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RESUMO

Objetivo: Retratar a evolucdo do tratamento antirretroviral, destacando as mudancas
nos tratamentos recomendados pelos érgédos de saude, além de ressaltar as principais classes de
antirretrovirais e os seus farmacos representantes. Método: Foi desenvolvido por meio de uma
revisdo integrativa da literatura, realizada por meio de buscas de protocolos de terapias
antirretrovirais em plataformas do governo brasileiro e revisdo bibliografica de artigos
cientificos nas bases de dados: Scielo, Lilacs e Pubmed. Utilizou-se como estratégia de busca
os descritores: HIV, HIV-1, Terapia Antirretroviral de Alta Atividade, Antirretrovirais,
Antiretroviral Therapy, AIDS, human immunodeficiency virus, anti-HIV Agents. Os resultados
foram filtrados sem restri¢do de idiomas ou tipo de publicacéo, no periodo desde a criacdo das
bases até 2022. Resultados: O artigo aborda os protocolos terapéuticos para o tratamento do
HIV, detalhando as alteracfes de protocolos. Inicialmente realizado com grande nimero de

medicamentos e efeitos colaterais, e, atualmente, com 2 comprimidos por dia
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(Tenofovir/Lamivudina+Dolutegravir), sendo esses mais eficazes e com menos efeitos
adversos. Consideracdes finais: O estudo demonstrou o progresso e refinamento no manejo do
HIV, onde os medicamentos se tornaram menos prejudiciais aos pacientes e, simultaneamente,

melhoraram a qualidade de vida e prolongaram a expectativa de vida.

Palavras-chave: AIDS; Brasil; HIV; Terapia Antirretroviral, Antirretrovirais.
ABSTRACT

Objective: To portray the evolution of antiretroviral treatment, highlighting the changes
in treatments recommended by health organizations, in addition to highlighting the main classes
of antiretrovirals and their representative medications. Method: It was developed through an
integrative literature review, carried out through searches for antiretroviral therapy protocols
on Brazilian government platforms and a bibliographic review of scientific articles in the
databases: Scielo, Lilacs and Pubmed. The following descriptors were used as a search strategy:
HIV, HIV-1, Highly Active Antiretroviral Therapy, Antiretrovirals, Antiretroviral Therapy,
AIDS, human immunodeficiency virus, Anti-HIV agents. The results were filtered without
restrictions on languages or types of publication, in the period from the creation of the bases
until 2022. Results: The article addresses therapeutic protocols for the treatment of HIV,
detailing changes of the protocols. Initially carried out with a large number of medications and
side effects, to the present, with 2 pills a day (Tenofovir/Lamivudine+Dolutegravir), which are
more effective and have fewer adverse effects. Final considerations: The study demonstrated
progress and refinement in the management of HIV where medications were less beneficial to

patients and, at the same time, improved quality of life and prolonged life expectancy.

Keywords: AIDS; Brazil; HIV; Antiretroviral Therapy; Anti-Retroviral Agents

INTRODUCAO

Histdrico da AIDS
A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS - Acquired Immunodeficiency

Syndrome) foi reconhecida em 198112, a partir da observacdo de que homossexuais do sexo
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masculino estavam sendo afetados por infec¢es oportunistas e lesdes roxas no corpo, como
consequéncia do chamado sarcoma de Kaposi®.

Houve grande impacto também em heterossexuais, cuja primeira notificacdo ocorreu
em 1983. No inicio dos anos 2000, a transmissdo heterossexual do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV — Human Immunodeficiency Virus) representava 80% das novas infeccdes?,
contrastando com a transmissdo homossexual ou bissexual de 71% na década de 1984* Em
1982 foi sugerido que a AIDS poderia ser transmitida pelo contato com fluidos corporais e
exposi¢édo a sangue ou produtos contaminados, sendo considerada como doenga sexualmente
transmissivel'. Com a possibilidade de transmisséo através de sangue contaminado, incluiu-se
no grupo de risco os hemofilicos, que necessitavam de doacgdes de sangue periddicas, ja que 0s
bancos de sangue eram considerados inseguros por ndo haver forma de identificar contaminacéo
por HIV. Além disso, observou-se grande prevaléncia do virus em usuarios de drogas injetaveis
devido a reutilizacdo de agulhas que estiveram em contato com sangue contaminado?®.

Em 1983 foi descoberto, como agente causador da AIDS, o Virus da Imunodeficiéncia
Humana, um retrovirus isolado no sangue de dois pacientes, que haviam morrido como
consequéncia da AIDS?°. Com a descoberta do HIV, um virus novo, tornou-se necessaria a sua
caracterizacdo e melhor entendimento da sua relacdo com os hospedeiros. Foram evidenciadas
duas formas: HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 é responsavel pela maior parte das infec¢cbes no mundo,
sendo subdividido em quatro grupos (M, N, O e P)2. Casos relacionados ao HIV-2 ficaram
concentrados na regido da Africa Oriental e os relatos de infeccdo por HIV-2 fora do continente
africano geralmente sdo associados a migracdo de pessoas dessa area ou a transmissao por
contato com individuos dessa regido, configurando uma epidemia distinta do HIV-12,

A AIDS, inicialmente considerada doenca letal e aguda, se tornou cronica e controlavel
com a descoberta, em 1987, de que o uso da zidovudina (AZT), medicamento que atua inibindo
a enzima transcriptase reversa®. O uso combinado de antirretrovirais (ARVs) como a AZT
apresentou grande eficacia, contribuindo para melhorar a qualidade de vida das pessoas com
HIV®. No entanto, essa associagio apresenta pontos negativos como alto custo, elevado niimero
de comprimidos diarios e diversos efeitos colaterais®. Esforcos para minimizar esses fatores
foram realizados e, atualmente, o uso combinado de antirretrovirais ja é realidade para os
portadores da infeccdo. O Brasil foi um dos primeiros paises a disponibilizar o tratamento para

HIV através da salde publica em 19967, e em 2007 licenciou de forma compulsdria um ARV,
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permitindo sua fabricacdo local, acdes que tiveram grande impacto para o enfrentamento da
AIDS no Brasil’.

Composic¢édo do HIV e mecanismos fisiopatoldgicos da AIDS

O HIV, género Lentivirus e familia Retroviridae, é o agente da AIDS e pode se
apresentar como HIV-1 e HIV-2, cuja principal diferenca entre eles € a progressdo mais
acelerada da doenca relacionada ao HIV-18919,

O HIV possui genes especificos que formam as suas estruturas: gag, env, pol, tat e rev.
O gene gag forma proteinas estruturais do nicleo como p7 (nucleocapsideo), p17 (matriz) e p24
(capsideo)®. O nlicleo capsideo é uma proteina envolvida na ligagdo de acidos nucléicos para
promover a replicacdo viral eficiente!'. A matriz consiste em proteinas ancoradas internamente
a membrana lipoproteica, constituindo a membrana interna. O capsideo, estrutura presente no
centro do virus maduro em forma de cone!! abriga o genoma, enzimas chave como integrase,
protease e transcriptase reversa, e proteinas do nucleocapsideo®?,

O gene env gera o complexo trimérico do envelope viral, composto pelas proteinas
heterodimeras gp120, glicoproteina da parte externa, e gp41, proteina transmembrana, essencial
para a adesdo dos virus em células do hospedeiro. O gene pol forma enzimas essenciais para a
replicacdo viral como a transcriptase (responsavel pela conversdo de RNA viral em DNA),
integrase (incorpora 0 DNA viral ao cromossomo do hospedeiro) e protease (cliva proteinas
precursoras do gene gag e pol em seus componentes finais). O gene tat promove a expressao
dos genes do HIV no hospedeiro e o gene rev, que forma a proteina Rev, garante a exportacao
correta de RNAm sem splicing ou com splicing incompleto do nticleo ao citoplasma®.

