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CONSENSO SOBRE TERAPIA
ANTI-RETROVIRAL EM ADULTOS

Ministério da Saiide
Secretaria de Assisténcia & Saude
Programa Nacional de DST/AIDS

m 19 de marco de 1996, o
E Programa Nacional de DST/

AIDS do Ministério da Saii-
de coordenou em Brasilia reuniao
do Grupo de Consenso sobre Tera-
pia Anti-retroviral®. Os objetivos
do Grupo foram os seguintes: (1)
discutir os recentes avangos na te-
rapia anti-retroviral e (2) assistir o
Programa Nacional de DST/AIDS
na identifica¢do da melhor estraté-
gia para tratamento anti-HIV.

Este documento sumariza as
conclusdes do Grupo. Estas con-
clusdes se constituem na revisao
das recomendagOes para terapia
anti-retroviral publicadas pelo Mi-
nistério da Satide em 1994 (Minis-
tério da Saude. Guia de condutas
clinicas em DST/AIDS - adulto PN
DST/AIDS 1994; 56pp.).

Estas recomendac¢des baseavam-
se no tratamento inaugural com zi-
dovudina (AZT), e admitiam terapia
combinada [AZT + didanosina (ddl),
ou AZT + zalcitabina (ddC)] diante
da falha da monoterapia inicial.

REFERENCIAIS

Para a presente revisao foram
considerados todos os trabalhos
cientificos metodologicamente va-
lidos e publicados em revistas
cientificas (peer-reviewed) e os en-
saios americano ACTG 175 (AIDS
Clinical Trials Group 175) e eu-
roaustralianos Delta. Os resulta-
dos destes Gltimos estudos foram
recentemente apresentados em
conferéncias internacionais e tém
servido de base para ampla dis-
cussao na imprensa médico-cien-
tifica, no que concerne as suas
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implicagbes na terapéutica anti-
retroviral combinada.

A excecao dos critérios acima,
foram considerados, paraaelabora-
¢ao de recomendagdes terapéuticas
em casos selecionados, resultados
parciais publicados de ensaios com
novos anti-retrovirais.

Deltae ACTG 175 mostraramque,
em geral, AZT combinado com ddl
ou ddC é mais eficaz que AZT usado
isoladamente. Esses estudos suge-
rem ainda que a combinacao AZT +
ddl pode ser preferivel a AZT + ddC;
o estudo americano indica que a
monoterapia com ddl é mais eficaz
do que a monoterapia com AZT.

Entretanto, a revisao reconhece
que, se os dados relativos a pacientes
sem tratamento préviocom AZT indi-
cam beneficios de terapia combinada,
avantagem da combinagao de drogas
em pacientes experimentados com
AZT nao é tao evidente. Ressalte-se
que noestudo Deltando foi observada
diferenca de mortalidade ou progres-
sao para AIDS entre os grupos de
monoterapia com AZT, AZT+ddl e
AZT+ddC na andlise separada de pa-
cientes experimentados com AZT.

A revisdo incorpora, ainda, indi-
cios recentes, mas expressivos, a
favor da inclusao de inibidores da
protease nas combinagoes anti-HIV.
Essa incorporagao é feita através da
(1) indicacdo de acréscimo de um
inibidor de protease, nos casos de
falha da combinagaodupla AZT+ 2°
analogo nucleosideo, (2) da opgao
de uso combinado para pacientes
graves virgens de tratamento ou
paciente instavel em uso de mono-
terapia (3) nas situagoes de intole-
rancia ao AZT ou ao ddl. Reconhe-



ce-se que dois aspectos limitam,
neste momento, a indicagdo mais
ampla deum inibidor de protease: o
reduzido tempo e niimero de obser-
vagoes e a falta de comprovacao de
beneficios clinicos correspondentes
aos ja observados efeitos de aumen-
tonacontagem de CD4 e naredugao
na carga viral.

Considerou-se que nao existe evi-
déncia de eficdcia de tratamento anti-
retroviral em individuos assintomati-
coscomcontagemde CD4 > 500mm’.
No entanto, adotou-se o tratamento
para individuos assintomaticos com
contagem de CD4 < 500mm?, revo-
gando-se a orienta¢ao de monitora-
mento sem tratamento daqueles com
200 a 500 CD4/mm?.

Em relagao aos andlogos nucleosi-
deos pés-AZT, incluiu-se a lamivudi-
na (3TC) como uma das alternativas
para combinagao com o AZT. Apesar
da experiéncia ainda limitada com o
3TC, justificam esta inclusdo sua bai-
xa toxicidade (individuos com conta-
gem de CD4 > 200mm?) e aparente
vantagem no manejo de resisténcia,
quando combinado com o AZT.

