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RESUMO

HIV (sigla em inglés para Human Immunodeficiency Virus) teve sua primeira descrigao no inicio da
década de 80, sendo referido como um retrovirus capaz de transcrever seu genoma de acido
ribonucleico (RNA) em uma molécula de &cido desoxirribonucleico (DNA) de fita dupla,
previamente a integracdo do genoma do virus ao cromossomo da célula hospedeira. Nesse
mesmo periodo, comecou a ser desenvolvida a terapia antirretroviral (TARV), como meio de
combater o avanco da doenca em pacientes que possuiam o virus. Dessa forma, o presente
trabalho possui como objetivo principal apresentar os medicamentos e tratamentos oferecidos
atualmente no Brasil para combater o HIV através das chamadas TARYV. Para isto, a metodologia
escolhida para o desenvolvimento desta pesquisa foi a de bibliografica-descritiva. Os resultados
coletados mostram que o Brasil conta com as seguintes classes de medicamentos como terapias
antirretrovirais: Inibidores de protease (IP) Inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideo/Nucleotideo (INTR/INTRt) Inibidores da transcriptase reversa nao andalogos de
nucleosideo (INNTR) Inibidores de entrada (IE) Inibidores de Integrase (INI). Além disso também
serd analisada as causas de falhas terapéuticas e como a utilizacdo desses medicamentos em
esquemas antirretrovirais esta associada a melhora na qualidade de vida dos portadores de HIV.

PALAVRAS-CHAVES: Tarv. Hiv. Medicamentos.

ABSTRACT

HIV (Human Immunodeficiency Virus) had its first description in the early 1980s, being referred to
as a retrovirus capable of transcribing its ribonucleic acid (RNA) genome into a double-stranded
deoxyribonucleic acid (DNA) molecule, prior to the integration of the virus genome into the host cell
chromosome. In the same period, antiretroviral therapy (ART) began to be developed as a means
of combating the progress of the disease in patients who had the virus. Thus, the present work has
as main objective to present the drugs and treatments currently offered in Brazil to combat HIV
through the so-called ART. For this, the methodology chosen for the development of this research
was that of bibliographic-descriptive. The collected results show that Brazil has the following
classes of drugs as antiretroviral therapies: Protease inhibitors (IP) Nucleoside / Nucleotide analog
reverse transcriptase inhibitors (INTR / INTRt) Non-nucleoside analog reverse transcriptase
inhibitors (INNTR) Inhibitors input (IE) Integrase Inhibitors (INI). In addition, the causes of
therapeutic failures and how the use of these drugs in antiretroviral regimens is associated with an
improvement in the quality of life of HIV patients will also be analyzed.

KEYWORDS: Tarv. Hiv. Medicine.
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INTRODUCAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana ou HIV (Human Immunodeficiency Virus) teve sua
primeira descricdo no inicio da década de 80, mais precisamente em Nova York, nos Estados
Unidos da América. Foi encontrado em pacientes jovens, homossexuais masculinos que exibiam
diversos sintomas complexos causados por Pneumocystis jiroveci (STRINGER et al., 2002) que
normalmente se apresenta como um organismo eucariotico inofensivo, sarcoma de Kaposi que é
uma forma extremamente rara de cancer, subita perda de peso, linfadenopatia e supresséo global
da funcéo do sistema imunoldgico. Esse conjunto de sinais e sintomas associados a doenca, veio
a ser conhecido como a sindrome de imunodeficiéncia adquirida ou AIDS (Acquired
Immunodeficiency Syndrome) (STROHL et al., 2004).

O HIV pertence a familia Retroviridae, subfamilia Orthoretroviridae, género Lentivirus. Os
retrovirus possuem a capacidade de transcrever seu genoma de RNA em uma molécula de acido
desoxirribonucleico (DNA) de fita dupla, previamente a integragcdo do genoma do virus ao
cromossomo da célula hospedeira. Processo este que é mediado por uma DNA polimerase
dependente de RNA, denominada Transcriptase Reversa (SUCCI, 1999).

