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o contexto deste tema tao
complexo e amplo, a me-
dida que foram surgindo
maijor nimero de molé-
culas com actividade no ciclo de vida do
virus, mais dificuldades se colocam na
articulacao dos melhores esquemas
terapéuticos, tendo em conta que a tera-
péutica devera ser individualizada para
cada utente, mediante as caracteristi-
cas do mesmo, as suas doencas de ba-
se, os habitos, o seu modo de vida e,
mais importante, a capacidade de ade-
sao a um esquema terapéutico.

Antes de abordarmos quais os me-
dicamentos que actualmente temos a
nossa disposicao, quais as suas reac-
coes adversas mais frequentes e as in-
teraccoes medicamentosas com outros
farmacos nao directamente relaciona-
dos com a infeccao VIH, abordaremos
algumas questdes que deverao ficar reti-
das para beneficio do nosso doente, no
sentido de cada vez mais pensarmos
que se trata de uma infeccao cronica e
por esse motivo tentarmos poupar ao
maximo os medicamentos para futuras
opcoes, nao eliminando logo a partida
outras possibilidades terapéuticas.

A primeira questao é sem duvida —
quando iniciar a terapéutica?

Nao existe até ao momento qualquer
consenso generalizado, embora possa
haver guidelines internacionais, que por
vezes nao tém correspondéncia imedia-
ta com os doentes dos varios paises. Os
habitos de vida sao diferentes, as doen-
cas de base ndo sao as mesmas, € a ca-
pacidade de adesao também é diferente
de pais para pais. No entanto, existem
varios parametros que deverao ser ana-
lisados em conjunto, tais como parame-
tros clinicos (analisar se o individuo esta

Terapéutica da Infec¢ao

assintomatico, se estamos perante uma
primoinfeccdo, se apresenta alguns
sinais de infeccao ou se, pelo contrario,
ja tem critérios de Sida — doencga opor-
tunista), parametros imunolégicos-
contagem de TCD4 , e parametros viru-
logicos — quantificacdo da carga virica,
e parametros de adesao a um futuro es-
quema terapéutico.

Em relacao aos parametros clinicos,
existem alguns autores que preconizam
que perante um primoinfeccao — in-
feccao aguda semelhante a um sindro-
me mononucleosico — devera ser ime-
diatamente instituida terapéutica no
sentido de haver um minimo de lesao
no sistema imunitario e por outro lado
uma ajuda imediata a esse mesmo sis-
tema que esta a entrar em contacto com
o virus. E evidente que um doente ja
com critérios de doenca devera iniciar
terapéutica, mas teremos de analisar se
esse mesmo doente apresenta condi-
¢Oes para suportar um determinado es-
quema terapéutico ou se pelo contrario
o inicio de terapéutica ira agravar o seu
estado geral. Por norma, devemos pri-
meiro tratar a infec¢ao oportunista em
causa e soO depois iniciar terapéutica
anti-retrovirica.

Do ponto de vista imunitario, actual-
mente s0 deveremos iniciar terapéuti-
ca quando a contagem de TCD4 for
<200 cél/mm? ou do ponto de vista
virolégico quando a carga virica for
>100.000 copias/ml. Verificamos que
tem havido actualmente uma ideia de
conservar o maximo de tempo possivel
o doente sem qualquer terapéutica no
sentido de pouparmos os varios medi-
camentos para serem utilizados no fu-
turo, o que evitara a presenca de resis-
téncias a breve tempo e também prolon-
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gara o tempo do doente sem complica-
¢oes oriundas da propria terapéutica.

Por fim, mas ndo menos importante,
a analise da provavel adesao do doente
a um esquema terapéutico. E, sem du-
vida, o mais importante na resposta a
terapéutica. Se o doente tem determi-
nados habitos que alteram a sua condi-
¢ao e vontade propria, por exemplo, to-
xicodependéncia, alcoolismo, etc, a sua
provavel adesao a um esquema tera-
péutico estara muito condicionada, pelo
que se preconiza primeiro, o tratamen-
to desta condicao e so0 posteriormente
o tratamento da infeccao por VIH.

ANTI-RETROVIRICOS |

Os medicamentos até agora aprovados
actuam em diferentes fases do ciclo de
vida do virus (Figura 1).

