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REsSumMO

A pandemia do virus da imunodeficiéncia humana {VIsindrome da imunodeficiéncia humana
adquirida (SIDA) tem efeitos significativos na cu#t, na economia, na politica e no desenvolvimento
social. Os efeitos nefastos no sistema imune, dasspelo VIH — mais especificamente as células T-
CD4+ - podem resultar em complicacdes em qualqugioddo organismo. Quando 0S recursos estao
disponiveis e a resisténcia antiretroviral ndotexiss seis classes de agentes antiretroviraierdiggs —
inibidores nucleosideos/nucleosideos da transsdptaeversa, inibidores ndo nucleosideos da
transcriptase reversa, inibidores da proteaseidimibs de entrada, inibidores de fusédo e inibidoles
integrase — podem ser combinados para proporciomar terapéutica antiretroviral altamente activa
(HAART). Para muitos doentes, a HAART converte udegnca inevitavelmente fatal, numa doenca
crénica com boas expectativas de vida. No entaygoaspectos relativos a resisténcia ou toxicidade
farmacologica e aderéncia do doente ao tratamedto,variaveis passiveis de possuirem uma grande
influéncia no desenrolar da doenca. Além disto,stfies como 0 momento ideal para iniciar a
terapéutica, que farmacos utilizar ou quando mddderapéutica sdo de nuclear importancia. Guigelin
norte-americanas, europeias e até mesmo portuga&sasonstantemente revistas por especialistas de

todo o mundo, para proporcionar aos clinicos unpsemctual acompanhamento dos doentes.

PALAVRAS -CHAVE
Virus da imunodeficiéncia humana (VIH); Sindromdrdanodeficiéncia humana adquirida (SIDA);
HAART; tratamento antiretrovital (TAR); Virus ARNmunodepressao;

INTRODUGAO

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH) € um Mintis — membro da familia dos retrovirus —
responsavel pelo desenvolvimento do sindrome daadwficiéncia adquirida (SIDA), uma condicdo em
que o sistema imune entra em faléncia levandoexg¢des oportunistas ameagadoras a vida. Os quatro
retrovirus capazes de sobreviver nos humanos pertea dois grupos distintos: os virus linfotropitos
humanos (HTLV) — | e HTLV — Il; e os virus da imwadiciéncia humana (VIH) — 1 e VIH — 2, que
causam efeitos citopéticos directa ou indirectameftetiologia mais comum da doencga por VIH, no
mundo, € o VIH — |, que apresenta diversos subtgoosoante as areas geograficas. As espPaes
troglodytes troglodyteslos chimpanzés foram estabelecidas como o resgovatgtural do VIH — 1 e

como a fonte mais provavel da infec¢do do VIH oadjiFauci et al,2008)

Armazenado dentro da cépside do VIH, a particula ¢ontém o ARN de cadeia simples e as enzimas
necessarias para o desenvolvimento dum virido roacholuindo a transcriptase reversa, a proteagse e
integrase. A envolver o virus encontram-se receptda glicoproteina 120 (gp120) que se encontram

agregadas ao involucro viral por moléculas de plicteina 41 (gp4l). Estes receptores da gpl20
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apresentam uma afinidade elevada para os recepBiddsque se encontram em células como os
linfocitos T CD4+, os macrofagos e as células dénds Levy, 1993 A infeccdo leva a redugéo do
numero das células T CD4+ e alguns dos mecanisespemsaveis pela deplecéo celular e/ou disfungéo
imune destas células foram ja demonstrados. Esthsem a infeccdo directa com destruicdo destas
células pelo VIH com subsequente disseminagdo Heasénfectadas, bem como efeitos indirectos
salientando a disfungdo imune devidos a activaghalaz aberrante e activagcdo induzida pela morte
celular. Quando a contagem de linfécitos T CD4mgatium valor minimo critico, a imunidade celular é
perdida e 0 organismo torna-se progressivamente soaiceptivel as infeccbes oportunistas - pataogia
estas, tipicas da doenca. Sem tratamento cercaede 3 pessoas irdo desenvolver SIDA 10-15 anos

apos a infeccao primaria, morrendo geralmente nsahsequentddammer et al, 2008

O surgimento dos farmacos anti-retrovirais altameattivos (HAART) conduziu a um dos mais
espectaculares feitos da medicina moderna, comgertaquela que, em outros tempos, era considerada
uma doenca inexoravelmente fatal, numa doenca caéodbm diagnéstico satisfatério. O uso dos
antiretrovirais resulta na reducdo da mortalidade reducdo do risco de infeccBes oportunistas e na
melhor qualidade de vida dos doentes. Epidemicdogénte, o uso do HAART pelo mundo tem
resultado, paradoxalmente, numa maior prevaléreild — ocorréncia que se deve, principalmente, ao
facto do aumento da sobrevida estar a ser supgoiateclinio da transmissdo da infeccEenipen,
2008.

Infelizmente, a maioria das pessoas com VIH/SIDpa#sadas pelo mundo, tem acesso limitado a este
tratamento, como resultado das limitacdes das-e¥taituras econémicas e de saude. Nestes ultimos
anos, esforgos internacionais e reducdes de custogp devido a permissdo dos medicamentos
genéricos, comecaram a melhorar o acesso a egp@ttica. Mesmo assim, actualmente, s6 1% a 1,5%
dos doentes na india, por exemplecebem o HAART(Steinbrook, 2007Embora seja encorajador
observar o aumento do uso da HAART, possivelmedgtalaui a muitos anos, € que esta estara

disponivel para a maioria da populacdo mundial.

DESENVOLVIMENTO

A Sindrome de Imunodefeciéncia Humana AdquiridaDg§!foi inicialmente descoberta em 1981 em
Los Angeles, CaliférniaHauci et al, 2008 A medida que o padrdo epidemioldgico foi sendcifcado,
ficou claro que a causa mais provavel desta doerggaum virus, transmitido por contacto sexual —
homossexual ou heterossexual — ou por contactopcodutos sanguineos. Infelizmente, a infecgcdo pelo
VIH j& estava disseminada pelo mundo na alturajeenestes eventos sentinela foram reconhecidos. A
pandemia rapidamente se disseminou para se toumaasndas maiores “pragas” de todos os tempos,

afectando agora, entre 30,6 a 36,1 milhdes de gessm todo o mundo, 68% das quais na Africa
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subsaarianaFHauci et al,2008 Mais de 2,08 milhdes de pessoas morrem, poremaodo o mundo, o
que se reflecte na cultura, economia e politicdidersos paises proporcionando o “Gnico grandeopass

em revés no desenvolvimento e evolugdo humanahslegalUnited Nations Development Programme.

