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RESUMO

A sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA), apesar dos esforgos aplicados na prevengéo e dos sucessos da terapéutica anti-
retrovirica (TARV) continua a ser um problema sério de Saude Publica. Assim, mantém-se o empenhamento no desenvolvimento de
novos anti-retroviricos (ARVs) e de novas estratégias terapéuticas.

Novos ARVs encontram-se em fase adiantada de investigagao clinica. As novas estratégias da TARV visam avaliar a redugéo do risco
de toxicidade, de resisténcias, de interac¢gdes medicamentosas, dos custos e da adesdo. As coformulagdes de ARVs em doses fixas
s&o uma vantagem importante da TARV, melhorando a adeséo e a qualidade de vida, com melhores resultados terapéuticos e com
redugdo na utilizagédo de recursos na saude.

ABSTRACT
In spite of all the efforts that has been made in prevention and the success of antiretroviral therapy (ART), AIDS remains a serious public
health problem. So, there is a need for development of new antiretrovirals (ARVs) and new therapeutic strategies.
New ARVs are currently on advanced stages of clinical evaluation. New therapeutic strategies intend to evaluate the toxicity risk, drug
resistance, drug-drug interactions, costs and adherence. Coformulations of fixed-dose drug combination are important advantages of

ART that improve adherence, quality of life, evolving to better therapeutic results and reduction of health resources.

INTRODUGAO

A sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA), iden-
tificada ha cerca de 30 anos, apesar dos esforgos aplica-
dos na prevengdo e no desenvolvimento da terapéutica
anti-retrovirica (TARV) continua a ser um problema sério
de Saude Publica." A TARV reduziu, substancialmente, a
morbilidade e a mortalidade associadas a SIDA.2 Todavia
o sucesso da TARV esta, ainda, limitado pela tolerabilida-
de/toxicidade, a curto e longo prazos, pelas interac¢des
medicamentosas e por outros factores que condicionam
a adesdo a terapéutica e, em consequéncia, ao risco da
emergéncia de resisténcias e a faléncia ao tratamento. Por
estas razdes mantém-se a pressdo no sentido de melho-
rar a TARV quer aperfeigoando os anti-retroviricos (ARVs)
disponiveis, quer desenvolvendo novos farmacos e novas
classes de antiviricos — eficazes, seguros, com barreira ge-
nética elevada a resisténcia, com boa penetragdo nos san-
tuarios e que sejam activos contra virus multirresistentes.
Por ouro lado ha, ainda, que desenvolver estratégias que
maximizem a eficacia dos ARVs disponiveis, por tanto mais
tempo quanto possivel. De referir, no entanto, que estas
estratégias ndo atingirdo os seus objectivos se a cadeia de
transmiss&o nao for interrompida e se persistirem os niveis
baixos de prevencao e de educagéo.

Novos anti-retroviricos

Novos ARVs encontram-se em fase adiantada de inves-
tigacéo clinica, sendo a maioria elementos novos das clas-
ses existentes. Esta geracdo nova de ARVs devera revelar
capacidade de ultrapassar as limitagbes dos farmacos dis-

poniveis, no que diz respeito, principalmente, a eficacia e a
tolerabilidade. Além do mais, alguns destes ARVs estdo em
avaliacdo para toma unica diaria, o que podera trazer alguns
beneficios em termos de adesdo. A rilpivirina (TMC278),
o elvitegravir (GS-9137) e o vicriviroc (SCH 417690) sao
ARVs que pertencem, respectivamente, a classe dos nao-
-nucleosideos inibidores da trancriptase reversa (NNITRs),
inibidores da integrase (lINs) e antagonistas do co-receptor
CCRS5. Outro ARV que se tem mostrado promissor, ja em
fase Il de investigagao clinica é o bevirimat, pertencendo a
nova classe dos inibidores da maturagao.?