O HIV possui também genes regulatdrios: vif, nef, vpr e vpu. O gene vif regula a
infectividade viral e a producdo de particulas virais; o gene nef diminui os niveis de CD4
(Cluster of Differentiation 4) e MHC (Major Histocompatibility Complex) em células do
hospedeiro; o gene vpr auxilia no transporte do DNA viral para o nucleo da célula infectada; o
gene nef degrada CD4 e receptores de MHC-1 presentes na membrana citoplasmatical® ; o gene
Vpu, que gera a proteina transmembrana vpu, prejudica a apresentacao de antigenos virais as
células T citotoxicas e estimula a liberagdo de novas particulas virais*2.

O HIV, por ser um retrovirus, é capaz de integrar seu genoma ao DNA do hospedeiro®.
Inicialmente a transcriptase reversa transforma um RNA de fita simples em DNA, que é

integrado a0 DNA celular pela integrase!*. O principal desafio no controle da AIDS é a
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possibilidade de mutacGes do HIV devido a tendéncia de erros relacionadas a transcriptase
reversa pela complexidade na formacgdo do DNA complementar®. Outro ponto agravante ¢ a
possibilidade de estimulo da replicagdo viral por vacinas, B-quimiocinas, citocinas, endotoxinas
e infecgOes oportunistas™.

A infeccdo a células do organismo humano inicia-se pela interacéo de glicoproteinas do
envelope gp120 e gp41 com a molécula CD4 e com os receptores de C-C chemokine receptor
type 5 (CCR5) ou CXC-chemokine receptor 4 (CXC54)¢. O CCR5 é um receptor para a familia
de quimiocinas-b (RANTES, MIP-1-alfa e MIP-1-beta), expresso em linfocitos T ativados e
macréfagos, enquanto o CXCR4 é um receptor para a quimiocina SDF-1, encontrado em
linfocitos T. Variantes do HIV reconhecem CCR5 e CXCR4, ampliando a quantidade de células
passiveis de infeccdo®’.

Primeiramente, ocorre a ligacao de gp120 a CD4, que gera mudanca conformacional na
glicoproteina, expondo seu dominio hidrofobico e permitindo a ligagdo do virus aos co-
receptores CCR5 ou CXCR4® e, posteriormente, ha a exposicio do dominio de fusdo de gp41,
permitindo a ligagdo da gp41 a membrana viral®. O envelope do virus funde-se com a membrana
da célula do hospedeiro e inicia-se a etapa de desnudamento, com o depoésito do capsideo,
contendo 2 copias do RNA viral, na célula®?2,

Em seguida, os conteudos virais sao liberados no citoplasma da célula e a transcriptase
reversa inicia a transcricdo do RNA viral ao DNA de dupla fita, que é integrado ao genoma do
hospedeiro. O DNA integrado pode permanecer quiescente por longos periodos, ou ser
transcrito pela maquinaria celular a partir de estimulos®. Em ambiente favoravel, ocorre a
transcricdo do DNA viral em RNA viral pela RNA polimerase Il celular, e, ao ser transportado
para o citoplasma, o RNAm viral traduz as proteinas virais para formar o virion'3, liberado da
célula por brotamento!2. Posto isso, células T CD4+ liberam virions com a capacidade de
infectar outras células T CD4+18,

Inicialmente, a infecgdo € assintomatica, denominada fase primaria, em que acontece o
pico da viremia no hospedeiro®®. Logo apos, inicia-se a fase de laténcia, ou assintomatica, em
que ha o controle da infeccdo e o nivel de replicacdo viral, geralmente, permanece estavel por
anos'® O porqué da cessagdo da fase primaria ainda ndo esta claro, acredita-se que o consumo
de células-alvo disponiveis e a geracdo de respostas imunes contra o HIV, como a acdo de

anticorpos e de células T citotoxicas possam estar relacionados?®.
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Posteriormente, inicia-se a fase sintomatica, caracterizando a fase tardia da infeccdo
(AIDS), com nivel de células CD4+ menor que 200/mm?3 e individuos com maior
suscetibilidade a doengas oportunistas como toxoplasmose, candidiase, tuberculose e outrast®.
Nesse estagio, a ativacdo imunoldgica por infeccGes oportunistas pode provocar mais danos ao
sistema imunoldgico e facilitar a replicagdo viral®®.

Drogas que atuam em fases distintas do ciclo do HIV sdo utilizadas para combater a
infeccdo?. O tratamento aceito atualmente chamado de terapia antirretroviral altamente ativa
(HAART - Highly Active Antiretroviral Therapy) possui agentes de diferentes classes. No
entanto, mesmo com o uso de terapia antirretroviral, o HIV persiste em reservatérios latentes,
principalmente em células T CD4+ de memoria?l. Além disso, mesmo com o declinio de
marcadores inflamatérios e ativacdo imunoldgica com o uso de HAART, esses parametros
ainda continuam elevados?2,

E notdria a evolugdo no desenvolvimento de medicamentos antirretrovirais no decorrer
das Gltimas décadas'®. As politicas publicas, principalmente no Brasil, criadas para atender
pacientes HIV positivos também merecem aten¢io?s. Embora a revolugdo positiva dos
medicamentos antirretrovirais ndo tenha sido capaz de obter a cura da AIDS, seu papel na
mudanca do paradigma dos portadores de HIV merece reconhecimento?*?5, Nesse sentido, 0
presente trabalho tem o objetivo de apresentar a evolucdo do tratamento para a infeccdo pelo
HIV desde a sua implantacdo até os dias atuais e sintetizar as principais caracteristicas dos

farmacos com atividade terapéutica contra o HIV.

METODOS

O presente trabalho é uma revisdo integrativa da literatura sobre o tratamento
antirretroviral para a infec¢do pelo HIV adotado no Brasil ao longo dos anos. Foi realizada a
partir da busca de todos os protocolos ao longo do tempo para o tratamento do HIV para adultos
em plataforma do Ministério da Satde (MS) e de artigos cientificos nas bases de dados: Scielo,
Lilacs e Pubmed. Utilizou-se como estratégia de busca os descritores: HIV, HIV-1, Terapia
Antirretroviral de Alta Atividade, Antirretrovirais, Antiretroviral Therapy, AIDS, human
immunodeficiency virus, anti-HIV Agents e denominacdes especificas de cada farmaco
antirretroviral. Os resultados foram filtrados sem restricdo de idiomas ou tipo de publicacéo, no

periodo da criacdo das bases de dados até o ano de 2022. Nas buscas realizadas foi encontrado
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um namero total de 814 trabalhos entre estudos originais e de revisdo. Foram excluidos os
trabalhos repetidos e que, ap6s andlise do resumo, indicaram incoeréncia com o assunto em
questdo. Do total dos artigos encontrados, foram utilizados 118 no presente trabalho.
Considerando os farmacos utilizados nos ultimos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) disponiveis, atualmente o de 2018, formulou-se uma sintese das suas propriedades
farmacologicas, ressaltando seu mecanismo de acédo, beneficios e efeitos colaterais. Para ilustrar
a evolucédo do tratamento para a infeccdo pelo HIVV em adultos no Brasil, foi criada uma linha
de tempo destacando as principais alteracfes nos protocolos do referido tratamento desde o
surgimento do HIV até o protocolo mais recente adotado no Brasil.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Linha do tempo dos antirretrovirais relacionados a infec¢éo pelo HIV

A Figura 1 apresenta 0s principais acontecimentos relacionados ao tratamento da
infeccdo por HIV no Brasil ao longo do tempo.

