiam ser utilizados, com vantagem
na obtenc¢io de informagdes sobre o padrio de resisténcia
que embasariam o uso de drogas e classes de drogas ARV de
introducio mais recente.

O Dr. Sued, por sua vez, afirma que a tendéncia das
novas drogas ¢ serem apresentadas como alternativas tera-
péuticas para introdugdo mais precoce, em decorréncia da
pressdo de marketing da indtstria farmacéutica que incenti-
var esse uso precoce, assim como o de drogas coformuladas,
mas que é preciso avaliar com clareza essas indicagdes, uma
vez que nao estariam embasadas em evidéncias consistentes.
Discorreu sobre as diversas alternativas para paceintes em
falhas iniciais, que prescindiriam da utiliza¢do dessas clas-
ses de drogas, mas reconheceu que as mesmas podem ser
priorizadas em questdes associadas a intolerancia a outros
compostos. Citou o exemplo de pacientes em quimioterapia
que, por vezes, ndo podem tolerar outros ARVs e devem re-
ceber drogas como o RAL, por exemplo. Mencionou os pro-
blemas de interacdo de drogas, como no caso da etravirina,
que poderia ser de dificil utilizagdo em algumas circunstan-
cias. Além disso, o palestrante exemplificou situagdes como
gravidez, profilaxia pré- e pds-exposi¢do como cenarios nos
quais a utilizagdo desses novos agentes ainda néo foi devida-
mente testada, mas que poderiam eventualmente ser pres-
critos nesse tipo de cendrio.

Finalmente o Dr. Hallal abordou o mesmo tema, mas
com foco sobre as recentes mudancas nas diretrizes brasilei-
ras para a utilizacdo de ARV em situagdes especificas, como
PREP e PEP, assim como questdes relacionadas com mater-
nidade/paternidade para o grupo de pacientes vivendo com
HIV-AIDS. Ele detalhou o processo de escolha de cada re-
comenda¢do no consenso, assim como da incorporagio de
novas drogas ao programa nacional. Frisou a importancia
do MRG no processo ao analisar a genotipagem e recomen-
dar drogas de terceira linha que, por sua vez, precisam ser
referendadas pela analise técnica, descentralizada em alguns
estados, mas ainda centralizada em Brasilia, para outros.
Mencionou que existem 4.500 pacientes utilizando DRV/r,
4.000 utilizando raltegravir, e 1.300 utilizando enfuvirtida.
A etravirina foi reservada para situagdes especiais, devido,
em parte, ao seu potencial de intera¢gdes com outras drogas.
O palestrante afirmou que a maior parte dos pacientes que
utilizam estas drogas estd com supressdo viral, e que a resis-
téncia nacional a etravirina foi estimada em 7% em 2008.
Concluiu relatando o esfor¢o do governo brasileiro em in-
corporar novos medicamentos ao arsenal disponivel, mas
que isso é feito com racionalidade, cuidadosamente, visando
o beneficio do paciente.
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Apos cada apresentacio, a palavra foi franqueada a audi-
éncia e varias questdes foram debatidas pelos presentes, com
as mais relevantes, ou que suscitaram maior debate, sendo
listadas abaixo.

Como evitar que os painéis que organizam guidelines
sejam compostos por “clubes de amigos”?

Respostas

Dr. Pozniak — O DHHS tem um nimero grande de par-
ticipantes, e limita sua escolha aos profissionais escolhidos
entre os mais destacados na drea. Entretanto, limita os par-
ticipantes aos que ndo tém conflitos de interesse, ou que os
declarem de modo explicito, uma vez que grande parte dos
participantes, por ser composta por especialistas, tem liga-
¢Oes com a industria farmacéutica, que precisam ser clara-
mente declaradas. No Reino Unido, por outro lado, o nu-
mero de profissionais ¢ restrito, de modo que temos apenas
de cobrar que sejam claros quanto a existéncia de conflitos,
pois ndo temos tantos especialistas em determinadas areas
que nos permitam excluir alguns com estes critérios. A ideia
é que todos tenham clareza sobre seu papel e sejam transpa-
rentes na declaragdo de potenciais conflitos.