Podemos classifica-los, de acordo
com o local de accao, em trés familias:
inibidores da transcriptase reversa, ini-
bidores da protease que actuam dentro
da célula (TCD4) e, mais recentemente,
os inibidores da fusao que impedem que
o virus entre na célula alvo. Os primei-
ros anti-retroviricos que surgiram
foram os inibidores da transcriptase re-
versa sendo varias as moléculas com es-
ta acc¢ao, que regra geral se utilizam em
associacao, pois tém efeitos aditivos ou

sinérgicos o que condicionou uma
maior eficacia.

Em 1997 surgiu uma nova familia,
os inibidores da protease, que actuam
na protease do virus impedindo que
surjam novas particulas infectantes.
Como norma, deveremos utilizar uma
terapéutica tripla (HAART): dois inibi-
dores da transcriptase reversa associa-
dos a um inibidor da protease.

Em 2003, foi aprovada uma nova
molécula que actua como inibidor da
fusao, mas s6 como terapéutica de re-
curso e nao dentro do contexto de pri-
meira linha, sendo sempre utilizado em
associacao com outros anti-retroviri-
cos.

Dada a variabilidade dos efeitos se-
cundarios e as suas interaccoes, estas
associacoes deverao ser prescritas por
profissionais de saude, com experién-
cia nesta area, de modo a obtermos um
esquema terapéutico o mais eficaz pos-
sivel, tanto em supressao virica, como
em duracio, e com maior tolerancia
analisando sempre as caracteristicas
de cada doente.

Ereiros Apversos Mais
FReQUENTES DA TERAPEUTICA

Iniobidores da transcriptase reversa
NucLEOSIDOS
Zidovudina (AZT) — Provavel
ocorréncia de anemia. Nao

Tk < o

Proteins

Reverse
transcriptase

RNA T 1< gViraI proteasel

Integrase

deveremos utilizar este
medicamento quando a
hemoglobina do mnosso
doente € inferior a 10g e,
quando utilizado, deve ser
monitorizado laboratorial-
mente. Outra manifestacao
frequente é a miopatia ca-
racterizada por dores nos
membros inferiores.
Didanosina (ddI) — Pode

Figura 1. Ciclo de vida do VIH-1

Imagem cedida pela Roche Farmacéutica-Quimica, Lda.

desencadear quadros de
pancreatite (3%), por esse
motivo nao deve ser admi-
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nistrado em doentes com antecedentes
de pancreatites, de alcoolismo ou de li-
tiase biliar. A neuropatia periférica tam-
bém pode ocorrer sob a forma de
formigueiros, mais acentuados nos
membros inferiores.

Zalcitabina (ddC) - Pode também
desencadear quadros de neuropatia
periférica, aparecimento de aftas na
boca e pancreatite.

Estavudina (d4T) - Embora seja con-
siderado um medicamento pouco toxi-
co e bem tolerado, pode também desen-
cadear quadros de pancreatite. Actual-
mente a sua utilizacdo esta muito rela-
cionada com o aparecimento posterior
ao fim de alguns anos de atrofia facial,
um dos aspectos da lipodistrofia que
corresponde a uma redistribuicao do
tecido adiposo e que condiciona altera-
coes estéticas que poderao levar a in-
terrupcoes da terapéutica por parte do
doente.

Lamivudina (3TC) — Considerado um
medicamento muito pouco toxico.

Abacavir (ABC) - Embora numa pe-
quena percentagem (3%) pode desen-
cadear quadros de hipersensibilidade
que poderao conduzir a morte, se a tera-
péutica nao for adequadamente sus-
pensa. Esta hipersensibilidade pode ter
uma manifestacao ligeiramente diferen-
te, pois a manifestacdo cutanea pode
ser tardia e o quadro ser de febre, mal
estar, vomitos, dificuldade respiratéria
e uma astenia generalizada. Nao deve
por esse motivo ser prescrito em doen-
tes com historia de alergias.

Todos estes farmacos fazem parte da
familia dos nucleésidos e todos eles po-
dem estar relacionados com uma nova
entidade - toxicidade da mitocondria-
que embora tenha sido registada numa
pequena percentagem de casos podera
ser fatal, caso nao se suspenda a admi-
nistracdo desta classe de medicamen-
tos. Caracteristicamente esta entidade
manifesta-se clinicamente com o apa-
recimento de uma astenia progressiva,
nauseas, vomitos, mal estar geral,
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anorexia, dores abdominais, diminui-
cao da forca muscular ou mesmo uma
paralesia ascendente, hepatomegalia,
mialgias e emagrecimento, com altera-
coes das provas de funcao hepatica e da
funcao renal, da creatinofosfoquinase,
da desidrogenase lactica, culminando
numa acidose lactica com aumento dos
lactatos.