Em 1987, a Zidovudina (AZT) foi aprovada pela Agéncia de Alimentos e Drogas dos
Estados Unidos (Food and Drug Administration — FDA) para uso em pacientes com HIV, sendo
a primeira possibilidade de tratamento da AIDS?®. O MS brasileiro comecou em 1988 a
distribuicdo de medicamentos para doencas oportunistas em pacientes com HIV?%, Em 1989, o
FDA indica didanosina (DDI), um inibidor de transcriptase reversa, para pacientes com
intolerancia a0 AZT?. Em 1991, o governo brasileiro comecou a fornecer AZT como
tratamento para pessoas com HIV/AIDS? e foi autorizado pelo FDA o terceiro antirretroviral,
a zalcitabina (ddc), indicado para pacientes com intolerancia ao AZT?'.

Em 1992 inicia-se o combate a epidemia de AIDS pela combinacdo de dois
antiretrovirais, o ddc + AZT, proposta terapéutica precursora do coquetel?’. Essa combinag&o
de dois antirretrovirais da classe dos inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRN) foi associada a uma supressao viroldgica incompleta, o que contribui para
o desenvolvimento de mutacdes, que geram resisténcia a essa classe medicamentosa?®2?°, Em
1993, no Brasil comegaram a ser produzidos medicamentos antiretrovirais genéricos® e o
AZT®,

Figura 1 - Linha do tempo dos antirretrovirais utilizados para o tratamento do HIV no Brasil.
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Aprovacio da Zidovudina (AZT) para uso pelo Food and Drugs administration (FDA)

Distribuicao de medicamentos para doengas oportunistas do HIV pelo Ministério da Satide (MS)

1991 -|: Fornecimento do AZT no Brasil

1992 — Recomendada a combinacao de dois antirretrovirais - ddc + AZT

Aprovado pelo FDA para uso a Zalcitabina (ddc)

Producao de antirretrovirais genéricos no Brasil

Recomendacio oficial do primeiro esquema terapéutico para HIV: dois ITRN (AZT e lamivudina
[3TC]) associado a um ITRNN (efavirenz [EFV]).

FDA aprova o uso de Inibidores de Protease (IPs)

Aprovagiao da Lei 9.313 para distribui¢@o gratuita e universal de ART pelo SUS.

Consenso na adogio do regime de trés medicamentos (HAART): 2 ITRN e um IP

MS indica possiveis combinacoes de 2 ITRN (AZT + ddI) mais um IP (IDV, NFV, RTV) ou ITRNN
2000 — (EFZ ou NVP); esquema triplo de ITRN: AZT + 3TC + ABC. Foram excluidos das possibilidades
de ART ddc e delavirdina

200 Brasil usa ameaca de licenga compulséria para conseguir descontos de companhias farmacéuticas no
preco de antirretrovirais

— PCDT indica TARV para pacientes com contagem de células T-CD4+ abaixo de 200 células/mm?,
mantendo terapia dupla apenas em pacientes que j a utilizavam.

— O uso de IP apenas para pacientes com imunodeficiéncia grave (células T-CD4+ abaixo de
200/mm3) e opgao para situagoes de resgate terapéutico.

Associagdo de lopinavir/ritonavir como medicamento de 1* escolha. O uso de IDV e RTV
como tnicos IP de esquema foram retirados da recomendagao,

— O RTYV passa a ser usado como refor¢o para outros IPs.
— Contraindicado o IDV

Esquema preferencial de 2 ITRN (AZT e 3TC) + 1 ITRNN (EFV), sendo 2 ITRN + | IP (LPV,
ATV) esquema alternativo. Foram contraindicados esquemas com 3 ITRN em terapia inicial.

O Brasil licenciou compulsoriamente o efavirenz para importagdo. A d4T passou a ser a tltima
opgao para substituir o AZT, sendo preferidos ABC, ddI ou TDF.

2008 — Mantida a escolha preferencial de (AZT + 3TC) para ITRN, (EFV) para ITRNN LPV para IP

A primeira escolha de ITRN substituida para tenofovir (TDF). continuacdo da 3TC como outro

____ITRN e do EFV como ITRNN preferencial. Houve a exclusdo do d4T e do indinavir (IDV). Mantida
as escolhas para IP (LPV e ATV). Esse protocolo foi atualizado em 2015 e ndao houve mudancas das
recomendagdes de tratamento.

-— Introdugio da dose fixa combinada/ 3 em 1 (tenofovir, lamivudina e efavirenz).

Associacdo dos ITRN com inibidor de integrase (INI) permitida com o dolutegravir (DTG). O
-_ esquema preferencial de ITRN foi mantido (TDF + 3TC) associado de preferéncia a um INI, nao

ITRNN. O EFV ¢ recomendado como alternativa do DTG. O tratamento agora ¢ indicado para todos
os pacientes infectados pelo HIV por toda a vida.

2013

Fonte: Os autores

Em 1995 foi oficialmente recomendado o primeiro esquema terapéutico para o HIV,
constituido da dupla de inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos (ITRN)
zidovudina e lamivudina (3TC), associada a um inibidor ndo nucleosideo da transcriptase
reversa (ITRNN), preferencialmente o efavirenz (EFZ)?%. Essa associacdo visou reduzir a
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resisténcia medicamentosa observada em 1992. Foi aprovada a nova classe de ARVS, 0s
inibidores de protease (IP)?° e aprovado pelo FDA o saquinavir (SQV)?.

Em 1996, foi introduzida a terapia antirretroviral universal no Brasil, em consequéncia
da Lei 9.313, assegurando a distribuicdo gratuita e universal de medicamentos aos portadores
de HIV/AIDS pelo Sistema Unico de Satde (SUS)?¢3%. Também foi regulado consenso para a
distribuicdo dos antirretrovirais com o regime de trés medicamentos, a terapia antirretroviral
altamente ativa (HAART - Highly Active Antiretroviral Therapy), constituida de dois inibidores
da transcriptase reversa e um IP2%:28,

Em 2000, o MS langou um documento de recomendacdes para terapia antirretroviral em
adultos e adolescentes infectados pelo HIV, com possibilidade de terapia inicial composta de,
pelo menos, dois ITRNs, associados a um ITRNN ou um IP em situagdes especificas®?. No
esquema duplo de 2 ITRNs sdo recomendados como principais ARVs a zidovudina e a
didanosina (ddl). Como segunda escolha de ITRN, é sugerida a estavudina (d4T).

Se o0 esquema for triplo de 3 ITRN, recomenda-se AZT, lamivudina (3TC) e abacavir
(ABC) juntos. Parao ITRNN no esquemade 2 ITRN + ITRNN recomenda-se 0 uso de efavirenz
(EFZ) ou neviparina (NVP). Para o IP no esquema de 2 ITRN + 1 IP recomenda-se um dos
seguintes: indinavir (IDV), nelfinavir (NFV), ritonavir (RTV), ou com a jun¢do de IDV +RTV.
No documento é excluido o uso da zalcitabina e delavirdina (4DT), incluido ABC em
combinagdo especifica com AZT e lamivudina, como alternativa terapéutica em algumas
situacOes e a inclusdo do amprenavir somente em associacdo ao EFZ e RTV como opcao a falha
terapéutica de esquemas com IP32, A exclusio da ddc se deve a seus diversos efeitos adversos
e por causar a inibicdo do desenvolvimento de células tronco, e a exclusdo da delavirdina
ocorreu por esse ARV ndo possuir um bom perfil de resisténcia®2.

Desde 2001, o Brasil tem produzido medicamentos genéricos dos antirretrovirais de
referéncia introduzidos antes de 1997. Além disso, o pais tem usado a ameaca de licenca
compulséria e producdo doméstica dos ARVS para conseguir descontos de companhias
farmacéuticas que os produzem?!.