A combinagdo dos eventos imunopatogénicos que eyeonrno curso da doenga, desde o momento da
infeccdo inicial — priméaria — até ao desenvolvimeda doenga em estados avangados, é complexa e
variada. E importante apreciar que os mecanismoggaicos da infeccéo pelo VIH sdo multifactoriis
multifasicos e que variam consoante o diferentégistda doenca. Sendo assim, é essencial considerar
de maneira resumida, o decurso clinico tipico duwente infectado, sem tratamento, de maneira a

compreender o doente no seu todo.
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Quadro-1: Desenvolvimento clinico da infeccéo péld

Apbs trés a doze semanas da infec¢do primaria, d&@odoentes apresentam o “sindrome agudo do
VIH", que se assemelha a um sindrome gripal inéBpec que corresponde a disseminacao viral
sistémica e sua fixacdo nos tecidos linfaticos.abier esse intervalo de tempo ocorre uma descida das
células T-CD4+ para aproximadamente metade dosresmlbasais e € nesse mesmo periodo que,
tipicamente, ocorre a maior taxa de replicacad.v¥@eriodo de laténcia segue-se por cerca damizs,
periodo onde uma infeccdo cronica se desenvolve véoio graus de replicacdo viral, antes do indigid

se apresentar clinicamente doente. E este estmbei#o duma infecgdo cronica e persistente que se

apresenta como o cunho da doenca do VIH.
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Em doentes nao tratados ou naqueles em que autcapddo controlou adequadamente a replicacao
viral apos este periodo atras referido, a contagemimero de células T-CD4+ atinge um nivel critico

< 200/L — e o doente torna-se altamente suscepatiirdlecgbes oportunistas. Por esta razdo, a gadini
de SIDA, nos EUA, inclui todos os individuos infetbs pelo VIH com contagem de células CD4 abaixo
daquele nivel Kempen, 2008 Os doentes podem experimentar sinais e sintaoastitucionais ou
desenvolver uma infecgdo oportunista aguda sens@ueti sinais ou sintomas prévios. A deplecédo das
células CD4, nesta fase, continua a ser progressivgpiedosa. Nao é incomum estas cairem parasnivei
tdo baixos como 10/L ou até mesmo zero. Nos paisds a terapéutica antiretroviral (TAR) bem como a
profilaxia e o tratamento das infeccbes oportusistfio acessiveis, a sobrevivéncia aumentou
francamente, inclusive nestes casos de doenca adean&Em contraste, os doentes nao tratados que
progridem até esta forma severa de imunodeficiérggaalmente sucumbem como consequéncia de

infeccdes oportunistas.

S&o duas as estratégias de tratamento bem sucedigaslongamento da vida dos doentes com SIDA:
terapéutica antiretroviral e profilaxia das infeegd oportunistas - peld®neumocystis carinii
Mycobacterium avium e Toxoplasngandii - sendo fundamental que estes cuidados sejam sempre

prestados por clinicos experientes.

A HAART é definida como “um regime antiretroviralig pode proporcionar expectativas razoaveis no
gue concerne a reducao da carga viral para valtessores a 50 copias/ml e a um aumento da comtage
das células CD4+"Kempen, 2008 Um avanco fundamental que proporcionou o apaetio deste
regime, consistiu na compreenséo de que a terap@&aimbinada com varios agentes antiretroviraia ser
necessaria para prevenir o desenvolvimento deéesias ao tratamento. O VIH, um virus ARN, sofre
mutacdes aproximadamente uma vez por replicacdmo cesultado da pobre fidelidade da sua
transcriptase reversa. Esta propriedade permitevias desenvolver, rapidamente, resisténcia aos
tratamentos antiretrovirais, a menos que esse mastamento seja bem sucedido em evitar, quase por
completo, a replicacdo do virus. O uso simultaneondltiplos agentes, geralmente trés ou mais, que
actuam em diferentes passos na replicacdo virdicaze pois o VIH tera que desenvolver diversas
mutacdes simultdneas para contrariar todos os fisewas de accdo farmacoldgicos, de maneira a
conseguir sobreviver e replicar-se. No entantaugstosa adesdo a terapéutica € de extrema impitan
para estes doentes, pois 0 uso intermitente dostemgentiretrovirais leva ao desenvolvimento de
resisténcias. Menos de 95% de aderéncia esta adaaium aumento de 3,5 no risco de falha terapéuti
(Ickovics et al, 200R
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AGENTES ANTI-RETROVIRAIS

S&o seis, as classes de farmacos actualmente idisigopara combater o virus da imunodeficiéncia
humana $tanic e tal, 2009 Estes tém o seu efeito interferindo com umatdgsenzimas necessarias a
reproducdo viral — transcriptase reversa, que porssvel pela transcricdo do genoma do ARN; a
protease do VIH, que esta envolvida na montageibestdcdo das novas particulas do ARN; ou a
integrase, que incorpora o ADN virico no genomaélala do hospedeiro — ou inibindo a entrada das

particulas virais na célua-alvo.

Inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reveas

Os inibidores da transcriptase reversa bloqueiaiuolo replicativo do VIH no ponto em que a sintdse
ADN da célula depende do ARN viral, passo onde laggiezima € necessaria. Estéo divididos em duas
classes: inibidores nucleosideos — ou nucleotideata transcriptase reversa (NRTI), que inibem
competitivamente a enzima; e os inibidores ndoeusitieos da transcriptase reversa (NNRTI), que
inactivam covalentemente a transcriptase revessacendo um poderoso efeito. Estes dltimos, com o
seu perfil de efeitos laterais menor que os denfiersdos quatro agentes desta classe — nevirapina,
delavirdina, efavirenz e etravirina - uns dos mpagpulares para o acompanhamento de doentes
infectados, apesar do seu alto custo limitar ouseuem todo o mundo. De salientar que, apesareiiss s
beneficios, estes farmacos, se ndo forem admishistram combinacgéo e se ndo houver alta aderéncia po

parte do doente, serdo muito propensos ao rapskndelvimento de resisténci@ténic et al, 2009

Inibidores nucleosideos da trancriptase reversa

Os inibidores nucleosideos foram os primeiros féaomaantiretrovirais a serem considerados efectivos,
com a descoberta da zidovudina em 1987. Quandon&irados como monoterapia, a maioria destes
agentes reduzem a carga viral no sangue periféaardem de 0,5 a 1,0 unidades dedageguido pela
rapida resisténcia ao farmadéefnpen, 2008 A Food and Drug Administratio(FDA), até 0 momento,
aprovou sete farmacos desta classe — zidovudimnakina, zalcitabina, estavudina, lamivudina,
abacavir e emtricitabine — bem como um analogoewsitieo - tenofovir. Esta classe inibe uma maior
quantidade de reaccgdes de polimerizacdo de ADN d#&uelas da transcriptase reversa. Por esta razao,
efeitos laterais graves sdo mais comuns com est@ezge incluem dano mitocondrial que pode levar a

esteatose hepatica e acidose lactica bem comaapagias e pancreatite.