Além disso, o virus gera uma infec¢do latente de longo prazo nas células e efeitos
citopaticos em curto prazo. Todos os Lentivirus sdo capazes de produzir doencas fatais de
progresséo lenta, incluindo sindromes que provocam o definhamento e degeneracédo do sistema
nervoso central

O HIV é capaz de infectar células do sistema imunolégico como macréfagos, células
dendriticas e linfocitos TCD4+, promovendo sua destruicdo ou incapacitando-as, prejudicando
assim o seu correto funcionamento no sistema imunolégico. As células alvo do sistema
imunolégico funcionam como um reservatdrio que mantém a infeccao viral por um longo periodo
(GALLO, 1984).

Com o progresso da infecgdo pelo HIV, o sistema imunoldgico torna-se gradativamente
inoperante e o individuo infectado, suscetivel as infec¢Bes oportunistas, 0 que caracteriza o
estagio mais avancado da infec¢do pelo HIV, que inclui também a baixa contagem de linfécitos
TCDA4+ tornando-se inferior a 200 células/mmg3, designando assim a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA) (BENNET et al., 2010). O tempo que decorre entre a infec¢do pelo HIV e o
surgimento das primeiras infec¢des definidoras da AIDS pode levar de 10 a 15 anos.

O HIV pode ainda ser diferenciado em dois tipos antigénicos: HIV-1 e HIV-2, que
apresentam nove e cinco subtipos, respectivamente. O HIV-1 possui distribuicdo global e é a
causa mais frequente de AIDS enquanto que o HIV-2 limita-se na Africa Ocidental e também em
algumas regibes da Europa (STEPHENS, 2012) e difere-se em sua estrutura genbmica e

antigenicidade e causa uma sindrome clinicamente semelhante.
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ApOs a descoberta do agente etiolégico causador da AIDS os avancos cientificos mais
expressivos tém ocorrido no desenvolvimento de farmacos antirretrovirais que retardam ou inibem
a evolucdo do HIV no organismo, através do bloqueio de uma ou mais das etapas da replicacdo
viral (DOMINGOS, 2006).

A terapia antirretroviral (TARV) teve seu inicio ainda na década de 1980, mais
precisamente com a descoberta terapéutica do uso da Zidovudina (AZT) em 1986, que antes era
um medicamento utilizado em doengas oncolodgicas. Vale salientar que houve uma progressiva
melhora da qualidade de vida das pessoas portadoras do virus HIV, que conforme LOPES (2007),
este farmaco se caracteriza por ser um inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo
do HIV.

No Brasil, desde 1996, o SUS (Sistema Unico de Salde) fornece gratuitamente
tratamento para as pessoas que vivem com HIV e disponibiliza também de forma gratuita os
medicamentos necessarios para a terapia antirretroviral, ofertando também a testagem gratuita,

acompanhamento médico e genotipagem em casos de falha terapéutica (MELCHIOR et al, 2007).

Desde 2017 o protocolo terapéutico indica a terapia inicial com esquema preferencial de
Inibidores de Transcriptase Reversa Andlogo de Nucleosideo/Nucleotideo (ITRN/ITRNt) +
Inibidores de Integrase (INI), sendo o Tenofovir Lamivudina + Dolutegravir adotados como

esquema inicial (MS, 2017).

METODOLOGIA

Para isto, a metodologia escolhida para o desenvolvimento deste artigo € de uma
pesquisa bibliografica-descritiva. Conforme TRIVINOS (1987), uma pesquisa descritiva exige que
o investigador busque informacdes sobre o que deseja pesquisar de forma a ser possivel, com

base nos dados coletados descrever o cenario ou panorama em analise de modo detalhado.

A pesquisa bibliografica foi feita a partir do levantamento de referéncias teoéricas ja
analisadas, e publicadas por meios escritos e eletronicos, tais como boletins cientificos, artigos e
paginas do ministério da saude do Brasil, portal de periddicos CAPES, sendo a pesquisa realizada
no segundo semestre de 2020. De acordo com FONSECA (2002), uma pesquisa bibliografica
fornece informagBes importantes sobre o que ja se estudou sobre o assunto, recolhendo

conhecimentos prévios sobre o problema a respeito do qual procura-se desenvolver.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Atualmente no mundo todo existe um grande e crescente nimero de medicamentos

antirretrovirais para o tratamento de pacientes infectados pelo HIV (KATZUNG, 2006). Todas as
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etapas da replicacdo do HIV s&o alvos em potencial para uma droga antiviral (STROHL et al.,

2004). A terapia antirretroviral conta com as seguintes classes de medicamentos:

e Inibidores de protease (IP)

e Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo/Nucleotideo (INTR/INTRt)
e Inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideo (INNTR)

e Inibidores de entrada (IE)

e Inibidores de Integrase (INI)

A ndo adesdo ao tratamento, a toxicidade dos medicamentos e a resisténcia viral estdo
associados a falhas na terapia antirretroviral que por sua vez acarretam em piora no estado clinico
do paciente (BRITO et al., 2006).