Dr. Sued - Na OMS néo ha problemas, pois todas as de-
cisoes sdo administrativas, e os técnicos sdo escolhidos desta
maneira. Quando necessario, solicitamos apoio de outros
especialistas, de fora da instituigao.

Dr. Hallal - No MS os painéis sdo escolhidos pelos
membros do programa, com base na expertise dos profissio-
nais da drea, e pedimos que todos declarem os conflitos de
interesse. Nao sio aceitas pessoas com vinculo formal com a
industria farmacéutica.

No momento atual, com o que jd sabemos, ainda se
sustenta a opg¢do brasileira pelo AZT+3TC?

Respostas

Dr. Hallal - A experiéncia braileira é muito maior com
AZT que com TDE mas ha espago para AZT+3TC e para
3TC+TDE As razdes que guiaram a escolha pelo AZT+3TC
em 2008 foram a existéncia de produgéo nacional e coformu-
lagio. Mas essa discussdo devera ser retomada na reavaliagdo
do consenso. E preciso ter cautela nas recomendagdes, e nio
achar que as de outras diretrizes estdo mais adequadas que as
nossas.

Nos consensos europeu e americano temos a orientagdo
de genotipagem antes de iniciar a TARV, mas ndo no
Brasil. Vocés acham que nossa taxa de resisténcia
primdria ndo justifica isso? Em Santos, vdrias publicagées
mostram taxas de até 30% e metade dos pacientes nio
responde a terapia inicial.

Respostas

Dr. Hallal — Este assunto é importante e jd estd na pauta
de discusséo, a exemplo do que ocorreu com criangas, com

as quais ja temos genotipagem prévia a introducao da TARV.
Nio esquecemos isso, mas o problema é que no pais, boa
parte das trocas de medica¢do nao sdo guiadas pela genoti-
pagem e queremos mudar isso.

Por que os indicadores no Brasil sempre utilizam o
niimero de 600.000 infectados desde o inicio da epidemia
isso ndo mudou? E ao falar sobre adesdo, lembramos que
coformulados tém papel importante ao reduzir niimero de
pilulas. No Brasil, temos apenas AZT+3TC e Kaletra. Os

laboratorios oficiais ndo conseguiram fazer mais nada,
queria saber o por qué disso. Além disso, tem a qualidade
dos medicamentos utilizados, quais sdo similares e quais
genéricos?

Respostas

Dr. Hallal — O problema diz respeito a questdes de pro-
dugdo, interesse nacional; é como um tabuleiro de xadrez.
Hé também a questdo de patentes De modo geral, os me-
dicamentos sdo pré-qualificados pela OMS, e sdo portanto,
similares. Isso é complexo, pois se temos necessidade de va-
lidacdo dos produtos, temos também o impacto das drogas
no controle da doenga, o que é muito importante.

Por que temos limite de 2.000 copias para genotipagem
se a falha viroldgica tem , por vezes, carga viral de 400
copias e temos de esperar o paciente
elevar a CV, com risco de aumento na resisténcia, pelo
acumulo de mutagées?

Respostas

Dr. Hallal — A escolha do teste de 2.000 cépias foi fei-
ta pelo custo-beneficio, mas estamos conversando com os
laboratorios na tentativa de amplificagdo com menores va-
lores, mas a mudanga precisard de uma reestruturagédo do
processo e discussao com o grupo da RENAGENO;

Ccomo conciliar a contradi¢do entre a
afirmagdo do Dr. Hallal de que os estudos clinicos sdo
induzidos e conduzidos pela indiistria, e estas serem
as evidéncias mais consistentes, devido ao
rigor com que os estudos sdo feitos?

Respostas

Dr. Hallal — N3o sei se disse exatamente isso, mas lem-
bro que os ensaios clinicos sio feitos também para registro
dos medicamentos, ndo apenas para finalidade cientifica, e
nds temos que interpretar isso com cautela.