Inibidores da protease

Os inibidores da protease (IP) - saquinavir, indimaitonavir, nelfinavir, amprenavir, fosampreirav
lopinavir/ritonavir, atazanavir, tipranavir, e daavir - suprimem a carga viral entre 1.0 a 2.0 adéds do
log,o, quando administrados em regime de monoter&f@an(ner e tal, 2008 A protease do VIH cliva as

poliproteinas geradas pelo ARNm viral; esta accéapgrciona a inactivacdo de algumas enzimas
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essenciais, resultando na deficiente producéoramsj que sdo rapidamente eliminados. Na maide par
das vezes, os IP sdo potenciados com uma dose dmpiBnavir para aumentar o nivel plasmatico do
inibidor da protease, sem incorrer na larga extenkf efeitos laterais provocados pela dose completa
daquele farmaco. Este efeito de potenciacdo dmaiio aumenta igualmente o limiar para o
desenvolvimento de resisténcia e constitui umads#gam recomendada para os doentes tratados com a
maior parte dos inibidores da proteaSwfic et al, 2009

Inibidores de entrada

As células T auxiliares séo definidas fenotipicatagela presenca, na sua superficie, de molécllds C
que servem como o receptor primario para o VIHaRare a fusdo e entrada na célula-alvo se dé com
eficiéncia, um co-receptor tem, também, de estsgnte. O VIH utiliza dois co-receptoregjor para a
fusé@o e entrada — CCR5 e CXCRA4.

O maraviroc é um inibidor do co-receptor 5 da qagmina (CCR5) que foi aprovado pela FDA em
Agosto de 2007. Antes do inicio da terapéutica este farmaco é necessario um teste de tropismo do
VIH para determinar qual o co-receptor da quimingujue a estirpe de VIH do doente usa para sedixar
para penetrar nas células do hospedeiro. O macagitcontra-se indicado apenas para o tratamento de
doentes anteriormente submetidos a tratamento strpes de VIH que utilizam exclusivamente o co-
receptor 5 da quimioquina. Foi proposto que osidoies da CCR5 podem ser mais Uteis na infecgéo
aguda e precoce atendendo a predominancia de eptoees CCR5 nestas fases da doenca, mas séo

necessarios mais estudos em larga escala paraagisianalmente esta teoriggte et al, 2007
Diversos inibidores do outro co-receptor — co-rémep da quimioquina CXC (CXCR4) — encontram-se
numa fase menos avancada de desenvolvimento ¢litgiodo varios destes produtos falhado no seu

desenvolvimento devido a hepatotoxicida@bdmbers e tal, 2002

Inibidores de fusao

O enfuvirtide é um péptido sintético composto ponta e seis aminoacidos dispostos de forma linear.
Este farmaco interfere com a fusdo das membranalsevcelular ligando-se a uma regido especifica da
glicoproteina4l (gp4l) do VIH. Esta ligacdo integfecom a interaccdo em espiral necessaria para
aproximar as duas membranas. Em dois estudos athismyrdoentes que se apresentavam com viremia
persistente foram randomizados para receber unmeegndividualizado — baseado em tratamentos
anteriores e perfil de resisténcias - com ou sefuvetide. A reducdo nos niveis de ARN viral foidg
maior nos doentes que receberam enfuvirtide. Eydrearacteristicas menos positivas deste farmaco,
destacam-se a necessidade de duas injec¢Oes ,d#nasrréncia de reacgdes no local da injecgdo em

quase 100% dos doentes e a maior incidéncia derumea bacterianf-auci et al, 2008
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Inibidores da Integrase

Os inibidores da integrase séo a classe de agemiestrovirais mais recentemente descoberta eactu
através do bloqueio da incorporacdo do ADN virioagenoma das células do hospedeiro pela integrase
do VIH. O raltegravir € um inibidor desta enzima primeiro desta classe a ser aprovado - em 209&. E
farmaco exibe um largo espectro de actividade aamt¥IH-1 e VIH-2, incluindo virus com mdultiplas
resisténcias a outras classes de farmg€asici et al,2008 O reltegravir encontra-se aprovado
actualmente para o tratamento do VIH em doenterianhente submetidos a tratamento; no entanto,
foram igualmente realizados alguns estudos em ésente nunca tinham sido tratados, encontrando-se
outros estudos em curshgrkowitz et al, 2006; Correl e tal, 20p8Em contraste com muitos outros
agentes antiretrovirais, o perfil de efeitos latedo raltegravir € minimo, com efeitos lateraiikires a

grupos de placebo, em ensaios realizados.

TESTES LABORATORIAIS PARA O ACOMPANHAMENTO DOS DOENTES INFECTADOS

Alguns testes laboratoriais sdo de extrema impoidéguer na abordagem inicial a um doente infectado
pelo VIH, quer durante o acompanhamento se a tetiapéainda nado foi iniciada, bem como antes e
depois de iniciar a terapéutica. Destes testegndiepa altura em que a terapéutica se inicia, matorda

efi cacia virolégica e imunolégica da terapéutictiratroviral bem como a detecgdo de anormalidades
laboratoriais que possam estar associadas aoscf@namtiretrovirais. Dois marcadores sdo usados
rotineiramente para obter informacdes sobre a fuiméne e o nivel de viremia do VIH: a contagem de
células T-CD4+ e o ARN plasmético do VIH — cargealiTestes de resisténcia devem, também, ser
usados para guiar a seleccao do regime antiretfpairtropismo viral deve ser testado previamente a
iniciacdo dos antangonistas da CCR5; o testeHLA?B15deve ser efectuado antes do inicio da
administracdo de abacavir; as possiveis complisacéediovasculares, renais e hepaticas devem ser
activamente procurada®fQRAC, 2008