CLASSES DE ANTIRRETROVIRAIS

Inibidores de Protease - IP

Os inibidores da enzima viral protease surgiram como um avanco na terapia antirretroviral
anti-HIV. A enzima protease é responsavel pela clivagem das poliproteinas funcionais recém-
sintetizadas (produtos dos genes gag, p55 e gag-pol, p160) em proteinas estruturais e funcionais
conhecidas como p7, p9, pl7, p24, transcriptase reversa, integrase e a propria enzima protease.
(SOUZA & ALMEIDA, 2003).

Os inibidores de protease do HIV agem interferindo na Ultima etapa da replicacdo viral,
com a auséncia desta clivagem crucial ocorre a producéo de virus imaturos que sao incapazes de
gerar novas infeccdes. A protease do HIV pertence a familia das aspartil proteases, ou seja,
possui dois grupos B-carboxi aspartil no sitio ativo. Substancias quimicas que mimetizam este
intermediério tetraédrico impedem a hidrélise do substrato e, consequentemente, o ciclo do virus
HIV é interrompido (DORSEY et al, 2001).

A maioria dos farmacos licenciados pelo FDA possuem em sua estrutura uma ligacdo
hidroxietileno ou uma ligagdo hidroxietilamina. O Saquinavir (SQV) foi o primeiro inibidor de
protease licenciado, em 1995. Atualmente, esta classe de antirretrovirais conta com os seguintes

medicamentos listados na Tabela 1:

Tabela 1: Lista de Inibidores de Protease - IP

Inibidores de Protease - IP
Atazanavir (ATV)
Darunavir (DRV)
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Fosamprenavir (FPV)
Indinavir (IDV)

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

Amprenavir (APV)

O maior efeito colateral relacionado ao uso desta classe de antirretrovirais é o surgimento
de lipodistrofia (redistribuicdo de gordura, de modo que os membros se tornam magros e a
gordura é depositada ao longo do abdémen e do dorso superior) e hiperglicemia (STROHL et al.,
2004).

E USADO NO BRASIL? QUAL PROTOCOLO TERAPEUTICO?
INIBIDORES DE INTEGRASE - INI

A enzima integrase € a responsavel pela incorporacdo do DNA viral ao cromossomo da
célula do hospedeiro, atuando em reacdes altamente especificas e necessarias ao processo de
integracdo permitindo assim a continuagdo do ciclo da replicagdo viral. Do ponto de vista
mecanistico e estrutural a enzima integrase pertence a uma familia diversificada de
polinucleotideo-transferases, que inclui enzimas como a RNaseH (que constitui um dos dominios
da transcriptase reversa) e as transposases originadas de Tn5 (HARE et al, 2010). As
transposases sdo enzimas que mediam o processo de transposicdo do DNA, onde estes
fragmentos movimentam-se liviemente pelo genoma. A enzima integrase possui 288 aminoacidos
codificados pelo gene pol do HIV-1, sendo composta por trés dominios funcionais: N-terminal,
catalitico e C-terminal (NEAMATI, 2011).

A atuacao da integrase pode ser dividida em trés etapas: processamento do DNA viral por
clivagem do nucleotideo do terminal-3, formacéo do complexo de pré-integragdo e transferéncia
de cadeia, quando o DNA viral é inserido no DNA da célula do hospedeiro (BLANCO &
MARTINEZ-PICADO, 2012). O primeiro medicamento desta classe foi o Raltegravir (RAL),
aprovado em 2007 pela FDA. Esta classe de antirretrovirais conta com o0sS seguintes

medicamentos descritos na Tabela 2:

Tabela 2: Lista de Inibidores de Integrase - INI
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Inibidores de Integrase - INI
Raltegravir (RAL)
Dolutegravir (DTG)
Elvitegravir (EVG)

Os efeitos adversos provocados por esses medicamentos sao diarreia, nauseas, fadiga, dores de
cabeca, e prurido (MS, 2008).