Em 2002/2003, foi lancado novo documento sobre o tratamento antirretroviral pelo
MS2. Nesse documento recomenda-se 0 uso de esquemas com trés ou mais drogas para todos
0s pacientes em inicio de tratamento, e é afirmado que a terapia dupla s6 deve ser mantida para

pacientes que ja estavam sendo tratados por ela e se encontram estaveis em todos os ambitos,
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ta Unimontes Cientifica

além do uso como opgéo de quimioprofilaxia e algumas situacdes de exposicdo ocupacional®:.
O uso de IP passou a ter sua indicacdo mais restrita, estando presente na terapia inicial apenas
para pacientes sintomaticos e assintomaticos com imunodeficiéncia grave (contagem de células
T CD4+ abaixo de 200/mm?®) e como opgdo em situacdes de resgate terapéutico®®. O NFV e a
associacdo lopinavir/ritonavir foram indicados como drogas de primeira escolha na terapia
inicial entre IPs. O uso de IDV e RTV como Unicos IP de esquema foram retirados da
recomendacdo, por relatos de muitos efeitos colaterais e rapido desenvolvimento de
resisténcia®.

Vale ressaltar que, de acordo com o PCDT para 0 Manejo de Infeccdo pelo HIV,
simplificado em 2003 e atualizado em 2006, a terapia ARV era indicada para pacientes
sintomaticos ou assintomaticos com contagem de células T CD4+ abaixo de 200 células/mm32°,
0 que ja ndo é mais valido na atualidade?®.

Em 2004, nova versdo do documento afirma que a terapia inicial recomendada continua
sendo baseada no esquema triplo, de dois ITRNs associados a um ITRNN (primeira op¢éo) ou
um IP e que esquemas duplos ndo devem mais ser utilizados, com excecdo de alguns casos de
exposicdo ocupacional®*. Foram contraindicados esquemas com trés ITRNs em terapia inicial,
por causa de sua relagdo com o desenvolvimento de resisténcia medicamentosa®. O IDV, com
ou sem RTV como adjuvante farmacoldgico, deixou de ser recomendado por sua alta
toxicidade. Para a primeira escolha de ITRN passaram a ser recomendados AZT e 3TC, e como
segunda escolha d4T e 3TC. Em relagdo ao ITRNN, continua a ser recomendado o EFV, e 0
NVP como segunda escolha. Em relacdo ao IP, a primeira escolha foi o lopinavir (LPV/r) ou
atazanavir (ATV) e como segunda escolha o NFV ou saquinavir (SQV/r)%.

Em 2007, ocorreu o licenciamento para a importacdo do efavirenz ao Brasil, sendo um
dos medicamentos mais prescritos para pessoas com HIV3!. O d4T passou a ser a Gltima opgéo
de ITRN em 2007, sendo preferidos ABC, ddl ou TDF®®, culminando com sua retirada da
recomendacdo em 2013, por ser associado a um perfil de resisténcia ruim e alto nivel de
toxicidade®®.

Em 2008, houve nova atualizacdo das recomenda¢bes do MS, permanecendo com o
esquema preferencial de 2 ITRNs + ITRNN e colocando como esquema alternativo 2 ITRNs +

IPr®. A escolha preferencial de drogas para a dupla de 2 ITRNs foi mantida, sendo o EFV ainda
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a escolha preferencial para ITRNN, e o LPV o IP preferencial, sendo agora recomendado seu
uso potencializado por RTV®,

O Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas para 0 Manejo de Infecgédo pelo HIV de
2013 ainda indica como primeira linha de tratamento a combinagéo de trés ARVs, sendo dois
ITRN/ITRNt associados a um ITRNN?®. Foi alterado o esquema de primeira linha, com
substituicdo de AZT pelo tenofovir (TDF), continuacdo da 3TC como outro ITRN a ser usado
e do EFV como ITRNN preferencial®®. Houve mudanga em esquemas anteriores que a d4T e 0
indinavir (IDV) ndo devem fazer parte dos esquemas antirretrovirais. Como segunda escolha
para ITRNN, permanece o NVP. A primeira escolha para IP continua sendo LPV e a segunda
ATV29’36.

O ano de 2014 marca a introdugdo da dose fixa combinada ou “3 em 1” (tenofovir,
lamivudina e efavirenz) fortalecendo a adesdo ao tratamento pela reducéo da ingesta para um
tnico comprimido diario?°.

O PCDT foi atualizado em 2018, e ainda foi aceito que a terapia inicial deve ser
constituida de trés ARV, dois ITRN/ITRNt associados a ITRNN, IP/r?3, H4 uma mudanga em
relacdo ao Ultimo protocolo que afirma que a associacdo dos ITRN pode agora ser feita a um
inibidor de integrase (IN1)%. O esquema preferencial inicial de ITRN/ITRNt continua sendo de
TDF + 3TC, associado de preferéncia ao inibidor da integrase (INI) dolutegravir (DTG), ao
invés de associado a um ITRNNZ. O EFV agora é recomendado como alternativa ao DTG. O
ABC, contraindicado em um protocolo anterior, agora é recomendado como alternativa em caso
de contraindicacdo ao TDF. O tratamento antirretroviral é recomendado para todos os pacientes
infectados pelo HIV, independente da taxa de CD4+ e mantido por toda a vida, como tratamento
individualizado e considerando a ocorréncia de efeitos adversos a longo prazo?3.

De forma similar as recomendac@es do Ministério da Saude para tratamento do HIV, a
agéncia americana FDA, que faz o controle dos alimentos e medicamentos usados no pais,
recomendou em 1997 o uso da combinacdo de dois ITRNs: a lamivudina e a zidovudina,
diferenciando do tratamento escolhido pelo governo brasileiro pela falta de um IP associado a
esses ITRNs®'. Ha concordancia entre as recomendagdes do Ministério da Salde para a TARV
e entre protocolos de 2018 da Europa e protocolos recentes dos Estados Unidos, que

recomendam a associagdo de dois ITRN associados a um INI como terceiro agente®,
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Classes de medicamentos utilizados para o tratamento da infec¢éo pelo HIV

A combinacdo de antirretrovirais € necessaria para controle efetivo da infeccdo pelo
HIV e evitar o surgimento de resisténcia aos medicamentos®, provocada pela alta mutagio
genética do HIV em virtude da falta de mecanismos de revisdo de DNA e altas taxas de
replicacdo viral. A HAART consiste em regimes medicamentosos que incluem, em sua maioria,
medicamentos de duas das trés classes de antirretrovirais: (ITRN), (ITRNN) e (1P)2040,

A escolha de um medicamento de uma classe geralmente ndo afeta a escolha entre
medicamentos de outra. Esse regime medicamentoso pode ser feito através de diferentes
combinagdes, sendo recomendada no Brasil a combinagdo de dois ITRN associados a um
ITRNN ou um IP*, e, mais recentemente recomendada, a combinacédo de dois ITRN com um
INI?. Com a HAART, foi possivel transformar a infecgdo pelo HIV em doenca cronica e
controlavel, antes considerada doenca letal?®42,

Evidéncias demonstram que o inicio precoce da terapia antirretroviral traz beneficios
para a mortalidade e morbidades de doengas relacionadas como a AIDS?%*3, Apesar disso,
mesmo com o controle da infeccdo pelo HIV, ainda podem existir niveis persistentes de
inflamac&o, baixa viremia e maior risco de complicacdes de salide*. A ndo adesdo ao regime
medicamentoso ou adesdo insatisfatoria, com horarios irregulares de uso dos medicamentos,
contribuem para falha no tratamento, além possibilitar o surgimento de resisténcia®>4647,

Ademais, os efeitos colaterais aos medicamentos podem influenciar na baixa ades&o. E
importante que o primeiro regime de HAART escolhido leve em conta a frequéncia e
quantidade de pilulas, restricdes alimentares e efeitos adversos para a manutencdo do
tratamento®?,

No inicio dos anos 2000, a HAART possuia maior nivel de toxicidade, dosagens e
quantidade de medicamentos. O desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos trazia
limitacGes para a aderéncia terapéutica. Foram desenvolvidas novas drogas como o tenofovir,
ue amenizam os problemas supracitados.