Contagem das células T-CD4+

A contagem das células T-CD4+ serve como o maiticéalor clinico de imunodeficiéncia em doentes
que tém infeccdo pelo VIH. E o factor mais impotéapara determinar quando iniciar a terapéutica
contra o VIH e/ou a profilaxia das infeccbes opaidtas. Todos os doentes devem ter a contagensdesta
células efectuadas a entrada numa unidade de éataf@ARAC, 2008

As células T-CD4+ sao, também, o maior preditopagressdo de doenca subsequente e sobrevida, de
acordo com alguns estudodidllors et al, 1997; Egger et al, 2002Uma resposta adequada destas
células a terapéutica instituida, na maioria detis, corresponde ao aumento de 50-150 célulpsefml

ano com uma resposta acelerada no primeiro trimedtrs doentes com boa resposta farmacoldgica, os

aumentos subsequentes sdo na ordem de 50-100sf@élufgor ano nos anos seguintes até que a
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estabilizacdo é alcancad&aifmann e tal, 2003 Alguns doentes que iniciam a terapéutica ja norais
severamente baixos de células CD4, podem expem@memt aumento muito ténue das mesmas, apesar da

supressao viruldgica.

Geralmente, a contagem destas células CD4 devenfetmminadas todos os 3-4 meses. Para aqueles
que aderem bem a terapéutica, com supressadouwstahsada e um estado clinico estavel durantedeais

2 a 3 anos, a frequéncia da contagem destas cphdasser alargada para 6/6 meS®SRAC, 2008

Teste plasmatico do ARN do VIH

A quantidade de ARN plasmético do VIH — carga vir@ o factor de maior importancia no que concerne

a avaliacdo da resposta ao tratamento antiretto\irave ser medida em todos os doentes, com
regularidade, desde o inicio do acompanhamentecegdmente naqueles que estdo sob tratamento. Uma
analise de varios estudos que incluiu mais de B@@dtes com a carga viral monitorizada, mostrou uma
associacgdo significativa entre a diminuicdo damisee a melhora clinicaMurray e tal, 1999 Sendo
assim, os testes de carga viral podem ser usadasapaliar a resposta clinica e podem ser Uteis em
predizer a progressao clinidddrschner e tal, 1998; Thiébaut et al, 2000m objectivo terapéutico € a
supressdo viral para valores inferiores ao liméaddteccéo - < 25-40 copias/ml ou até me@sSRAC,
2008.

A carga viral plasmética deve ser medida antesnbioida terapéutica e de preferéncia entre duas a
guatro semanas — e nunca mais do que oito — ddpdisiciar ou modificar a mesm®ARAC, 2008
Medi¢Ges repetidas devem ser efectuadas em imtsrdel quatro a oito semanas até que o seu ning ati

o valor limite de deteccdo. Nos doentes em que sposta € considerada subdptima, além da
monitorizacdo destes marcadores, alguns outrosrésctdevem ser considerados, tais como a néo-

aderéncia ao tratamento, alternéancia de farmacogeraccdes medicamentosas.

Testes de resisténcia farmacolégica

Alguns testes genotipicos conseguem detectar negagéais que irdo representar resisténcia a certos
farmacos. Isto envolve a sequenciacdo de todosmEsgue codificam a sintese da transcriptasesgever

e protease, de maneira a identificar algumas cadifies que sdo conhecidas por serem responsareis po
este tipo de resisténcia. Estes testes podem extuaflos rapidamente e os resultados disponibilizad
dentro de uma a duas semanas. A interpretacdosdeativs requer o conhecimento das diferentes
potenciais mutacdes que o virus pode induzir pansar resisténcidlandre et alldemonstraram, em
2006, beneficio no desenrolar da doenga para os doentesfafam submetidos a esta técnica,
encorajando os meédicos a consultar especialistasfaailitar a interpretacdo destes testes gers2éco

desenhar o0 mais oportuno regime terapéutico.

10



Terapéutica da Infec¢éo pelo Virus de Imunodefm@a@hlumana — Actualmente uma doenca cronica

Teste do HLA-B*5701

A reaccao de hipersensibilidade ao abacavir - R IN representa um sindrome clinico multiorganico

observado nas primeiras seis semanas de tratac@ntaquele farmaco. A reaccado foi documentada em
5% a 8% dos doentes que participavam em ensaiosodj e é a causa mais importante de suspenséao do
abacavir. A sua suspenséo geralmente reverteipstdd reaccdo, e a sua reutilizacdo no mesmo eloent
pode precipitar uma rapida recorréncia da sindrgroencialmente ameacadora a vida. Alguns dados
apoiam uma relacéo significativa entre o aparedionda reaccao de hipersensibilidade ao abacavir e a
presenca do alelo MHC classe-I HLA-B*570®8etherington et all, 2202; Mallal e tal, 20p2No

seguimento destes resultados, é recomendada aonkagéo do HLA-B*5701 antes de comecar a

terapéutica com um regime que inclua aquele farf@aRAC, 2008

Teste de tropismo dos correceptores do VIH

Como ja foi referido, o VIH entra nas células pan processo complexo que envolve a ligacdo
sequencial aos receptores CD4 seguida da ligacamwklizulas CCR5 ou CXCR4 para ser possivel a
fusdo das membranas viral e celular. Os inibiddee€CR5 - maraviroc, vicriviroc - previnem a entad

nas células-alvo ligando-se a este recegtatkenheuer, 2005 Ensaios genotipicos e fenotipicos foram
desenvolvidos no sentido de permitirem determingmopismo dos coreceptores — CCR5, CXCR4 ou

ambos - da populacao viral dominante num deterroiivadividuo.