Arilpivirina, nos estudos ECHO e THRIVE n&o se mos-
trou inferior, numa toma Unica diaria, ao efavirenz, reve-
lando boa tolerabilidade, sendo o seu perfil de resisténcia,
aparentemente, mais robusto do que os NNITRs de primei-
ra geragdo.*5

A eficacia do elvitegravir tem sido avaliada, principal-
mente, em doentes experimentados. Assim, dois estudos
de fase lll, em curso, comparam toma Unica diaria de el-
vitegravir (potenciado com ritonavir) com duas tomas di-
arias de raltegravir. Como alternativa ao ritonavir(r), tem
sido avaliado como potenciador da acg¢éo do elvitegravir,
o cobicistat. O elvitegravir coformulado com emtricitabina,
tenofovir e cobicistat, num comprimido unico, para toma
Unica diaria (Quad) comparado com Atripla® (coformulagéo
de efavirenz/tenofovir/emtricitabina), em combinacdo de
dose fixa, para toma Unica diaria, foi avaliado num estudo
de fase Il, em doentes sem experiéncia terapéutica prévia,
tendo o Quad atingido o critério de néo inferioridade as 24
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semanas.® O elvitegravir mostrou bom perfil de tolerabili-
dade nos estudos de fase |l, seleccionando, no entanto,
mutagdes que podem conferir resisténcia cruzada com o
raltegravir.”®

A actividade antivirica do vicriviroc € semelhante a da
do maraviroc, indicado, também, para o tratamento de in-
fectados por VIH/SIDA experimentados. Os estudos VIC-
TOR (E3 e E4) mostraram que, as 48 semanas, o vicriviroc
associado a uma terapéutica optimizada, em doentes expe-
rimentados, ndo era superior ao grupo controlo.® Por outro
lado, um estudo de fase Il poupador de NITRs, comparando
Truvada® com vicriviroc, ambos os bragos em associagao
com atazanavir/r, em individuos sem TARV mostrou uma
grande diferenga em termos de supressao virica favorecen-
do o brago controlo. Os resultados destes estudos levaram
a descontinuagéo do desenvolvimento clinico do vicriviroc.

Novas estratégias da terapéutica anti-retrovirica

As novas estratégias da TARV visam avaliar a redugéo
do risco de toxicidade a longo termo, do desenvolvimen-
to de resisténcias, das interacgdes medicamentosas e dos
custos e, ainda, melhorar a adesao.

A terapéutica intermitente, estratégia que poderia redu-
zir a exposigéo aos ARVs e a toxicidade, mostrou no estudo
SMART elevada incidéncia de morbilidade e de mortalida-
de ndo, apenas, associada as infec¢des oportunistas, mas,
também, as doengas renais, hepaticas e cardiovascula-
res.0

A combinacao fixa de trés NITRs, duas vezes ao dia
mostrou maior insucesso virico do que a combinagéo de
dois NITRs com um NNITR."12

Os inibidores da protease (IPs), combinando a poténcia
a uma barreira genética elevada, tém sido avaliados em
monoterapia, sendo lopinavir/r (Kaletra®) o mais investi-
gado. No estudo MONARK, comparando lopinavir/r com
lopinavir/r, zidovudina e lamivudina em infectados por VIH-
1 sem TARV prévia, as 24 e 48 semanas ndo se encon-
traram diferencgas, em termos de supressao virica entre os
dois grupos.’ Numa metanalise de estudos publicados ou
apresentados em reunides cientificas, sobre IPs em mono-
teraia, até 2008, a eficiéncia global da monoterapia reve-
lou-se inferior a da TARV de combinagéo (TARVc), todavia
a eficacia da monoterapia aumentava, substancialmente,
se esta se iniciasse, pelo menos, seis meses apds a su-
pressao virica.' Esta estratégia (indugdo-manutencao) tera
como vantagens a redugao dos efeitos colaterais (incluindo
aqueles associados a toxicidade a longo termo dos NITRs),
menor risco de interacgdes medicamentosas e reducao dos
custos e, ainda, diminui¢do da resisténcia aos ARVs (a fa-
Iéncia virica aos IPs, s6 por si, selecciona para mutagdes
major de resisténcia a esta classe). Atazanavir/r, em toma
Unica diaria, foi, também, avaliado, em monoterapia de
manutengao, porém um dos estudos foi, prematuramente,
interrompido por excesso de faléncias viricas.'® Darunavir/r
em monoterapia de manutengio esta a ser avaliado em
dois grandes estudos (MONET e MONOI-ANRS136) e as
48 semanas a eficacia do ramo da monoterapia nao foi in-
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ferior ao da TARVc."® Contudo, a estratégia da monoterapia
com um |IP tem sido questionada quanto a sua adequada
penetragdo no sistema nervoso central e no aparelho ge-
nital. Esta opgao terapéutica podera ser considerada em
doentes com intolerancia aos NITRs ou para simplifica-
¢ao, porém € mais prudente, de momento, reserva-la para
ensaios clinicos.’'® Com as novas classes de ARVs, tais
como a dos IINs e dos antagonistas do receptor CCR5, é
possivel explorar outras vias de terapéutica de manutengéo
mais simplificadas, com regimes poupadores de NITRs, es-
tando em curso varios estudos de combinagéo do raltegra-
vir com um IP potenciado. O raltegravir tem-se revelado um
ARV seguro, com menos interacgdes farmacoldgicas do
que os IPs e os NNITRs, sendo o unico sendo a dosagem
duas vezes ao dia.