Réplica — Os profissionais sabem analisar e reconhecer
um estudo bem conduzido, e utilizam como evidéncia, nao
se pode dizer que pelo fato de terem sido feitos pela indus-
tria sdo distorcidos.

Tréplica — A dificuldade é incorporar as recomendagoes
desses estudos em politicas de saude publica.

O Dr. Pozniak pede a palavra e diz que é absurdo tentar
rotular os estudos cientificos como sendo concebidos com
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este propdsito comercial apenas e que estas sdo as evidéncias
cientificas mais sélidas que temos, servindo de base para
pesquisadores e profissionais de todo o mundo se orienta-
rem na decisdo sobre o que é melhor para o paciente.

Um comentario foi feito sobre o formato do debate, visto
que se utilizou muito tempo para as apresentacdes e menos
tempo para as discussdes. Além disso, foi defendida a po-
si¢do do consenso brasileiro quanto ao uso de ITRN como
profilaxia pds-exposicéo, em decorréncia de sua maior con-
centragdo em mucosa vaginal, por exemplo. O comentario
foi seguido da discordancia em relagdo a inclusdo de IP no
esquema de PEP, conforme preconizado pelo consenso, se-
gundo o autor, biologicamente isso ndo é o mais acertado. A
afirmagéo foi contestada, mas a discussdo prosseguiu sem
conclusdes definitivas. O Dr. Hallal afirmou que a flexibili-
dade do consenso nesta situagio exemplifica a sua auséncia
de rigidez nas recomendacdes, refutando a pecha de “radi-
cais” que o consenso por vezes recebe.

Outra interven¢do também foi feita, no sentido de de-
fender as posi¢des do consenso brasileiro, considerando-se
que todos os aspectos em debate sdo discutidos e aprovados
pela maioria dos membros, mas permitindo que cada médi-
co, individualmente, possa utilizar esquemas diferentes do
preconizado para pacientes especificos. Foi também enfati-
zada a necessidade de cada um contribuir para o processo,
cobrando melhorias na estrutura, por exemplo, de testes de
genotipagem ou de liberagao de drogas recentes.

O Dr. Hallal afirmou que nio estava ali para defender o
indefensavel, e que apoiava a discordincia de opinides, des-
de que o respeito prevalecesse. Também declarou acreditar
que a politica atual estd produzindo bons resultados, em ra-
zd0 de sua boa execucio.

LISTA DE PARTICIPANTES

O consenso ndo prevé o uso de etravirina por
questdes de toxicidade a outras drogas, mas essa
é uma necessidade frequente.

Resposta

O Dr. Hallal afirmou que, por vdrias vezes, este tipo de
liberagio do uso foi autorizado, e que portanto, em casos
especificos poderia ser feito sem problemas. Entretanto,
ressaltou que o comité ainda ndo chegou a uma defini¢ao
clara sobre o assunto.

Outro membro do consenso presente & reunido afirmou
que estamos em posi¢do intermedidria, entre os paises
pobres, e os ricos, e que nosso consenso reflete isso, pois
apesar de promover acesso universal ao tratamento, pre-
cisa manter a provisio adequada de insumos, e que a taxa
de sucesso em paises da Africa é comparavel a dos paises
ricos, com a diferenca apenas na possibilidade de indivi-
dualizar terapia em funcédo dos efeitos adversos das drogas
nos paises mais ricos. Afirmou a necessidade de iniciativas
como o workshop, para debate de todas as alternativas.

Finalmente, outro ouvinte enfatizou a necessidade do
debate, assim como de uma condensagdo do conteudo do
consenso, muito extenso no modo atual. E a Gltima questao
foi a respeito da perspectiva de incorporagido do maraviro-
que a rede publica. O Dr. Hallal afirmou que esta néo era
prioridade no momento, uma vez que os medicamentos
disponiveis ja atingiam a demanda por novas drogas, e que
o pais nao tinha necessidade de incorporar todas as drogas
que surgem a rede publica. Disse ndo ver nenhum clamor
popular sobre este agente e que, de modo claro, nio via
perspectivas de inclusdo do assunto na pauta de discussao
da revisdo do consenso em 2011.
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