A vasta maioria dos doentes apresenta virus glimaatio CCR5 durante a infeccdo aguda, o que sugere
gue esta variante é preferencialmente transmitidaa@mparacdo com os virus que utilizam o co-recepto
CXCR4. O VIH, em muitos doentes nao tratados, emdmente exibe uma troca de tropismo de
coreceptor — do CCR5 para CXCR4 ou para ambos tiesta é temporariamente associada a um declinio
mais acentuado na contagem de células T-CDdenrtor e tal, 1997 embora ainda permaneca
desconhecido se esta mudanca de tropismo seja aosa ®u consequéncia da imunodeficiéncia
progressiva Nloore e tal, 2001 Doentes a receberem terapéutica antirterovitgd gpresentem
resisténcia farmacoldgica extensa, sdo mais propeasapresentar um virus com tropismo para o
receptor CXCR4 ou para este e 0 CCR5 comparandmsalnentes nao tratados que tenham um nimero
aproximado de contagem de células T-CDH4ur(t et tal, 200R

Avaliacao cardiovascular, renal e hepatica

Quando estudando os pros e contras acerca dumératta antiretroviral numa situacdo em particular, é
importante ter em conta as complica¢des cardiole®s) renais ou hepaticas, no decorrer da doenca e
tratamento. Estas podem n&o s6 ser um sinal deidage medicamentosa mas também podem ocorrer

em associacdo a replicagdo viral descontrol&di&s#gdr e tal, 2006 Avaliacdo clinica e laboratorial
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apropriada das co-morbilidades relevantes deveearada antes de iniciar e tratamento e durassuo

seguimentoflammer e tal, 2008

H

QUANDO COMEGAR A TERAPEUTICA

O objectivo principal da terapéutica antiretrovifBAR) € aumentar a sobrevida dos doentes atrawvés d
maxima supressado da replicagdo viral e preservdgdoncdo imune. O momento ideal para comecar a
terapéutica tem de levar em conta a maximizagddesleaspectos anteriormente referidos,
contrabalangando com os riscos da toxicidade fasldgica, resisténcia viral e compreendendo que a
infeccdo pelo VIH trata-se de uma doenca créni@rgquer terapéutica continua, geralmente ao longo
de décadasSgthi e tal, 2003; Gross e tal, 200&ombinacdes antiretrovirais altamente potenteem
aumentar e potencialmente normalizar a contagerétidas T-CD4+ na maioria dos doentes com a
maxima supressao viral, independentemente dosegainbinimos daquelas céluladdcroft et al, 200Y.

No entanto, aumentos da carga viral seguidos déndiipdo da contagem das células T-CD4+ sao
imediatamente observados aquando da interrupcaterdpéutica. Assim, uma vez que a decisdo é
tomada para iniciar a terapéutica antiretrovirstia&eve ser continuada sem interrupcdes, excejuuan
casos de severa toxicidad@ARAC, 2008

Os doentes infectados com contagem de células *GR00/ml tém risco acrescido de desenvolver
infeccbes oportunistas. O papel da terapéuticaretmatviral € unanime nesta populacdo. Estudos
controlados randomizados apoiam o inicio da teraEEnos doentes com aquela contagem de células T-
CD4+. Um estudo prospectivo providenciou fortesdémtcias de que tratar doentes sintomaticos e
doentes com contagem de células T-CD4+ <200/ml ataree sobrevida e reduz a progressséo da denca
(Hammer e tal, 1997Um outro estudo dART Cohort Collaboratiomostrou que, depois de 3 a 5 anos
de iniciar a terapéutica, o risco de SIDA/morte fgmificativamente menor naqueles que comecaram a
terapéutica quando apresentavam contagem de c@h@&®+ entre 200 e 350/ml comparando com o0s

gue comecaram a mesma com valores de células T-€PRIG/m| May et tal, 200Y.

Naqueles em que o numero de células T-CD4+ esté 200 e 350/ml, a terapéutica antiretroviral é,
também, recomendad®ARAC, 2008 Nao existem, ainda, estudos conclusivos quenaefia altura

ideal para iniciar a terapéutica neste intervals.récomendacfes americanas sdo baseadas em varios
estudoscohort observacionais, que deram relevo a resposta imgital — aumento da contagem de
células T-CD4+ - e a diversa progressao da doencalaentes com diferentes niveis de contagem
daquelas células. Num subgrupo duma analise ddedaStrategies for Management of Antiretroviral
Therapy(SMART, 2008 foram iniciados regimes em doentes cujo valeraiulas T-CD4+ situavam-se

imediatamente abaixo dos 250/ml. O risco de infesgdportunistas e eventos nao relacionados com a
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SIDA foi maior nestes doentes em comparacao cordoesites que iniciaram a terapéutica com 0s
valores de célugas T-CD4+ entre os 250 e 350/rtd. dsigere que atrasar a terapéutica até que a

contagem de células T-CD4+ atinja niveis inferi@@50/ml deva ser evitado.

Os dados actuais ainda sao inadequados para pamenendar a terapéutica antiretroviral a todos os
doentes com contagem de células T-CD4+ >350/mllgReabeneficio tedrico poderéa ser suplantado por
riscos desconhecidos ou pelas especificidadesd#eidividuo. Muito embora este facto, dadog\tdS
Therapy Evaluation Projec{ATHENA 2007, demonstraram que o0s doentes que comecaram a
terapéutica com valores de células T-CD4+ acima&3884n! eram mais propensos a alcancar valores das
mesmas células acima das 800/ml apds sete anawap@utica. Um outro estudo baseadolabns
Hopkins Clinical Cohoridemonstrou que os doentes que iniciavam a teliapé&dm valores de células
T-CD4+ abaixo dos 350/ml, alcancavam com menoruftagia valores de células T-CD4+ acima de
400/ml, comparando com agueles que comecavam pétdiga com valores mais altos de células T-
CDA4+.

Apesar dos possiveis beneficios do tratamento destels com contagem de células superiores a 350
células/ml, ha também consideracdes a fazer cardgra implementacdo. Primeiro, o potencial absoluto
da reducéo do risco da morbilidade e mortalidadiionadas com a SIDA resultante do aumento do
nuamero de células T-CD4+ e supressao da carga méal € largo. Segundo, apesar de actualmente ja
existir opcdes seguras e razoaveis para implem@&ntde regimes de primeira linha, a toxicidade gdon
prazo permanece desconhecida. Por Gltimo, o trat@naatiretroviral requer aderéncia ao longo da,vid

0 que requer empenho e dedicacdo por parte doejamgpdsar da decrescente qualidade de vida. Este
facto, como j& foi referido, se ndo conseguido,eppmover o rapido desenvolvimento de resisténcias
(OARAC, 2008 A presenca de comorbilidades — ex. infeccadoHR®W, nefropatia - idade, estado geral,
impacto potencial na qualidade de vida e a adeaétevem ser considerados aquando da decisdo de
quando iniciar a terapéutica nos casos da contafgecelulas T-CD4+ ser superior a 350 células/ml.
Alguns especialistas sugerem que a terapéutica slviniciada naqueles que evidenciam um rapido
declinio das células T-CD4+ - diminui¢cdes de >1@@llas/ml por ano — antes que a contagem atinja 350
células/ml, para evitar uma rapida deterioracamitigica e subsequente progressao clinica. O Quadro

1 resume as recomendac¢Bes americanas sobre guaiaod regime antiretroviral.
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Estado clinico/contagem de céls. T-CD4 Recomendacdes

- Historia de doencga definidora de SIDA, tal col

uma infeccéo oportunista;
- Contagem de células T-CD4+ <350 células/ml

- Doentes gravidas Deve ser iniciada

- Doentes que se encontram co-infectados por terapéutica antiretrovirica
infec;gdo pelo VHB quando estd indica

tratamento para o VHB

- Doentes apresentam nefropatia associada ao '

- Doentes assintomaticos com uma contagen A altura 6ptima para iniciar a terapéutica néc se

linfécitos T CD4+ >350 células/ml que ni encontra claramente definida. Devem ser

apresentam qualquer das situagdes acima desc ponderados os beneficios e os riscos | do
tratamento.