INIBIDORES DE ENTRADA - IE

A entrada na célula hospedeira é condicdo essencial para que o virus estabeleca uma
infeccdo produtiva, para isso todo virus possui tropismo por determinado tipo celular, que varia de
acordo com sua afinidade pelo receptor da célula-alvo (ABBAS et al., 2008). O virus HIV infecta
principalmente os linfécitos TCD4+, que séo células de defesa que coordenam a resposta imune
contra patégenos e também outras células que possuem em sua superficie o receptor CD4 como
macroéfagos e células dendriticas (CUNNINGHAM et al, 2010).

O virus HIV une-se ao receptor CD4 através da glicoproteina gp120 que se encontra em
sua superficie e se liga também aos co-receptores CCR5 e CXCR4 através da glicoproteina gp41
para completar a fusdo. Os inibidores de entrada agem bloqueando a etapa de ligacdo entre o
virus HIV e os co-receptores CCR5 e CXCR4, impedindo que o material genético do virus entre no
interior da célula do hospedeiro e inibindo o ciclo viral (MS, 2008). Os medicamentos que atuam

nesta classe de antirretrovirais estdo na Tabela 3 a seguir:

Tabela 3: Lista de Inibidores de Entrada - IE

Inibidores de Entrada -
Enfurvitide (T-20)
Maraviroc (MRV)

Vicriviroc

Aplaviroc

Entretanto, esta classe de antirretrovirais possui como efeitos colaterais dores de cabeca,

dor e adormecimento nos pés e nas pernas, enjoo e insbnia.
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INIBIDORES DE TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGOS DE
NUCLEOSIDEO/NUCLEOTIDEO — ITRN/ITRNT

Uma vez ocorrida a fusdo do envelope viral, alguns componentes internos do virus séo
absorvidos e todo o processo de replicacdo viral no interior da célula se inicia, a enzima
transcriptase reversa viral recodifica o0 RNA viral convertendo-o em DNA. Os inibidores de
transcriptase reversa impedem a producédo da cépia de DNA a partir do RNA, através da inibicdo
competitiva do desoxinucleotideo trifosfato fisioldgico, impedindo, assim, a extensdo da fita de
DNA (MANENTI, 2008).

Para que tenham atividade antiviral contra a enzima transcriptase reversa, os inibidores
necessitam serem fosforilados pelo organismo pelas enzimas celulares chamadas de quinases,
onde o metabdlito, trifosfato, interrompe, de forma competitiva, a replicacédo viral impedindo sua
formacéo (FDA, 2011).

O primeiro medicamento desta classe de antirretroviral foi a Zidovudina (AZT), sendo
aprovado pelo FDA em 1987 (FDA, 2011). Dentre os medicamentos disponiveis para esta classe

de antirretrovirais pode-se listar na seguinte Tabela 4:

Tabela 4: Lista de Inibidores de Transcriptase Reversa Anélogos de
Nucleosideo/Nucleotideo - ITRN/ITRNt

Inibidores de Transcriptase Reversa Andlogos de Nucleosideo/Nucleotideo - ITRN/ITRNt

Lamivudina (3TC)

Abacavir (ABC)
Zidovudina (AZT)

Estavudina (d4T)

Didanosina (ddl)

Emtricitabina (FTC)
Tenofovir (TDF)

Os efeitos colaterais mais comuns decorrentes desta classe de antirretrovirais sdo anemia
macrocitica, neutropenia e granulocitopenia, intolerancia gastrointestinal, cefaleia, vertigem,

insbnia, perda momentanea da memodria, inflamagao hepatica e miosite (MS, 2008).
INIBIDORES DE TRANSCRIPTASE REVERSA NAO ANALOGOS DE NUCLEOSIDEO - ITRNN

Este tipo de medicamento se baseia no mecanismo de bloqueio direto da enzima
transcriptase reversa, através de sua interacdo com um sitio de ligacéo alostérico localizado a
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aproximadamente 10 nandmetros de distancia do sitio catalitico da enzima, o que promove
mudancas conformacionais levando a sua inativacdo (TANTILLO, 1994). O primeiro medicamento
desta classe liberado para uso foi a Nevirapina (NVP), aprovada em 1996, atualmente esta classe

conta com os medicamentos da Tabela 5:

Tabela 5: Lista de Inibidores de Transcriptase Reversa Ndo Analogos de Nucleosideo -
ITRNN

Inibidores de Transcriptase Reversa Nao Analogos de Nucleosideo - ITRNN

Nevirapina (NVP)

Delavirdina (DLV)

Efavirenz (EFV)

Etravirina (ETR)

Os efeitos colaterais associados sdo hepatotoxicidade, reacdo cutdnea grave, cefaleia,

neuropatia periférica e fadiga.

QUANDO E COMO INICIAR

Segundo a WHO (2013), recomenda-se que os programas nacionais de HIV fornecam
terapia antirretroviral para as pessoas com diagnéstico confirmado de HIV com uma contagem de
CD4 de 500 células/mm3 ou menos, dando prioridade para iniciar a terapia entre aqueles com
doenca grave HIV / avangado ou uma contagem de CD4 de 350 células/mm3 ou menos. Também
€ recomendado para pessoas com tuberculose ativa e coinfec¢édo pelo virus da hepatite B com
doenca hepatica grave, mulheres gravidas e lactantes com HIV, criancas menores de cinco anos
gue vivem com HIV e individuos com HIV em relacionamentos sorodiscordantes,
independentemente da contagem de células CD4.

Tabela 6 — IndicacBes de esquemas para TARV

| SITUACAD RECOMENDACAD

PYHIV sintomatica

LT-CD4+ <350 Lél= mun’

Ceslante Priorizacdo de acesso ao atendimento pelos servicos da rede de
Tuberculose ativa assisténcia a PVHIV
Colrfeccdo HBY Iniciar TARV com celeridade

Coinfeccao HCW

Risco cardiovascular elevado
(>20%)

Na impossibilidade de obter contagem de LT-CD4+, ndo se deve adiar o inicio de tratamento.

Fonte: DIAHV S SVS/M5.
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No Brasil, o consenso indica o inicio da TARV para todos os individuos sintomaticos,
independentemente da contagem de LT-CD4+ e para as pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA)
com tuberculose ativa, independentemente da forma clinica e contagem de LT-CD4+. Para os
individuos assintoméaticos com LT-CD4+ menor ou igual a 500 células/mm3 e LT-CD4+ acima de
500 células/mm3 na coinfeccdo pelo virus da hepatite B (HBV) (BRASIL, 2013c). O inicio do
TARV deve ser considerado também nas seguintes situagfes: LT-CD4+ acima de 500
células/mm3 associada a doenca cardiovascular estabelecida ou risco cardiovascular elevado
(acima de 20%, segundo escore de Framingham), neoplasias nao definidoras de AIDS com
indicacdo de quimioterapia ou radioterapia, coinfeccao pelo virus da hepatite C (HCV) e carga viral
acima de 100.000 copias/mL (BRASIL, 2013c).

Evidéncias recentes indicam que, o uso de terapia antirretroviral precocemente auxilia as
pessoas com HIV a terem vidas mais longas e saudaveis e reduz substancialmente o risco de
transmissdo do HIV para outras pessoas. Esta medida pode evitar um adicional de 3 milhdes de
mortes e prevenir mais de 3,5 milhées de novas infec¢bes pelo HIV até 2025 (HIRNSCHALL et al.,
2013; WHO, 2013).

Segundo FERNANDES et al. (2009), o inicio tardio da TARV pode ser prejudicial ao
estado do paciente. Seu inicio precoce permite que, quanto mais pessoas infectadas estiverem
em tratamento, menor sera a ocorréncia de novas infec¢des. Varios paises, inclusive o Brasil, ja
vém adotando esta pratica. Assim, o inicio do tratamento precoce esta associado com beneficios
clinicos e de prevencao do HIV, melhorando a sobrevida e reduzindo a incidéncia de infecgdo pelo
HIV (WHO, 2013b).