Existem seis classes de antirretrovirais utilizados pelo SUS para a infeccdo pelo HIV:
ITRNSs, ITRNNS, INI, IPs, inibidores de fusdo (IF) e antagonistas de CCR5%, Exemplos de

medicamentos preconizados pelo MS de cada classe estdo apresentados abaixo (Quadro 1).
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Quadro 1: Classes e exemplos de medicamentos utilizados no tratamento da infeccdo pelo
HIV.

Classe Exemplos
Inibidores da Transcriptase Abacavir (ABC)
Reversa Anélogos de Didanosina (ddl)
Nucleosideos (ITRN) Estavudina (d4T)

Lamivudina (3TC)
Tenofovir (TDF)
Zalcitabina (ddC)
Zidovudina (AZT)

Inibidores da Transcriptase Delavirdina (4DT)
Reversa Nao-Analogos de Efavirenz (EFZ)
Nucleosideos (ITRNN) Nevirapina (NVP)
Inibidores de protease (IP) Amprenavir
Atazanavir (ATV)
Fosamprenavir
Indinavir

Lopinavir (LPV)
Nelfinavir (NFV)
Ritonavir (RTV)
Saquinavir (SQV)

Inibidores de integrase (INI) Dolutegravir (DTG)
Inibidores de fusado (IF) Enfuvirtida (T20)
Antagonistas de CCR5 Maraviroc

Fonte: Os autores

Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN)

Os ITRNs agem contra a transcriptase reversa (TR), interferindo na replicacdo viral.
Para isso, eles sdo incorporados na fita de DNA viral em formacéo, inibindo a ligacédo
fosfodiéster 3°-5” entre nucleotideos, interrompendo a cadeia de DNA%9°0,

Os ITRNs podem enfraquecer ou suprimir transitoriamente o HIV-1 quando
administrados isolados, mas a combinacdo de dois ITRN pode desenvolver resposta
antirretroviral mais potente e duradoura®!. A supressdo viroldgica incompleta na monoterapia
do ITRN contribui para o desenvolvimento de mutacGes e resisténcia®>®3. Essa classe é

comumente associada a efeitos colaterais como lipoatrofia, esteatose hepatica e neuropatia
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periférica, devido a sua toxicidade mitocondrial®*>°. A maioria dos ITRNs tem menor tendéncia
a outros ARV para gerar interagdes medicamentosas®.

Os NRTIs sdo atualmente considerados a base da terapia de primeira linha®2. Diversos
NRTIs disponiveis podem ser administrados apenas uma ou duas vezes ao dia, sd0 bem
tolerados e com poucas interacfes medicamentosas pela baixa metabolizagdo por enzimas
hepaticas, 0 que beneficia a aderéncia do paciente e amplia seu uso terapéutico®®. A grande
experiéncia adquirida com os NRTIs e as NNRTIs permite decisOes terapéuticas embasadas

para essas classes em comparagdo com classes recentemente introduzidas®?.

Inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos (ITRNN)

Esses medicamentos ligam-se diretamente a bolsa hidrofébica, perto do sitio ativo da
enzima transcriptase reversa®® gerando sua inibicdo?**°. Como os ITRNNs ligam-se
diretamente ao sitio ativo da TR ao invés de agir como terminador de cadeia, podem ser
utilizados de forma concomitante com ITRNs sem o surgimento de resisténcia cruzada.
Entretanto, apresentam resisténcia cruzada com outros ITRNNs®?, e basta uma mutacio na
enzima transcriptase reversa para acontecer a inativagio do farmaco?"%, Apesar disso, possui
baixo custo, grande disponibilidade e boa eficacia?®.

A combinacdo de NRTIs com um NNRTI demonstrou 6tima eficacia, além de efeitos
sinérgicos de tais combinages com reducéo da resisténcia®.

Os ITRNNSs possuem baixa toxicidade, alta especificidade, mecanismo Unico de acéo
contra 0 HIV®*®7 g efeitos colaterais como erupgdes cutineas e desordens lipidicas. Os efeitos
colaterais relacionados a alteragdes lipidicas por ITRNNs podem ser controlados com niacina,

estatina, Omega-3 e fibrato®.

Inibidores de protease (IP)

Os IPs encaixam-se na fenda de substrato da protease do HIV-1, inibindo a pds traducao
e a maturacdo viral®!. Essa classe é geralmente usada em pacientes que apresentam falha no
tratamento inicial com HAART, e deve ser usada junto com agentes potencializadores, como
ritonavir? ou cobicistat*, devido a seus efeitos colaterais desfavoraveis® A resisténcia aos IPs

e a resisténcia cruzada com outros IPs é observada com alta frequéncia®.
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Os IPs estdo associados a reacfes adversas sérias nos primeiros anos de uso, resisténcia
a insulina, hiperlipidemia e lipodistrofia®®.

Inibidores de integrase (INI) e Inibidores de fuséo (IF)

Os INI inibem a atividade da integrase e interrompem a maturagdo viral*®. Os IF tém
como principal representante o enfuvirtida (T20) e agem interferindo na fusdo do HIV aos
linfécitos T CD4+, impedindo a invasdo viral, pelo bloqueio da interacdo da gp120 com a
CD4%, Os efeitos adversos observados sdo: neutropenia e risco elevado para pneumonia®.

Os INIs apresentam 6timo perfil de tolerabilidade, menos interacbes medicamentosas
comparados a IPs e NNRTIs, além de eficacia notavel. Desta forma, hd melhor adeséo e
resposta terapéutica no tratamento, especialmente em populagcbes com idade avancada e
comorbidades'*. Comparado aos ITRNNs, os INIs tém demonstrado supressdo viral com
melhor eficacia, além de menor tempo para resposta farmacolégica, justificando sua preferéncia

atual de uso como terapéutica inicial?®.

Antagonistas de CCR5

O maraviroc é o principal medicamento desta classe®’. Ao ligar-se ao sitio hidrofobico
do CCR5, provoca mudanca na conformacao da proteina, inibindo a ligacao da gp120 ao CCR5
e impossibilitando a entrada do virus nas células do hospedeiro®. Podem ser observados como
efeitos colaterais: febre, erupcbes cutaneas, infeccbes respiratorias, hepatotoxicidade, dor

abdominal etc®?.

Farmacos utilizados na infeccdo pelo HIV
Abacavir

O abacavir ¢ fosforilado ao abacavir monofosfato pela adenosina fosfotransferase, que
pela acdo de uma enzima citosélica gera o metabolito carbovir monofosfato por desaminacéo.
Em seguida, a guanilato quinase forma o carbovir difosfato e, pela acdo da nucleosideo difosfato
quinase e outras enzimas o composto ativo carbovir trifosfato é formado. Esse composto
compete com a 2'-desoxiguanosina 5'-trifosfato enddgena®?, alterando a adi¢&o de novos acidos

nucleicos no DNA viral pela enzima transcriptase reversa®. Por ndo possuir o grupo 3” hidroxil
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para formacdo de ligacGes fosfodiéster entre bases do DNA® gera terminagio de cadeia e
interrupgo da sintese do DNA viral®?.

Devido a sua longa meia vida, pode ser utilizado em apenas uma dose diaria de 600mg®?
ou 300mg duas vezes ao dia.

O abacavir possui boa tolerabilidade e eficacia, mas reacGes graves de
hipersensibilidade sdo observadas, com variantes alélicas no gene HLA-B fortemente
associadas ao risco desse quadro imune em aproximadamente 5% dos pacientes®®%,
justificando a sua auséncia como farmaco de primeira linha?. Segundo o MS, teste de HLA-
B*5701 deve ser realizado previamente ao inicio da terapia com abacavir®.

Sintomas relacionados a toxicidade mitocondrial dos ITRNs como lipoatrofia,

pancreatite, esteatose hepatica, acidose lactica e neuropatia periférica sdo relatados®?.