Quadro 1 : Recomenda¢6&ARAC, 2008para iniciar a terapia antiretroviral nos doemtemicamente infectados pelo VIH-1

A ESCOLHA DA TERAPEUTICA INICIAL

Uma vez que a decisdo de iniciar a terapéutictofoada, 0 médico deve escolher quais os farmacos a
usar no regime inicial. Esta decisao influenciaé s6 a resposta a terapéutica inicial, mas tant&m
implicacdes nas opcles de futuros regimes. O regimn@l geralmente € o mais eficaz, pois o virus
ainda terd que desenvolver resisténcia signifiaathos farmacos. A escolha inicial do regime
antiretroviral depende da susceptibilidade do doans farmacos - a transmisséo de variantes rasiste
nos paises desenvolvidos varia entre 5% a 20%eéler et all, 2007 A decisdo é ainda influenciada por
outros factores como a aderéncia aos farmacosjénetp da dosagem, tolerabilidade, comorbilidades e
eventos adversos a curto ou a longo prazo. Actudénes regimes preferenciais sdo a combinagéo de
dois NRTI's e adicionalmente, um NNRTI ou ou IPgoaiado pelo ritonavir. Ambos o0s regimes
resultam na supressdo do ARN viral e no aumentmdtagem de céulas T-CD4+ na larga maioria dos

doenteslammer et al, 2008).

NNRTI vs IP

Em geral, os regimes que contém um inibidor nddeestdeo da transcriptase revresa (NNRTI) ou um
inibidor de protease (IP) potenciado pelo ritonaviladicionados a dois inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa (NRTI's) - sdo recomendado® derapéutica de primeira linha, sendo que a
escolha deve ser sempre individualizaGaRAC, 2008 Dando o exemplo de um estudo que envolveu

843 doentesRiddler et al, 2008 foram comparados dois regimes: efavirenz — INNTiRais dois INTR;
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e lopinavir — IP potenciado pelo ritonavir - maigisdINTR. No grupo que foi prescrito o primeiro
regime, 89% dos doentes tinha menos de 50 copias/b semanas comparando com os do segundo
regime — 77%. O Efavirenz mais os dois InTR levemliém a que a falha virolégica acontecesse mais
tardiamente que o lopinavir mais 2InTR — 24% vs 3i#¥pectivamente. O valor das células CD4
aumentou mais, no mesmo intervalo de tempo, noogque tomava lopinovir mais INTR comparando
com o efavirenz — 287/uL vs 230/uL, respectivamebiarreia e altera¢cdes nos triglicerideos ocomera
mais frequentemente no segundo grupo mas elevagbépase foram mais vistas no primeiro grupo.
Num outro ensaio randomizado realizado no Méxitmleoforam comparados os mesmos regimes, foi

sugerida vantagem farmacoldgica entre o grupo adarehz Madero et al, 2008

Inibidores da Protease

Cada inibidor da protease tem a sua poténcia giedd o seu perfil de efeitos adversos e as suas
propriedades farmacocinéticas. Ao seleccionar @ime baseado neste grupo farmacoldgico, os clinicos
devem considerar alguns factores como a frequéaciama, o potencial de interac¢cdes medicamentosas,
a funcao hepatica, perfil de toxicidade do proffi@ estado de gravideQARAC, 2008 Anormalidades
metabolicas, como dislipidemia, ma-distribuicaddipa e resisténcia a insulina, foram associadasao

dos IP’s. Estes farmacos diferem entre si na sygepsao para causar estas complicacfes metabdlicas.
Se realmente graves, estes efeitos laterais posrttar em consequéncias adversas a longo praro, co

um aumento de patologia cardiae@mer et al, 2008

Um estudo Eron et al, 2008 comparando dois IP potenciados pelo ritonavirosamprenavir com
lopinavir — concluiu que as respostas ao tratamersim similares para aqueles que tinham cargais vira
menores que 100 000 copias/ml. Falha virologicanfimdbmum - 6% e 7% respectivamente - e nenhuma
resisténcia assinalavel foi descrita. Outros faoedP potenciados pelo ritonavir — atazanavir, lavir

e saquinavir - foram comparados com o lopina@lufeck et al, 2007; Walmsley et al, 200Klina et

al, 2008),sendo que nenhum deles se mostrou inferior a #eolO atazanavir pareceu ter maior
eficacia quando os niveis de células CD4 estdoobaix< 50copias/ml — e ter menos efeitos laterais
referentes ao metabolismo lipidico. Num pequenaidest houve menos falha virolégica e menos
resisténcia com o atazanavir potenciado pelo niondo que com o atazanavir sem ritonavir

concomitanteNlalan et al, 2008

A monoterapéutica inicial com Inibidores da Proget@snbém foi avaliada, comparando o lopinovir com

o lopinovir mais zidovudine, em pacientes com catigal < 100000 copias/mMarkowitz et al, 200)/
Foram poucos os doentes que recebendo a monotecap&igancaram niveis de ARN viral abaixo do
limite de detecgéo, e um grande numero deles radebessa mesma terapéutica, sofreram resisténcia ao

farmaco, tendo sido concluido que essa op¢éo addeal
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NNRTI's

Quatro NNRTI's — delavirdina, nevirapina, efavirenztravirina — estdo, actualmente, aprovados pela
FDA. A administracdo deste grupo de farmacos caemap€utica inicial pode poupar os IP’s para uso
mais tardio, evitando assim a exposicdo dos doent@guns dos efeitos adversos associados a estes
altimos. A maior desvantagem dos NNRTI's envolwesisténcia do virus ao farmaco (Wheeler et al,
2007), sendo por esta razéo, recomendado um esésidténcia a todos os doentes que estédo paiea ini

esta terapéutica.