Para BARLETT e GALLANT (2004) o principal objetivo clinico que se almeja atingir com a
utilizacdo da TARV é o prolongamento e melhora da qualidade de vida dos pacientes; o objetivo
virolégico é a reducéo da carga viral (>20 a 50 copias/mL) para evitar ou retardar a progressao da
doenca; e o imunoldgico inclui a reconstituicdo imunoldgica quantitativamente e qualitativamente.
Por fim, o objetivo terapéutico a ser alcancado é o uso racional dos medicamentos para atingir o
objetivo clinico, preservando as opgOes terapéuticas, limitando os efeitos téxicos e facilitando a
adeséo.

Com isso, alcanga-se o objetivo epidemioldgico que trata da reducdo da transmisséo do
virus HIV. ANGLEMYER et al. (2013), verificaram em seu estudo que tratamentos antirretrovirais
podem prevenir a transmissédo do HIV de um parceiro sexual infectado para um ndo infectado, por
suprimir a replicacéo viral.

Os mesmos autores observaram que entre casais em que um dos parceiros era Soro

positivo mas estava em uso de TARV, houve uma diminuicdo de 40% do risco de infeccdo do
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outro parceiro ao se comparar com casais onde o parceiro infectado ndo estava recebendo
tratamento. Nesta perspectiva, medicamentos cada vez mais potentes e seletivos vém sendo
introduzidos ao consenso. No entanto, a fim de potencializar a efetividade do tratamento, devem-
se considerar também as diferencas fisioldégicas entre os individuos que podem causar alteracdes
guantitativas nos niveis plasmaticos dos antirretrovirais, gerando variacdo de eficicia entre os
diferentes esquemas terapéuticos (BONOLO, 2007).

No consenso terapéutico (BRASIL, 2013c) indica-se a terapia inicial com esquema
preferencial de Inibidores da Transcriptase Reversa Andlogo de Nucleosideo/Nucleotideo
(ITRN/ITRNt) + Inibidores de Integrase (INI), como regra, o esquema de primeira linha deve ser tal
como na Tabela 7.

Tabela 7 — Esquema inicial preferencial

Esquema de terapia inicial — primeira linha

TDF + 3TC + DTG

SITUACAD Amlgnmun;n AL DOSE DIARIA OBSERVACAD
) (300mg/300mg) “2x 1"+
prrassal TDF®/3TC + DTG 50mg,
1/ dia
Coinfeccdo TB-HIV*® Concluido o tratamento
sem critérios de {300mg/300mg/600mg) | completo para TE,
gravidade (conforme TDF"™/3TC/EFV -DFC podera ser feitaa
critérios elencados e/ dia mudanca (switch) do
abalxo) EFV para DTG.
Colnfeccao TB-HIV com
um ou mals dos critérios
el
o gt shaba (200mg/300mg) “2x T' _
LT-CD4+ <100 céls/mm’ . Concluidn o
1x/dia tratamento completo
Presenca de outra bl X . de TB, devera ser feita
infecciio oportunista TDF®/3TC + RAL a mudanca (switch) do
Necessidade de 400mg RAL paraDTG emate 3
internacio hospitalar/ 12/12h Meses
doenca grave

Tuberculose disseminada

Fonte: IAHY S SVS/MS.

Excecdo a esse esquema deve ser observada para os casos de coinfeccdo TB-HIV,
MVHIV com possibilidade de engravidar e gestantes. Situacdes especiais de intolerancia ou
contraindicacdo devem ter seus esquemas iniciais adequados para esquemas iniciais alternativos,

conforme a Tabela 8 a seguir: Tabela 8 — Posologia indicada para TARV
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FALHA TERAPEUTICA E TERAPIA DE RESGATE

No que se diz respeito ao TARV, na Ultima década, houve um aumento progressivo nas
taxas de respostas terapéuticas com os antirretrovirais modernos ao menos 80% dos pacientes
obtiveram uma carga viral inferior a 50 cOpias/mL apés um ano (MS, 2018). O principal parametro
gue caracteriza a falha da TARV é a falha virolégica, isto é, carga viral de HIV detectavel apés
seis meses do inicio ou da modificacdo do tratamento, ou rebote da carga viral de HIV em
individuos que haviam atingido supressao viral sob tratamento.