A mencdo 4 medida de carga
viral como método laboratorial au-
xiliar a0 monitoramento terapéuti-
co faz-se necessdria frente ao au-
mento da complexidade dos esque-
mas de tratamento anti-retroviral e
aconseqiiente necessidade de maior
suporte ao médico em suas deci-
soes. A carga viral plasmatica vem
ganhando importancia crescente
comoum valorizavel marcador, tan-
to para predizer a progressao, como
para monitorizar a resposta ao tra-
tamento anti-retroviral.

A revisao reconhece que as reco-
mendagbes a seguir poderdo, em
futuro préximo, sofrer modificagoes
que incorporem resultados conclu-
sivos de ensaios em curso com no-
vas combinacoes de anti-retrovirais.
Para tal, o Programa Nacional de
DST/AIDS, através de Grupo Técni-
co Assessor, estara monitorando
esses e Novos ensaios, a0 mesmo
tempo em que ird facilitar maior
participagao brasileira nos mesmos.

SUMARIO

1. Individuos com infec¢do assinto-
maticaecontagemde CD4 < 500mny’,
virgens de tratamento anti-retroviral,

A carga viral
plasmaticaganha
importancia
como um valorizavel
marcador.
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devem ser iniciados em terapia
combinada, com AZT + [ddl ou
ddC ou 3TC]. Nao existe evidéncia
de beneficios de tratamento anti-
retroviral para pacientes com con-
tagem de CD4>500mm".

2. Pacientes com infec¢do pelo
HIV sintomatica, virgens de trata-
mento anti-retroviral devem ser
iniciados em terapia combinada,
com AZT + [ddl ou ddC ou 3TC].
Alternativamente, pacientes gra-
ves podem ser iniciados em terapia
combinada triplice com AZT +
[ddl ou ddC ou 3TC] + inibidores
de protease.

3. Pacientes atualmente subme-
tidos & monoterapia anti-retroviral
podem seriniciados em terapia com-
binada com AZT + [ddl ou ddC ou
3TC] independente do tempo de
monoterapia. Alternativamente, pa-
cientes evoluindo com pioraclinica
ou imunolégica podem ser transfe-
ridos de imediato para terapia com-
binada triplice com AZT + [ddl ou
ddC ou 3TC] + inibidores de
protease.

4. Para pacientes em tratamento
combinado com AZT + [ddl ou
ddC ou 3TC] evoluindo com piora
clinica ou imunolbgica, deve-se
considerar o acréscimo de um
inibidor de protease ao esquema
terapéutico.

5. Para pacientes com intoleran-
cia ao AZT, deve ser considerada

RECOMENDACOES
Terapia Inaugural
Situacao Clinica CD4/mm’ Recomendagao
Assintomatica’ > 500 nao rratar
<500 AZT + [ddl ou ddC ou 3TCJ*
Sintomatica 2200 AZT + [ddl ou ddC ou 3TC]*
<200 AZT + [ddl ouddCou 3TC]* (*)

Uso Prévio de Monoterapia Anti-retroviral®

Recomendagao

Situagao Clinica CD4/mm’
Estdvel 2200
<200

Piora clinica ou
imunologica

AZT + [ddl ou ddC ou 3TC)
AZT + [ddl ou ddC ou 3TC]*
AZT + [ddlouddCou3TC]  ou
AZT 4 [ddl ouddC ou 3TC] +
inibidores de protease

Situagoes Especiais

(*) Paciente grave‘ virgem de
tratamento anti-retroviral

Piora clinica ou imunoldgica
durante tratamento com
AZT + [ddl ou ddC ou 3TC]

Intolerancia ao AZT*

Intolerancia ao ddl®

AZT + [ddl ou ddC ou 3TC]? ou AZT + [ddl
ouddC ou 3TC] + inibidores de protease
AZT + [dd] ou ddC ou 3TC] + inibidores de
protease

ddl + inibidores de protease ou ddC 4 inibido-
res de protease

AZT + 3TCou AZT +ddCouAZT +inibidores
de protease

(1) Nos pacente i aticos rec
da indicacio de tratamento anti-retroviral.

da-se duas determinagbes de CI4 no periodo de duas aquatro semanas para avaliagio

(2) Na indica3o do segundo nucleosideo para combinagio com AZT sugere-se ddi como e<colha inicial; a alternativa imediata
&0 ddC. 3TC pode ser preferivel ao ddC para pacientes sintomiticos ¢/ou com CD4 < 200mm’.
(3) Pacientes estiveis ji om uso de terapia combinada deverdo ser monitorados e ter esquema terapeutico modificado caso se

enquadrem nas situaghes espediais.

{4) Entende-se por gravidade niio a morbidade de episddio ou intercorréneia, mas o seu significado progndstico coma indicative
indireto de grande imunodeficiéncia. E indicativo de gravidade uma contagem de CDM < 100mm’ Sio indicativos de gravidade
doencas como: criptococose; toxoplasmose cerebral; criptosporidiose intestinal sem resposta a tratamento especifice
citomegalovirose; micobacteriose avium disseminada; linfoma primirio do cérebro; sarcoma de Kaposi visceral e/ou cotineo

mucoso disseminado

(5) A opgdo terapbutica deverd ser definida considerando-se o perfil clinico da intolerdncia,

Wolime s 38 v 11950



terapia combinada com ddl + inibi-
dores de protease ou ddC + inibi-
dores de protease.