Na base dos resultados dos varios estudos elalspractalmente é recomendado o uso de efavirenz,
como o NNRTI preferido@QARAC, 2008 Ensaios randomizados em larga escala demonstzotente
supressao viral nos doentes tratados com efavitena;proporcao substancial destes, apresentavam <50
copias/ml de ARN viral durante pelo menos sete almsacompanhamentdylick et al, 200 Os
estudos que estudaram regimes baseado em efagoBnputros regimes, demonstraram que 0S grupos
que tomavam efavirenz mais dois NRTI eram virolagiente mais activos que alguns regimes baseados
em IP’s mais dois NRTDEe Gruttola et al, 2003; Gulick et al, 2006 do que regimes baseados em trés
farmacos do grupo dos NRTG(lick et al, 2004

Duas grandes limitacdes do efavirenz devem semdsa: os efeitos adversos no sistema nervosatentr
(SNC) — que geralmente resolvem no prazo de umearsem e 0s seus efeitos potencialmente
teratogénicos. Em estudos de reproducéo animdgvirenz causou anormalidades congénitagor no
SNCcom niveis sobreponiveis do farmaco aos que sediamasperar nos humandSugtiva, 2004
Alguns casos de defeito no tubo neural em pré-dascem casos em que a mao tomou efavirenz durante
0 primeiro trimestre da gravidez, foram também joablos APRSC, 2007 Sendo assim, ndo €
recomendado o efavirenz em mulheres gravidas dumaptimeiro trimestre da gravidez ou em mulheres
com alto potencial de engravidareBXRAC, 2008

NRTI's
Entrando agora no campo dos NRTI, a terapéutickadgon dois dos farmacos deste grupo — associados

a um NNRTI ou a um IP -, mantém-se como essenaigmapéutica antiretroviral. A bibliografia apoia
uso de tenofovir/emtricitabine - embora individwosn patologia renal documentada ou que necessitem
de outros agentes nefrotdxicos, tenham um risceseitto de toxicidade renghrribas et al, 2008)
Dando um exemplo de um estudo randomizado realigatidbano que comparou esta dupla de farmacos
com abacavir/lamivudine em 333 doentes duranteef@®pas $mith et al, 2008 estes ultimos nédo
alcancaram os critérios de ndo-inferioridade emcés aos primeiros. A faléncia terapéutica ocoerau
19% do grupo do abacavir/lamivudine em comparagéo £3% do outro grupo em estudo, bem como

guatro doentes no grupo abacavir/lamivudine vezeus do grupo tenofovir/emtricitabine desenvolveram
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faléncia viruldgica. Efeitos adversos foram relam@m apenas 6% deste Ultimo grupo e em 14% do

grupo abacavir/lamivudine.

Comparou-se emtricitabine/tenofovir, num estudo doamzado em larga escala, com
zidovudine/lamivudine, ambas em associacdo conirefav Joel et al, 2005 Os resultados indicam,
significativamente, uma melhor resposta ao regioma tenofovir/emtricitabine — mais tempo até falha

viral — bem como um maior aumento no niumero ddal-CD4+ do hospedeiro.

A combinacdo abacavir/lamivudine, foi também coragarcom tenofovir/lamivudine, num seguimento
de 96 semanas, ambos combinados com o lopinowngiatdo pelo ritonavir. Os niveis de ARN do VIH
dos doentes apresentaram-se abaixo das 50 cop@E®/B8% do primeiro grupo e 67% do segundo, a
meio do tempo de seguimento. Falha viroldgica covdila ocorreu em 12% e 11%, respectivamente. As

anormalidades no metabolismo dos lipidos foram reaino grupo que recebeu abacavir/lamivudine.

Sabin et al2008) investigaram a associacao das Ultimas cagbes acima referidas de NRTI's com a
ocorréncia de enfarte de miocardio. Apds terem gidotroladas numerosas variaveis, um risco
aumentado associado com abacavir/lamivudine foiodstmado — 1,9 -, que embora pequeno, tem
relevancia para aquelas pessoas com factores ce para enfarte de miocardio. Muito embora a
associacéo tenha sido demonstrada nesse estualtsaapermanece desconhecida. O Quadro-2 resume as

indicacdes QARAC, 200Bpara a terapéutica antiretroviral inicial em deenaives

Novos farmacos

Em 2007, o raltegravir — inibidor da integrase idjorovado para tratamentos experimentisiarkowitz
et al, 2007, tendo sido, finalmente, aprovado. Foi comparado oogfavirenz e a quadragésima oitava

semana, a proporcédo de individuos que tinha nékeeSRN abaixo das 50 copias/ml era similar.

O maraviroc, um antagonista do receptor 5 da citocc, também aprovado em 2007, tem actividade
antiretroviral s6 em doentes que apresentem antarida doenca que usa exclusivamente esses co-
receptores, como ja mencionado anteriormente. dgfoparado com o efavirenz, ambos combinados com
zidovudine/lamivudine, onde 69,3% e 65% atingiu umgrga viral menor que 50 copias/ml,

respectivamente, revelando-se um farmaco francanpeamissor.
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Opccdes de NNRTI ou IP Opcoes de terapéutica

dupla com NTRI

Efavirenz
P Tenofovir/emtricitabine
Esquema terapéutico - 1P
de 1° linha Atazanavir + ritonavir
Darunavir + ritonavir
Fosempranavir + ritonavir
Lopinavir + ritonavir
- NNRTI Abacavir + lamivudine
o para os doentes com teste
Nevirapina negativo para o HLA
. B*5701
Esquema terapéutico
- 1P
alternativo _ Zidovudina + lamivudina

Atazanavir (ndo potenciado)

Fosamprenavir (ndo potenciado . ) o
o ) Didanosina + emtricitabina
Fosamprenavir + ritonavir ou lamivudina

Saquinavir + ritonavir

Quadro 2 — Componentes para a terapéutica antireiroecomendados)ARAC, 200Bpara o tratamento da infec¢do pelo VIH-1 em dzent
previamente ndo tratados