NAo NUCLEOSIDOS

Nevirapina (NVP) - E considerado um
medicamento altamente hepatotoxico,
para além de frequentemente causar
toxidermia. Nao deve ser administrado
em doentes ja com provas de funcao
hepatica alteradas, bem como com an-
tecedentes de alcoolismo ou com coin-
feccao por VHB ou VHC.

Efavirenze (EFV) — E também hepato-
toxico, embora numa frequéncia menor,
podendo também desencadear quadros
de rash, embora numa percentagem me-
nor do que a nevirapina. Pode originar
quadros de alteracoes da personalidade
e do comportamento, com agitacao, alu-
cinacoes, agressividade, alteracoes do
humor, depressoes. Nao deve por esse
motivo ser administrado a doentes com
instabilidade emocional, com alteracoes
do humor ou da vigilia. A hipertriglice-
ridemia € também um dos efeitos se-
cundarios que habitualmente se regista.

NUCLEOTIDOS

Tenofovir (IDF) — E um nucleétido
também inibidor da transcriptase rever-
sa, que podera substituir qualquer ou-
tro dos ITR. Parece ser muito pouco to-
xico e nao induzir quadros de toxici-
dade da mitocondria, no entanto ja exis-
tem casos de pancreatite e de insufi-
ciencia renal, mas numa percentagem
muito baixa.

INIBIDORES DA PROTEASE |

Desta classe de medicamentos estao
disponiveis o saquinavir, o ritonavir, o
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indinavir,o nelfinavir, o lopinavir, o am-
prenavir e o atazanavir. As reaccoes
adversas sdao comuns a todos, tais como
nauseas, vomitos, enfartamento, diar-
reia, alteracoes do metabolismo glucidi-
co e lipidico bem como alteracdes na
distribuicao do tecido adiposo- lipodis-
trofia que abordaremos nas complica-
coes dos efeitos adversos da terapéuti-
ca anti-retrovirica.

Indinavir — Pode também originar
cOlicas renais pelo que, nao deve ser
prescrito em individuos com alteracoes
renais. E frequente o aparecimento de
ictericia.

Atazanavir — Estao também descritos
casos de hiperbilirrubinémia, regra ge-
ral assintomatica.

IniBipoREs DE FusAo |

Até ao momento s6 dispomos de uma
molécula — enfuvirtide (T20). E um me-
dicamento de muito dificil adesao dado
que, como € um glicopeptido, s6 pode
ser administrado por via sub-cutanea
para ser absorvido. Como reaccoes ad-
versas estao registadas essencialmente
reaccoes locais: edema, rubor, dor ou
mesmo formacao de abcessos sub-
cutaneos.

INTERACCOES MEDICAMENTOSAS |

Existem algumas interac¢oes medica-
mentosas, que sao muito importantes
pois nao s6 podem condicionar uma
diminuicao da eficacia da medicacao
que esta a ser prescrita como também
podem conduzir a situacoes de risco
para o proprio doente, levando a ine-
ficacia da outra medicacao concomi-
tante ou a sua toxicidade (Quadros I, II
e III). Regra geral quando os outros
medicamentos sao imprescindiveis
para a situacao do doente preconiza-se
que se modifique a terapéutica anti-
retrovirica.

CompLicacoEes pa TERAPEUTICA
ANTI-RETROVIRICA

O tratamento dos diferentes efeitos se-
cundarios que os varios medicamentos
poderao induzir, nem sempre é facil.
Regra geral, opta-se por parar a medica-
cao que esta a induzir os efeitos secun-
darios, embora nem sempre exista al-
ternativa terapéutica. Para além disso,
convém debrucarmo-nos sobre algu-
mas complicacoes que habitualmente

QUADRO I. NUCLEOSIDOS (AZT, ddl, ddC, d4T)

AZT
Ribavirina-antagonista } )
) nemia
Metadona (> concentraciio)
Ganciclovir

o } mielosupressdo
Anti-neopldsicos

ddC
Pentamidina > risco de Pancreatite
ddl,ddt
Sais de ouro
Ribaviring [ > Tisco de neuropatia
Vinristin

ddi
Metadona < absorcto do ddl
Pentamidina > risco de pancreatite
Isoniazida > risco de neuropatia
Ciprofloxacina, tetraciclina < absoredio

d41
AZT - nunca associar (antagonistas)
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QUADRO II. NAO NUCLEOSIDOS (NEVIRAPINA, EFAVIRENZE)