Coformulagoes de doses fixas

A redugdo do numero de embalagens e dos medica-
mentos distintos que o doente deve controlar, do numero
de tomas e do numero de comprimidos resultam em melhor
cumprimento da terapéutica em doengas crénicas, que re-
querem um tratamento combinado. A maioria dos doentes
com hipertensao, por exemplo, necessita de um tratamento
combinado com varios farmacos, favorecendo as socieda-
des cientificas da area o uso de combinagdes de farmacos
em doses fixas, por forma a melhorar a adeséo ao trata-
mento, reduzindo, assim, o risco de erros.’ Em relagdo a
tuberculose, a utilizagado de antituberculosos em combina-
¢Oes em doses fixas ndo sé permite maior comodidade e
melhoria da adesado, assim como impede a monoterapia
com qualquer dos farmacos, evitando, deste modo, a se-
lecgado de resisténcias.?’ Uma metanalise recente avaliou a
eficacia das combinagdes de farmacos em doses fixas nal-
gumas doengas cronicas, que incluiu para além da hiper-
tensdo e da tuberculose, a diabetes e a infecgao por VIH.?!
Os autores concluiram que a utilizagdo de combinagdes
de farmacos, em doses fixas, reduzia em 26% o risco do
incumprimento terapéutico, comparativamente a adminis-
tracdo dos mesmos farmacos em separado. No entretanto,
nao se sabe qual é a magnitude do valor desta melhoria e
da sua repercussédo na eficacia da terapéutica.?

Diversos estudos demonstraram a preferéncia dos in-
fectados por VIH-1 pela terapéutica de uma Unica adminis-
tragdo diaria e com o menor numero possivel de compri-
midos e, por outro lado, uma metanalise de varios ensaios
clinicos aleatorizados confirmou que a ades&o é maior com
regimes terapéuticos de uma Unica administragado diaria,
em comparagao com duas tomas por dia.?*?*

As seguintes coformulagbes em doses fixas de ARVs
estdo, actualmente, disponiveis: a) Zidovudina/lamivudina
— Combivir®; b) zidovudina/lamivudina/abacavir — Trizivir®;
c¢) abacavir/lamivudina — Kivexa®; d) tenofovir/emtricitabine
— Truvada®; e) efavirenz/tenofovir/emtricitabina — Atripla®; f)
lopinavir/ritonavir — Kaletra®. Novas coformulacdes estédo
em investigacao integrando IPs, NNITRs, IINs e cobicistat,
um novo potenciador da acgdo dos ARVs.

As recomendagbes terapéuticas europeias e america-



nas, European AIDS Clinical Society (EACS), Departement
of Health and Human Services (DHHS) e International AIDS
Society (IAS) consideram que as coformulagdes em doses
fixas sdo uma vantagem importante e que, de entre outros
factores, o numero de comprimidos e a frequéncia das to-
mas sdo cruciais na escolha da TARVc.!"182

Regimes de comprimido unico diario

No estudo ADONE (Adherence to ONE pill) confirmou-
-se que doentes tratados com uma Unica administragéo di-
aria de cada um dos farmacos (efavirenz, tenofovir e emtri-
citabina) e que mudaram para um comprimido coformulado
em doses fixas, com aqueles trés mesmos farmacos, me-
lhoravam a adeséo e a qualidade de vida, mantendo a mes-
ma eficacia virica e imunitaria.?® Por outro lado, em doentes
sem abrigo e marginais, com multiplas barreiras a adesao,
esta e a resposta virica foram, também, superiores num
esquema de um comprimido unico coformulado, em dose
fixa, em comparagdo com outros regimes terapéuticos.?”

A substituicdo de um farmaco por um genérico equiva-
lente, economicamente mais vantajoso é pratica aceitavel.
No entretanto, a substituicdo por genéricos equivalentes a
alguns dos farmacos incluidos nas coformulagdes de ARVs
em dose fixa ou por genéricos equivalentes, presumivel-
mente com caracteristicas semelhantes a de alguns dos
elementos incluidos nas coformulagbes, como é o caso da
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