Didanosina (DDI)

A didanosina ¢ um farmaco analogo sintético do nucleosideo de purina com acéo para
0 HIV-1 e HIV-2°L, O medicamento compete com o nucleosideo trifosfato de desoxiadenosina
natural pelo local de ligagdo na transcriptase reversa®®. A DDI entra nas células por difuséo
passiva, passa pela acdo de enzimas celulares, sendo fosforilada no produto final ativo
desoxiadenosina 5'-trifosfato (ddATP)®. Ao se encaixar no DNA viral ocorre a terminagio da
sintese da cadeia do DNA viral®. A didanosina é principalmente ativa em linfocitos T e
monaocitos quiescentes®®.

A didanosina possui uma ligacdo N-glicosidica que, em meio acido, é degradada a
outros metabdlitos, sendo necessario o uso de uma formula com p6 tamponado com fosfato ou
citrato ou comprimidos mastigaveis com substancias antiacidas®’. A principal indicagdo da
didanosina é para intolerancia a farmacos como tenofovir, zidovudina e abacavir®. A posologia
é de quatro comprimidos tamponados de 100mg ou uma céapsula de liberacéo lenta de 400mg
ao dia.

Devido a efeitos colaterais severos, baixa eficacia e interagdes medicamentosas a
didanosina tem sido substituida por farmacos superiores, raramente sendo utilizada®®. Como
efeitos adversos, foram relatados: neuropatia periférica®%”%°, pancreatite’, lipoatrofia, acidose
latica®. Efeitos gastrointestinais documentados podem estar relacionados com os agentes

tamponados®. O farmaco ultrapassa a barreira hematoencefalica, e sintomas de deméncia séo
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relatados’. A resisténcia primaria a didanosina ocorre pela mutagio na transcriptase reversa do

HIV-1 no codon 74 e sua resisténcia secundaria por mutagdes nos codons 65 e 184°,

Lamivudina (3TC)

A lamivudina caracteriza-se por ser um didesoxinucleosideo analogo da citosina e, ao
competir com a citidina trifosfato natural, inibe a transcriptase reversa por agir como terminador
de cadeia do DNA viral’>"3. Atualmente é aprovado para tratamento tanto na infeccio pelo
HIV-1 quanto na hepatite B. Dentro das células, ap6s sofrer a acdo de enzimas quinase, pode
encontrar-se na forma de lamivudina monofosfato e trifosfato, ambas com agdo na sintese
viral”2, Devido a sua forma de enantiomero negativo, as polimerases do hospedeiro n&o
reconhecem o farmaco, visto que nucleosideos naturais possuem forma positiva’®, diminuindo
sintomas colaterais relacionados com a interacdo com polimerases humanas, observada em
outras classes de ITRNs. Entretanto, sua forma trifosfato pode inibir fracamente as polimerases
alfa, beta e mitocondriais’.

A lamivudina esta disponivel em comprimidos de 300mg e solucdes orais de 5mg/10mg
por ml. A dosagem é dependente da atividade renal do paciente. Em pacientes com clearance
de creatinina maior que 50 ml/min, é possivel utilizar a dosagem de 300mg diarios”.

A lamivudina esta relacionada com mutacgdes da transcriptase reversa em genes como
M184V e M18417%, Dessa forma, é usada com outros antirretrovirais para evitar o surgimento
de resisténcia ao medicamento’™.

A 3TC é ndo-teratogénica, com disponibilidade de doses combinadas em ambientes
deficientes de recursos e perfil de toxicidade favoravel 87> supressdo viroldgica eficiente e
atividade residual mesmo em surgimento de resisténcia’®, justificando sua utilizagdo como
primeira linha de tratamento’’.

Como efeitos adversos, os mais comuns sao diarreia, tosse, fadiga, sintomas nasais,
nausea e cefaleia. Efeitos severos raros como hepatomegalia e acidose lactica também podem

ser observados’®.

Tenofovir
O tenofovir é um analogo da adenina-5’-monofosfato da classe dos ITRNNs®, Esse

medicamento é fosforilado ap6s entrada nas células do hospedeiro’® em tenofovir-monofosfato
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pela adenilato quinase e convertido em sua forma difosfato pela nucleosideo difosfato
quinase’®. O metabodlito ativo tenofovir difosfato compete com o trifosfato de desoxiadenosina
natural pela ligagdo a transcriptase reversa, gerando terminacéo de cadeia®.

O tenofovir é administrado na dosagem de 300mg em um comprimido diario’®. Em
relacdo a outros ITRNs, o tenofovir possui melhor seguranca e farmacocinética®®, além de boa
eficécia e tolerabilidade®?, justificando sua preferéncia em tratamentos®?,

Os efeitos adversos mais comuns sio: cefaleia, astenia, nausea, diarreia e flatuléncia’®.
O farmaco ¢ eliminado pelos rins, e sua toxicidade ao DNA mitocondrial pode levar a danos

renais, sendo utilizado com cautela em pacientes com alterac@es neste 6rgéo’82,

Zalcitabina (DDC)

A zalcitabina é um farmaco analogo da pirimina com acgéo inibitéria do HIV-1 e HIV-
25! E incorporada ao DNA viral em processo de sintese e compete com nucleosideos endégenos
pelo sitio de ligagdo da transcriptase reversa impedindo a replicacdo de DNA viral®,

Dentro da célula, o farmaco é fosforilado por enzimas intracelulares®. Inicialmente, a
deoxicitidina quinase forma dcc-monofosfato, que é transformado em dcc-trifosfato por outras
enzimas®. Dessa forma, a zalcitabina também diminui a sintese de nucleosideos que promovem
areplicacdo viral. De forma analoga a didanosina e zidovudina, a zalcitabina ndo possui o grupo
3’ hidroxil no grupo ribose necessario para a adicdo de novos nucleotideos na cadeia de DNA
viral. O medicamento liga-se primordialmente a transcriptase reversa em detrimento de DNA
polimerases do hospedeiro. As DNA-polimerase beta e gama sdo mais vulneraveis e
relacionam-se possivelmente com sintomas associados a neurotoxicidade observados apds o
uso de zalcitabina®. Sua administragdo é de 0,75mg de 8 em 8 horas®®.,

Efeitos adversos observados sdo: cefaleia, vOmitos e nausea, cardiomiopatia,
pancreatite, trombocitopenia, observacio da inibicdo do desenvolvimento de células tronco®,
hepatotoxicidade®®, neuropatia periférica®®®’ e neutropenia, principalmente em pacientes com
niveis baixos de CD4+°18. Assim, devido a seus efeitos colaterais ndo é um farmaco de

primeira linha atualmente?.

Zidovudina (AZT)
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A zidovudina possui estrutura analoga a timidina sintética®. Seu principal uso nos
Gltimos dez anos é no periodo de parto, com diminuicdo de infecgdo de recém-nascidos®®.

A AZT entra nas células por difusdo passiva ou por transportadores de membrana® e,
por acoes de enzimas, é convertida a zidovudina trifosfato com funcdo metabdlica ativa que
permanece aprisionada dentro da célula®. Primeiramente, a timidina quinase transforma a
zidovudina em zidovudina monofosfato, que se transforma em zidovudina difosfato pela
timidilato quinase e, por fim, a nucleosideo-difosfato quinase forma a zidovudina trifosfato®.
Essa forma final insere-se no DNA viral no lugar da timidina, impedindo a acdo da transcriptase
reversa do HIV-1 em alargar a cadeia de DNA% 92,

Pode ser administrada pelas vias intravenosa e oral com indicacdo de 300mg duas vezes
ao dia em adultos?3%2 %3,

Como desvantagem, identifica-se tal como outros ITRNs grande toxicidade, preferindo-
se outros farmacos®. Sdo relatados efeitos adversos como: anemia e neutropenia, devido a
alteracdes no metabolismo da timidina e afinidade do farmaco pela DNA polimerase de células
tronco da medula 6ssea®, miopatia®®, lipoatrofia, esteatose hepatica, acidose lactica, pela
interferéncia da zidovudina em DNA polimerase-y mitocondriais do hospedeiro, que gera

disfuncdo mitocondrial®?, cefaleia, insonia, mialgia, nausea e diarreia®2.