Nevirapina

Rifampicina
Contraceptivos orais
Inibidores da protease
Claritromicina
Metronidazol
Nifedipina

Teofilina

Warfarina
Beta-blogueadores

< concentragio

Efavirenze
Inibidores da protease
Metadona

Fenitoina, fenobarbital
Carbamazepina
Rifampicina

< concentragio

contraceptivos orais > concentragiio

Contra-indicados
Anti-histaminicos
Ergotamina
Cisapride
Midalozam
Triazolam

QUADRO lIl. INIBIDORES DA PROTEASE

Inibidores da protease (IP)
Rifampicina, rifabufina < concentraciio IP

Claritromicina

lraconazol

Ranitidina, cimefidina > concentracdo IP
Nevirapina, efavirenze > com. IP
Antidepressivos triciclicos

Amiodarona, nifedipina
Warfarina
Alprazolam, diazepam, flurazepam

Anticonvulsivantes orais ( fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) < concentraciio IP

Sinvastatina, lovastating, pravastating, atorvastatina > o risco de rabdomidlise

Contra-indicados
Anti-histaminicos
Ergotamina
Cisapride
Midalozam
Triazolam

nao surgiam no ambito da infeccido VIH,
e sao consequéncia da terapéutica.
Referimo-nos ao aparecimento de dia-
betes com a utilizacao dos inibidores
da protease, que é de dificil correccao,
por vezes nao insulino dependente, e
que desencadeia quadros de emagreci-
mento marcado e graves alteracoes na
qualidade de vida do nosso doente. Os
anti-diabéticos mais frequentemente
utilizados sao a fenformina e a gliben-
clamida; no entanto, a correccéo é difi-

cil e por vezes temos tido a necessidade
de parar a terapéutica anti-retrovirica
que esta a induzir esta complicacao.
Outra complicacédo relativamente fre-
quente & a alteracdo do metabolismo
lipidico, com aumento do colesterol,
bem como dos triglicéridos. Tem-se pre-
conizado o uso de estatinas para a cor-
reccao da hipercolesterolemia e de fi-
bratos para a correccao da hipertri-
gliceridemia. Todas estas medidas sao
preconizadas para se evitar o apareci-
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mento de complicacoes inerentes a es-
tas alteracdes que sao, a ocorréncia de
AVC, enfartes do miocardio e embolias
periféricas. O uso desta medicacao tam-
bém tem de ser monitorizada pois ela
propria, juntamente com os anti-retro-
viricos, pode desencadear quadros de
rabdomiolise.

Alipodistrofia € uma entidade carac-
terizada por alteracoes na redistribui-
c¢ao do tecido adiposo, que tem sido
observada em 5-80% dos doentes que
fazem a terapéutica de alta poténcia
(HAART). Regra geral, as alteracoes no
corpo aparecem ao fim de alguns anos
de terapéutica e podem ser variaveis:
acumulacao de massas adiposas como
anuca de bufalo, distensao abdominal,
aumento do volume das mamas, dimi-
nuicao do tecido adiposo nos membros
superiores e inferiores, com apareci-
mento de veias muito evidentes e uma
atrofia facial marcada com exuberancia
dos malares. Embora esta entidade te-
nha sido descrita somente apos o inicio
de HAART, existem alguns casos que
nao estao directamente relacionados
com o uso de inibidores da protease.
Para além dos graves problemas estéti-
cos que advém do seu aparecimento,

existem também alteracoes a nivel dos
orgaos internos, como a esteatose hepa-
tica, que condicionara o uso de futuras
opcoes terapéuticas, pois quase todos
os medicamentos tém metabolizacdo
hepatica. Outra das complicacoes des-
ta mesma lipodistrofia sera o apare-
cimento de depressoes que conduzam
o doente a interromper a terapéutica.

ConcLusoEs |

A avaliacdo do inicio da terapéutica
anti-retrovirica tem de ser bem pon-
derada no sentido de nao ser intem-
pestiva, mas também nao ser tardia.

A monitorizacdo dessa mesma tera-
péutica tem de ser adequada de modo
a que o doente nao tenha progressao da
sua doenca mas, em contrapartida, nao
surjam efeitos adversos que alterem a
sua qualidade de vida ou mesmo pre-
cipitem a sua morte.

Endereco para correspondéncia:
Servico de Doencas Infecciosas
Hospital de Santa Maria

Av. Professor Egas Moniz
1649-028 Lisboa
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