A falha virolégica prejudica a recuperagédo imunoldgica, aumenta o risco de progressao da
doenca e leva a emergéncia de cepas resistentes ao TARV. A supressao parcial e a persisténcia
de carga viral de HIV detectavel, mesmo em niveis baixos, levam ao acimulo de mutacdes que
conferem resisténcia ndo s6 aos medicamentos em uso, mas também a outros da mesma classe,
0 que, consequentemente, resulta em perda de opg¢des terapéuticas (MS, 2018).

A principal causa de falha da TARV € a ma adeséo do paciente ao tratamento. Fatores
psicossociais, como depressdo, uso de substancias psicoativas, dificuldade de acesso e
comorbidades, além de fatores relacionados aos medicamentos, como efeitos adversos e
posologia complexa, contribuem para a ma adeséo.

Durante os periodos de adesdo irregular, niveis séricos baixos dos medicamentos,
insuficientes para suprimir completamente a replicacdo viral, exercem pressao seletiva sobre a
populacéo viral e promovem a emergéncia de subpopulacdes resistentes aos medicamentos.

A resisténcia viral adquirida, consequéncia imediata da ma adesao, passa a ser causa da
falha virolégica. De fato, mutacdes de resisténcia ao TARV sao detectadas em até 90% dos casos
de falha virolégica (MS, 2018). A transmisséo de virus resistentes (resisténcia transmitida) é a
causa menos comum de falha virolégica (HERNANDEZ et al., 2017), entretanto, na ultima década,
um aumento progressivo da taxa de resisténcia transmitida aos ITRNN tem sido documentado. Os
INI como base do esquema de tratamento inicial contornam a questéo da resisténcia transmitida,
j& que a transmissao de virus com mutacfes de resisténcia no gene da integrase continua a ser
rara (HERNANDEZ et al., 2017).

Esquemas inadequados, seja pela poténcia insuficiente, seja pela baixa barreira genética
(terapia dupla, terapia tripla com trés ITRN, monoterapia com IP/r, IP sem potencializa¢do pelo
ritonavir), seja por interacdes medicamentosas, sdo associados a maior risco de falha da TARV.
Comorbidades resultando em vOmitos ou diarreia podem impedir a absor¢cdo adequada dos

medicamentos e contribuir para a falha do tratamento (MS, 2017).
Dessa forma, indica-se o exame de genotipagem para o HIV disponivel no SUS na Rede Nacional
de Genotipagem (Renageno). Os critérios para realizacdo do teste de genotipagem pelo

Renageno sédo (MS, 2017):
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e Falha virolégica confirmada em dois exames consecutivos de carga viral de HIV, com
intervalo de quatro semanas entre eles;
e Carga viral de HIV superior a 500 cépias/mL;

e Uso regular de TARV por pelo menos seis meses.

Uma vez detectada e confirmada a falha virolégica, recomenda-se a pesquisa de resisténcia viral
ao TARYV, cujo resultado auxilia na elaboracdo de um esquema de resgate com maior chance de
supressdo viral. Entre suas principais vantagens, destacam-se (MS, 2008):

e Possibilita escolha de esquemas antirretrovirais com maior chance de supressao viral,
com base na identificacdo de mutagdes de resisténcia;

e Propicia o uso de medicamentos ativos por periodos mais prolongados;

e Previne trocas desnecessérias de ARV,

e Previne toxicidade de medicamentos inativos;

e Melhora a relacé@o de custo-efetividade do tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS

Como descrito no presente trabalho, ha disponivel no mercado brasileiro uma ampla gama
de medicamentos antirretrovirais contra o HIV/AIDS que atuam nas diferentes etapas de
replicacdo viral. Cada medicamento possui sua particularidade, tanto em eficacia como em efeitos
colaterais diversos. Apesar da forte aplicabilidade da terapia antirretroviral, que conta com a
combinacdo de, no geral, menos de 3 classes diferentes de medicamentos disponiveis no Brasil
através do SUS, ainda em alguns casos, pode haver a ocorréncia de falha na terapia, com
aumento da carga virologica. Esse acontecimento se deve as mais diversas causas como ma
adesdo aos medicamentos, abandono da terapia e resisténcia viral. Entretanto, ndo ha duavidas
gue a descoberta e o desenvolvimento dos medicamentos antirretrovirais trouxeram uma melhora
na perspectiva e qualidade de vida das pessoas portadoras do virus HIV.
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