QUANDO MUDAR A TERAPEUTICA

Os principios para a modificacdo de regime, supdmio virus com sucesso, ndo mudaram muito nestes
ultimos anos Klammer et al, 2008 A seleccdo do novo regime deve levar em corejder historia de
abuso de drogas, a existéncia de um padrao ferwiiei resisténcia, a tolerabilidade e a interaco#o
outros possiveis farmacos. Nos casos de faléncapéetica — deterioracdo clinica ou laboratorial -
devem ser incluidos pelo menos dois — e idealmeéte— farmacos de primeira linha, bem como o uso
de, pelo menos, uma nova classe de farmadaminer et al, 2008 A mudanca de um Unico agente
poderé ser feita - podendo baixar a toxicidadeaeiinteraccdes medicamentosas ou melhor a adarénci
mantendo uma poténcia antiretroviral semelhantenboea ndo seja a recomendada, exceptuando nos

casos de toxicidade farmacoldgica.
N&o ha evidéncias que demonstrem vantagens nangagio de qualquer NNRTI, nos casos de

resisténcia a esta classe de farmacos. Tipicamsdeyatados com a inclusdo de dois NRTI's mais um
iP potenciado pelo ritonaviHammer et al, 2008 Se tal regime ndo poder ser administrado, aisacl
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de novas classes, como maraviroc ou raltegrawe der considerada, se adequadamente suportados com

outros farmacos activos contra o vir@otet et al, 2007; Mafruga et al, 2007

Para os virus com algum grau de resisténcia aasmiAP potenciado pelo ritonavir, como o lopinavir,
darunavir ou tipranavir, devem ser considerathta(mer et al, 2008 Nesta questédo, o darunavir parece
ser mais activo que o lopinove mais toleravel que o tipranavir. Se ndo tivem smleviamente
administrado, um INNTR deve ser incluido, tendmedi® as reaccfes medicamentosas capazes de surgir,

assim como deve ser tentado dois InHarmer et al, 2008

Novos farmacos — raltegravir, maraviroc, etravirinaparecem ser particularmente promissores na
situacdo de multirresisténcia aos agentes antiieis. Comparando o primeiro farmaco, com um
placebo associado a dois outros farmacos de ltamspér et al, 2008 os niveis de ARN viral era
inferior a 50 copias/ml em 65% dos que tomaranegadtvir vs 31%, sendo que a resposta viral foi
melhor conseguida naqueles em que os niveis bdsadkN eram menores e em que os valores basais
das células CD4 eram mais elevados. Apesar da ai@agia, a sua baixa barreira genética para a
resisténcia implica a associacdo com outros ageQtemto ao maraviro¢iardy et al, 2008 um estudo
semelhante revelou uma variagdo dos niveis de Aé¥¥engrupo de — 1,68 lggs — 0,78 log,do grupo

do placebo. A resisténcia a este farmaco existetul#mo, o etravirina Trottier et al, 2008Yambém foi
avaliado e 65% destes apresentaram niveis de ABXabas 50 copias/ml em comparagéo com os 40%

do grupo do palcebo.

TERAPEUTICA ANTIRETROVIRAL EM POPULAGOES ESPECIAIS

Doentes com risco de uma infeccdo oportunista esiifisma ou coinfeccdes

A presenca de coinfec¢cdes ou um alto risco de celd@ncas oportunistas, podem levar 0 médico a
iniciar a terapéutica mais precocemente. A doengpatica pelo HBV ou HCV progride mais
rapidamente naqueles co-infectados pelo VIH-1. Hgusnento desta ideia, a progressdo da doenca
hepatica nos doentes co-infectados pelo VIH é nei¢a nos doentes que recebem terapéutica
antiretroviral mais precocemente, isto para qualque seja o numero de células T-CD4+ do hospedeiro
(Sherman et al, 2008

Foi examinado recentemente quando deveria ser eolaeg; terapéutica antiretroviral em doentes com
infecgBes oportunistas agudagolppa et al, 2008 Foi concluido que foram reduzidos 6 meses de
mortalidade e morbilidade naqueles que comecgartmatamento o mais precoce possivel apos a data de

apresentacéo de tal infeccdo oportunista, em c@p@arcom aqueles que comecaram a terapéutica
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antiretroviral mais tardiamente. De realcar quesstilido excluiu a tuberculose, sendo que estacédec
oportunista ainda € objecto de estudo, e que madénfla concluido.

Nefropatia associada ao VIH

Até 30% das pessoas infectadas pelo virus VIH tem&o renal anorma$gczech et al, 2002; Gupta et
al, 2004. A doenca renal proteindrica € mais frequentepessoas com descendéncia africana e em
pessoas com diabetes, hipertenséo, infeccdo pelg HiStéria familiar de doenga renal, contagem de
células CD4 <200/ pL ou valores de ARN do VIH sigres a 4000 copias/mGpta et al, 200p A
terapéutica antiretroviral pode melhorar a fungmr e retardar, sendo mesmo estagnar, a suagsagre
(Winstons et al, 2001; Walmsley et al, 2D0OEstudos observacionais sugeriram que a terapéuti
antiretroviral podia prevenir a nefropatia assogia® VIH, baseadas no facto da sua ocorréncia ter
diminuido na era da HAARTL(icas et al, 2004

Gravidez

A terapéutica antiretroviral (TAR), neste gruponaielheres com ARN viral detectavel, esta indicada pa
melhorar a condicdo da mé&e e para prevenir a tias&mao feto. Como referem ‘@erinatal VIH
Guidelines Working Group(2007) se as mées forem candidatas, esta terapéuticaen@osdr negada
em nenhum estagio da gravidez. De reforcar quetestpéutica ndo deve incluir o efavirenz, devide a

seus possiveis efeitos teratogénicos.

CONCLUSAO

Os Ultimos anos desde o surgimento da HAART testbamam avancos significativos ha compreensao
da patogénese do VIH, o que se reflectiu nas ametidescobertas das variadas complicacGes da doenca
e destes tratamentos — actualmente existem matisntke farmacos para tratar a infeccdo. Tais factos
aumentaram a complexidade do acompanhamento dastedpesuplantando a ideia de que tal

acompanhamento tende a ser, cada vez mais, egfastial

Apesar destes avancos, o acompanhamento dos deente¥IH apresenta ainda numerosos desafios
marcados pela toxicidade medicamentosa, pela adar@o doente a terapéutica, pelas manifestagfes
clinicas relacionadas tanto pelos farmacos como peprio VIH, bem como pelo desenvolvimento de

resisténcia farmacoldgica. O futuro tera que perisdgis desafios, para que um sempre melhor e mais
eficaz acompanhamento seja feito a populacéo dén@om a vontade e esforgo politico e social, este

progresso pode levar a que mais de 90% da poputag@eficazmente controlada.
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