Terapia antirretroviral atual: tendéncias e desafios

As recomendagbes para o adequado manejo de pa-
cientes com HIV-AIDS evoluem rapidamente, de modo
que o especialista precisa ficar atento as mudangas a
fim de propiciar o melhor e mais atual cuidado ao seu
paciente. Boa parte dessas mudancas decorre de ino-
vagoes introduzidas na terapia antirretroviral, campo
em constante movimento, felizmente, com introdugao
de novas drogas e alteragbes advindas de evidéncias
cientificas recentes, geralmente como consequéncia
de ensaios clinicos randomizados. Em consonancia
com essas mudangas, as recomendagoes de organiza-
¢Oes internacionais também evoluem, acompanhando
de perto as atualizagbes nessa drea.

Recentemente, a Organizacdo Mundial da Sadde
(OMS) atualizou suas recomendagbes para o trata-
mento de pacientes com HIV-AIDS em paises em de-
senvolvimento. As diretrizes da OMS costumam levar
em conta ndo apenas as evidéncias cientificas mais
atuais, mas também a adequagdo das mesmas a re-
alidade de paises com limitagao de recursos, na ten-
tativa de sugerir as estratégias mais convenientes em
termos de custo-efetividade. Nesta Gltima atualizacao,
a OMS surpreende ao seguir a tendéncia dominante
nas diretrizes de paises desenvolvidos, ao recomendar
esquemas baseados em inibidores da integrase como
alternativas a tradicional prescricio de dois andlogos
nucleosidios associados a um nao nucleosidio. Apesar
de reconhecer o maior custo comparativo dessas dro-
gas, a OMS atesta que seu papel como medicamentos
alternativos pode ser custo-efetivo, em uma mudanca
significativa dos paradigmas vigentes em suas reco-
mendagodes anteriores. Esta abordagem, assim como a
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utilizacao de doses reduzidas de efavirenz, sao a base
das mudancas propostas pela OMS, e foram abordadas
em detalhes pelo Dr. Eduardo Sprinz, em um dos arti-
gos desta edicao.

A eficicia da terapia antirretroviral depende nao
apenas da combinagdo de trés drogas, mas da potén-
cia e da seguranca dessa combinagdo. Conceitos como
atividade antiviral e barreira genética emergem como
pontos essenciais para o sucesso da terapia. As dro-
gas mais recentemente introduzidas na pratica clinica
foram desenvolvidas de modo a propiciar essas carac-
teristicas, e as recomendacoes de diretrizes internacio-
nais refletem essas inovagdes. Novas formulagoes para
melhoria do perfil de seguranca sem perda da ativida-
de antirretroviral de drogas ja existentes sao resultantes
desses esforcos.

A importancia de atributos como poténcia e barrei-
ra genética das drogas antirretrovirais em uso em nosso
meio é o tema tratado no segundo artigo desta edicao.
Nele, o Dr. Ricardo Diaz revisa as principais caracters-
ticas das medicacdes utilizadas na atualidade, sempre
objetivando a poténcia antiviral e a maior ou menor faci-
lidade de surgimento de resisténcia durante o tratamen-
to, a chamada barreira genética. O conhecimento das
caracteristicas das drogas antirretrovirais, isoladamente
e nas diversas combinagoes disponiveis, é essencial para
a adequada escolha dos medicamentos no tratamento
inicial, e mais ainda, em pacientes que ja estejam em
situacao de falha. A familiaridade com as caracteristicas
farmacocinéticas, as interagdes potenciais, a poténcia
antirretroviral isoladamente ou em combinagdes com
outros agentes, e o conhecimento de como essas ca-
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racteristicas influenciam o desfecho virolégico final sao
altamente recomendaveis para todos os profissionais
envolvidos com a terapia da infecgao pelo HIV.

Embora a poténcia antiviral seja uma caracteristi-
ca desejavel em qualquer esquema de tratamento da
infeccdo pelo HIV, esse atributo isoladamente pode
nao se refletir em melhores desfechos clinicos. Para ser

eficaz, um esquema de tratamento deve ser toleravel,
com baixa incidéncia de efeitos adversos, facilitando
a adesdo do paciente e garantindo sua seguranca em
curto e longo prazos. Boa parte das medicagoes dispo-
niveis atualmente, embora potente, pode apresentar
efeitos colaterais de gravidade varidvel, podendo agra-
var problemas de satde preexistentes ou mesmo cau-
sar disfuncao organica de maior ou menor gravidade.

Um dos problemas frequentemente associados a
terapia antirretroviral atual é a disfuncao renal, nota-
damente em pacientes portadores de problemas de
satide predisponentes a essa alteracao. O terceiro arti-
go deste suplemento é centrado nas alteragdes renais
relacionadas a terapia antirretroviral, e discute como
esse problema pode afetar a eficacia da terapia ou
mesmo determinar a escolha do esquema mais ade-
quado a pacientes em risco de desenvolvimento des-
sas alteracoes. O Dr. Estevao Nunes revisa os principais
aspectos da disfungao renal nos pacientes em terapia
antirretroviral, incluindo aqueles relacionados a drogas
de introdugao recente, como os inibidores da integra-
se. Além disso, apresenta as recomendagdes mais atu-
ais sobre a utilizacao de antirretrovirais com potencial
de afetar a fungao renal e sobre o manejo clinico de
pacientes em tratamento, para a identificagdo precoce
de alteragoes na taxa de filtragao glomerular e na esco-
lha de drogas nessa situacao.

Finalmente, a terapia antirretroviral que vislumbra-
mos para o futuro proximo é abordada pelo Dr. Max

64

Banks, no dltimo artigo deste suplemento. O Dr. Max
revisa as principias drogas em estagio avancado de tes-
tes clinicos, que deverdo entrar em uso em curto es-
paco de tempo, ou mesmo aquelas ja disponibilizadas
em outros paises mas ainda sem previsao de chegada
ao Brasil — é o caso de drogas como o tenofovir alafe-
namida, uma reformulacao do tenofovir que utilizamos
diariamente, mas com menor incidéncia de efeitos ad-
versos relacionados a droga original, como perda da
densidade mineral dssea e disfuncao renal. Avancos
na apresentacao de outras drogas, como observados
no cabotegravir, um derivado do dolutegravir, mas for-
mulado para administragdo em dose tnica mensal, via
intramuscular, sao discutidos em detalhes, propiciando
ao leitor uma visdo antecipada do que poderemos ter
como alternativas terapéuticas. Drogas novas de clas-
ses ja conhecidas, como a doravirina, um inibidor da
transcriptase reversa nao nucleosidio, que apresenta
perfil de seguranca superior ao efavirenz, e novos ini-
bidores de entrada, como o fostemsavir, também sao
apresentadas em uma revisao abrangente.

Portanto, no terceiro nimero desta série o leitor
terd a oportunidade de revisar importantes avancos
ocorridos na terapia antirretroviral nos Gltimos anos,
com uma visao detalhada de estudos fundamentais
para o entendimento das estratégias terapéuticas atuais
e do que provavelmente estard disponivel em um futu-
ro préximo. Esperamos, assim, contribuir para o apri-
moramento do cuidado aos pacientes com HIV-AIDS,
dando a oportunidade ao especialista nesse campo de
uma atualizagdo sobre as tendéncias mais recentes.
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