Delavirdina (4DT)

A delavirdina possui acao de inibir o HIV-1 por se ligar de forma ndo competitiva em
sitio hidrofobico da transcriptase reversa, gerando mudanca conformacional estavel da enzima
no sitio do subdominio p66 que o inativa. Dessa forma, a funcdo da DNA polimerase é inibida
e a replicac&o viral cessa®.

A delavirdina diferencia-se do mecanismo de acdo de outros ITRNNs por estabilizar-se
por ligacOes de hidrogénio a lisina na posi¢do 103 e interacdes hidrofébicas com o residuo de
prolina na posicdo 236%. Como a delavirdina é uma potente inibidora da CYP3A4, ela
potencializa a acdo de drogas metabolizadas pela CYP3A4, como inibidores de protease?,

A dosagem de delavirdina é de 400mg, administrado por via oral trés vezes ao dia®*.

O uso da delavirdina é contraindicado desde 2013 pela Organizacdo Mundial de
Salde®. Ese farmaco possui atualmente indicagGes de sua descontinuagéo, devido a efeitos

adversos severos® como erupgdo maculopapular grave®! e sintomas menos comuns como
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cefaleia, fadiga, prurido e nausea®®, além de ingestdo de trés comprimidos por dia e baixa

resistencia a mutagdes virais??.

Efavirenz (EFZ)

O efavirenz possui como mecanismo de acdo a adesdo direta a transcriptase reversa®’
pela desregulagdo de seu sitio catalitico, diminuindo sua atividade enzimatica®®. Esse farmaco
tem meia vida longa, o que permite sua utilizacgdo em uma Unica dose diaria®®. A dose
recomendada por dia ¢ de 600mg?. Deve ser ingerida de estdmago vazio e a noite com o
propdsito de evitar efeitos neuropsiquiatricos®.

Esse medicamento possui bom perfil de toxicidade, e os efeitos adversos sdo: erupcoes
cuténeas, toxicidade hepatica, insbnia, tontura, falta de concentracdo e, mais raramente,
depressdo, reacbes paranoides e maniacas, ideacéo suicida, entre outros®.

O efavirenz ja foi considerado uma droga inicial de primeira escolha, entretanto, possui
niveis plasmaticos ideais para a terapéutica de dificil controle®’, interacdes medicamentosas e
efeitos neuroldgicos proeminentes®?°. Atualmente, tem sido substituido pelo dolutegravir,

devido a menor resisténcia e efeitos colaterais, dose Unica diaria e melhor supresséo viral*.

Nevirapina (NVP)

A ligacdo da nevirapina em uma bolsa hidrofobica no sitio da transcriptase reversa gera
mudanca conformacional da enzima, impedindo a continuagdo da sintese de DNA viral*®,

A dosagem inicial € de 200mg ao dia, com ajuste para 200mg duas vezes ao dia apds 14
dias de tratamento®,

O farmaco pode induzir reac@es de hipersensibilidade em até 25% dos pacientes, como
erupcBes cutaneas e elevacdo de enzimas hepaticas'®!, o que limita a escolha preferencial desse
medicamento%. S4o relatados também sintomas como: febre, mialgia, fadiga, nauseas, diarreia

e vomito®L, dor abdominal, lipodistrofia, edema, ictericia e danos hepaticos®.

Amprenavir
O amprenavir impede a formacéo de proteinas pos-transcricionais do HIV pela inibicéo
da enzima protease!®®. Dessa forma, a protease viral ndo consegue clivar poliproteinas como

gag e gag-pol. O mecanismo de agdo do farmaco hipotetizado pauta-se na formagdo de um
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complexo enzima-farmaco que inibe a enzima protease impedindo suas funges®, bloqueando
a formacéo de proteinas estruturais e enzimas responsaveis pela replicacdo do HIV1®,

Como limitagGes, tem agdo no citocromo p540, possui diversas interagdes
medicamentosas, assim como perfil toxico e necessidade ingestdo diaria duas vezes ao dia 1%,
Os sintomas colaterais mais relatados séo cefaleia, diarreia, vomito, ndusea, erupcoes cutaneas
e dorméncia peribucal’®*. A longo prazo, pode ser observado aumento dos niveis de
triglicerideos, colesterol e adiposidade no tronco’.

Atazanavir (ATV)

O atazanavir € um inibidor de protease do virus HIVV-1 por se ligar ao seu sitio catalitico,
impedindo a formag&o de proteinas funcionais do HIV a partir de precursores poliproteicos®,

A dosagem recomendada ¢ 400mg uma vez ao dia, ou 300mg uma vez ao dia quando
associado ao ritonavir'®,

O principal efeito adverso relacionado ao atazanavir € a hiperbilirrubinemia
assintomatica®'°, relacionado com alteragdes na UDP-glucuronosil transferase (UGT)%L.
Logo, alteracBes renais geradas pelo atazanavir podem limitar sua indicacdo!!. Ademais,
observa-se efeitos adversos como diarreia, vomito e nausea, dor abdominal®®, cefaleia, reacoes

de hipersensibilidade, lesdes hepéticas e, a longo prazo, lipodistrofial®®.

Fosamprenavir

O fosamprenavir € uma pré-droga de éster de fosfato do amprenavir, desenvolvida para
diminuir o ndmero, tamanho de comprimidos diarios e excipientes indesejados do
amprenavirt'?2, O farmaco € hidrolisado a amprenavir por enzimas presentes no epitélio
intestinal®. Assim como o amprenavir, a inibicdo da protease impede a clivagem sobre os
precursores poliproteicos gag e gag-pol, resultando em um virion imaturo e incapaz de infectar
outras células do hospedeiro®?®2,

A dosagem recomendada é de 1400mg duas vezes ao dia, ou 1400mg uma vez ao dia se
administrado conjuntamente ao ritonavirt!2,

Os sintomas adversos sdo: cefaleia, diarreia, fadiga, nausea'*, erupcBes cutineas'®® e

sintomas prejudiciais a longo prazo de lipodistrofia e hiperlipidemia®?3,
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Indinavir

O indinavir é um inibidor competitivo, que se liga ao sitio ativo da enzima protease!™® e
impede a clivagem das poliproteinas a proteinas ativas do HI\V!16,

Sua ingestdo apds refeigcdes ricas em gordura ou proteina compromete sua absorcéo,
logo, seu uso é recomendado apenas com liquidos. A dosagem indicada para o indinavir é duas
capsulas de 400mg a cada 8 horas*.

O farmaco possui grande quantidade de efeitos colaterais e mutacdes precoces®®. Dessa
forma, ndo ¢ utilizado como primeira linha de tratamento?. Os sintomas mais comuns sio:
nausea, vomito, dor abdominal, cefaleia, fadiga!'’, nefrolitiase e urolitiase, infarto agudo do

miocérdio, anemia hemolitica, hiperglicemia e lipodistrofia®!®.

Lopinavir/Ritonavir

O lopinavir é um IP utilizado em conjunto com ritonavir para tratamento do HIV*8, O
lopinavir € um inibidor peptidomimético da enzima protease do virus HIV-1, e ndo possui efeito
em células com o DNA pro-viral ja integrado em seu DNA, Sua criagio teve como objetivo
o desenvolvimento de um antirretroviral com perfil de resisténcia diferente do ritonavir'2°,

Os efeitos adversos do lopinavir sdo: nausea, diarreia, astenia'?!, cefaleia, distdrbios
gastrointestinais e a longo prazo, lipodistrofia e dislipidemia®!®,

O ritonavir e lopinavir possuem uma coformulagdo comercial??, A juncdo desses
farmacos objetiva um perfil de efeitos colaterais, nimero de comprimidos diarios e resisténcias
melhores que o farmaco lopinavir sozinho*?2. O lopinavir ndo alcanga concentracdes adequadas
em uso sozinho, pois 0 medicamento € inativo pelo intenso metabolismo das enzimas CYP3A4
(Citocromo P450 3A4)!20122 Dessa forma, a juncdo dos farmacos deve-se ao fato de que o
ritonavir é capaz de inibir a enzima hepatica CYP450-3A4, responsavel pela metabolizacdo de
drogas como lopinavir e, dessa forma, aumenta a biodisponibilidade do fArmaco no organismo
do paciente!?,

O mecanismo de acdo do ritonavir envolve a interacdo hidrofébica entre a cadeia lateral
isopropil Val-82 da protease e 0 grupo P3-isopropiltiazolil do ritonavir'?°. Dificilmente possui
uso unico, utilizado primordialmente como um reforco para outros IPs. A dosagem comum €

de 400mg de lopinavir e 100mg de ritonavir duas vezes ao dia'?3.
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Possui efeitos adversos como ins6nia, disturbios gastrointestinais, malasia, vertigem,
efeitos metabolicos como dislipidemia e rabdomidlise. Efeitos graves como Diabetes mellitus,
reacOes de hipersensibilidade, pancreatite, insuficiéncia renal, leucopenia, hepatotoxicidade,
sindrome de Stevens-Johnson também foram relatados!?. Sua utilizagdo € geralmente

recomendada como segunda escolha, devido a suas caracteristicas desfavoraveis mencionadas
122

Nelfinavir (NFV)

O nelfinavir liga-se ao sitio ativo da enzima protease do HIV-1'24 impedindo a clivagem
das poliproteinas para transformacdo em proteinas funcionais essenciais para a replicacao viral
do HIV%126 como a transcriptase reversa, nucleocapsideo, integrase!?*. O nelfanavir é um IP
de primeira geracao, que com a descoberta de IPs de segunda e terceira geracdo tem sido
inutilizado em tratamentos antirretrovirais®2°.

A dosagem utilizada é de 800 mg uma vez ao dia>’. No geral, € um farmaco bem
tolerado, apresentando efeitos colaterais como diarreia'?®, nausea, distirbios gastrointestinais,
vomitos, niveis elevados de aminotransferases séricas, neutropenia e, a longo prazo,

lipodistrofia e hiperlipidemia!?4126,

Saquinavir

O saquinavir ¢ um derivado peptidico da classe dos IPs*® com agdo sobre o HIV-1 e
HIV-2111112 " figa-se ao sitio ativo da enzima protease, inibindo o processamento de
poliproteinas e a formacéo de virions maduros®127:128,

Sua atividade farmacologica é limitada por sua fraca absorcdo intestinal e grande
metabolismo de primeira passagem pelo figado?°, mas a utilizagio de capsulas em gel macio
aumenta sua eficacia®l. Por ser um IP de primeira geracdo, devido a sua farmacocinética,
necessidade de uso de varios comprimidos ao dia e efeitos colaterais, seu uso ndo € frequente
atualmente®®.

A dosagem do saquinavir € 600mg diarios com o complemento de 100mg de ritonavir
duas vezes ao dia®?, visto que o saquinavir ¢ inativado pela enzima CYP3A4 e o ritonavir um
bloqueador dessa enzima®*°. Os efeitos adversos mais comuns sdo distdrbios gastrintestinais,

diarreia®?’, nausea, dispepsia e vomito'%,
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Dolutegravir (DTG)

O dolutegravir € um inibidor da integrase*?. A enzima integrase liga-se ao novo DNA
viral sintetizado e forma o complexo de pré-integracdo do HIV. Em seguida, expde grupos 3'
hidroxil reativos apds remover um nucleotideo do terminal do DNA viral, e entdo o complexo
entra no ndcleo da célula do hospedeiro. A integrase corta 0 DNA da célula e expde 0s grupos
5'-fosfato para ligarem-se aos grupos 3'hidroxil do DNA viral e, dessa forma, transfere a fita de
DNA do HIV para a célula infectada. O sitio ativo da integrase possui dois cations metalicos
divalentes que os INIs utilizam como alvo de quelacdo®2. O dolutegravir liga-se a0 magnésio
da enzima integrase®3, inativando o sitio ativo necessario para o funcionamento dessa enzima
e bloqueia a etapa de transferéncia da fita de DNA viral*®2,

O dolutegravir € uma 6tima opcao de antirretroviral devido a sua eficacia, tolerabilidade,
boa resisténcia e manutencdo do tratamento com dosagem diaria tnica'#'3 além de poucos
efeitos colaterais®. Dessa forma, seu uso como primeira escolha?® é justificada.

Possui dosagem de 50mg ao dia. Entretanto, é administrado 50mg duas vezes ao dia
caso O paciente possua resisténcia ou suspeita de resisténcia a INIs, ou se ha ingestdo
concomitante de indutores de UGT1A/CYP3A, Os sintomas adversos mais relatados sdo:
cefaleia, fadiga, insonia, diarreia, nausea, nasofaringite e infecgdo do trato respiratorio 3>,

No geral, observa-se que a terapia antirretroviral continua como um tratamento
continuo, com diversos efeitos colaterais e incapaz de erradicar a doenca. Drogas com
mecanismos inovadores de bloqueio da proliferacdo viral ainda ndo estdo estabelecidas no
tratamento da infeccdo, sendo assim, o tratamento ainda utiliza farmacos com o0s mesmos
mecanismos descobertos décadas atras!®®. Ademais, a polifarméacia ainda se mostra como um
problema a ser resolvido em pacientes portadores do HIV!¥. Logo, a formulagdo de novos
farmacos eficazes para a replicacdo viral e extingdo de reservatorios virais, além da producao
de vacinas para o HIV, ainda sdo medidas necessarias para a possibilidade de cura da doenca.
Ademais, de forma geral, os PCDTs carecem de aprofundamento sobre o embasamento da
decisdo de escolha dos farmacos utilizados como terapéutica, apesar da coeréncia das escolhas
dos esquemas comparando-se com a literatura cientifica disponivel.

O presente trabalho teve como limitacdes a dificuldade de encontrar todos os protocolos
adotados no Brasil durante todo o periodo avaliado. Embora ndo tenha sido objetivo do presente

trabalho, seria interessante avaliar as condi¢bes dos pacientes que fazem uso da terapia
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antirretroviral no Brasil atualmente, principalmente caracteristicas relacionadas a ocorréncia de

efeitos adversos aos medicamentos, eficicia terapéutica e adesdo ao tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho mostrou a evolucdo e aprimoramento do tratamento do HIV, em
que os farmacos se tornaram menos toxicos para 0s pacientes e, a0 mesmo tempo, proporcionam
melhor qualidade de vida e 0 aumento do tempo de sobrevida. As consideragdes apresentadas
neste trabalho reforcam o papel do SUS em seus principios e diretrizes e confirmam o Brasil
como modelo internacional no tratamento para a infecgdo pelo HIV e AIDS. Com o tratamento
atual, é possivel utilizar apenas dois comprimidos por dia, demonstrando a queda do estere6tipo
do tratamento medicamentoso como o famoso ‘“coquetel” da AIDS. Entretanto, a terapia
antirretroviral continua como um tratamento continuo, com diversos efeitos colaterais e incapaz
de erradicar a doenca do paciente. Drogas com mecanismos distintos de bloqueio da
proliferacdo viral ainda ndo estdo estabelecidas no tratamento de doentes, e, sendo assim, 0
tratamento ainda utiliza farmacos com os mesmos mecanismos descobertos décadas atrés.
Logo, a formulacdo de novos farmacos eficazes para a replicacdo viral e extincdo de
reservatorios virais, além da producéo de vacinas para o HIV, ainda sdo medidas necessarias

para a possibilidade de cura da doenca.
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