6. Para pacientes cursando com
intolerdnciaao ddl deve-se considerar
autilizagdo de AZT + 3TC ou AZT +
ddCouAZT + inibidores de protease.

ACTG 175 E ENSAIOS DELTA

O ACTG 175 foi delineado para
comparar monoterapiacom AZT ou
ddl com terapiacombinada (AZT +
ddl ou AZT + ddC). O ensaio in-
cluiu participantes com infecgdo
pelo HIV em estdgio intermediario,
caracterizado por contagemde CD4
entre 200mm* e 500mm’. Um total
de 2.467 pessoas foi avaliado; 1.067
participantes tinham recebido me-
nos de uma semama de tratamento
anti-retroviral no momento de in-
clusdo no estudo (virgens de trata-
mento anti-retroviral). Os seguin-
tes parametros foram avaliados:
declinio de 50% na contagem de
CD4 e desenvolvimento de AIDS
ou morte. Extensivos monitora-
mentos virolégico e toxicologico
foram também conduzidos. O tem-
po médio de seguimento (follow-
up) foi de 33 meses.

Entre os participantes virgens
de tratamento anti-retroviral, o ini-
cio de tratamento com monotera-
pia com ddl ou com terapia combi-
nada (AZT + ddl ou AZT + ddC)
foi claramente superior a monote-
rapia com AZT quando se conside-
rou odeclinio na contagem de CD4,
desenvolvimento de AIDS ou mor-
te. Em relagao aos endpoints pura-
mente clinicos — desenvolvimento
de AIDS ou morte -, apenas a com-
binagao AZT + ddC foi significati-
vamente melhor do que monotera-
pia com AZT (embora tendéncia
favordveis tenham sido observadas
também com AZT + ddl e monote-
rapia com ddl). Tendéncias (sem
significancia estatistica) sugeriram
ainda que iniciar tratamento com
combinagao ¢ melhor do que trocar
para combinagao apoés ser atingido
um endpoint. Os resultados dos es-
tudos virolégicos corresponderam
aos resultados clinicos, observan-
do-se maiores declinios no RNA
viral plasmdtico nos grupos com
terapia combinada e maiores
declinios seguindo-se o inicio do

entre os grupos
' estudados
Jforam moderadas e

comparaveis. /

tratamento com monoterapia com
ddl quando comparado ao inicio
com monoterapia com AZT,

Entre os participantes que usa-
ram previamente AZT, ambos,
monoterapia com ddl ou AZT +ddl,
foram superiores e mostraram be-
neficios em relagao a sobrevida
quando comparados com monote-
rapia com AZT; ddl e AZT+ddl
foram compardveis. AZT + ddC foi
superior & monoterapia com AZT
usando-se endpoint agregado de
declinio nacontagem de CD4, AIDS
ou morte, mas nao quando apenas
os endpoints clinicos foram conside-
rados. Novamente os resultados
virologicos corresponderam aos
dados clinicos: enquanto que nao
foi observado declinio no RNA viral
no grupo que recebeu monoterapia
com AZT, redugdes significativas
foram constatadas nos grupos tra-
tados com ddl ou com uma das
duas combinagdes,

Experiéncias adversas entre todos
os grupos estudados foram modera-
das e comparaveis. Embora 53% dos
participantes tenhamdescontinuado
O tratamento proposto prematura-
mente, este fato nao comprometeu
as conclusoes do ensaio.

Os ensaios Delta diferiram do
ACTG 175 em relagao ao uso prévio
de AZT: 2.131 participantes virgens
de tratamento com AZT foram ana-
lisados no Delta 1 enquanto que
1.083 participantes com uso prévio
de AZT foram estudados no Delta 2.
Uma populacio com doenga leve-
mente mais avancada participou dos
ensaios Delta, O critériode inclusdo
admitiu participantes com diagnés-
tico de AIDS ou ARC ou contagem
de CD4 < 350mm?; a contagem de
CD4 nos ensaios Delta foi de
212mm?* (Delta 1) e 189mm’* (Delta
2) comparados com 372mm* (pa-
cientes virgens de tratamento com
AZT) e 338mm* (pacientes com uso
préviode AZT) no ACTG 175. Nos
ensaios Delta foram comparados
monoterapia com AZT, AZT +ddl e
AZT+ddC; notadamente, nao foi
proposto monoterapia com ddl. O
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Experiéncias adversas |

tempo médiode seguimento (follow-
up) foi de 26 meses.

No ensaio Delta 1, 16,5% de
703 participantes em monotera-
pia com AZT morreram, compa-
rado com 9,6% de 720 participan-
tesnogrupo AZT+ddle 11,6% de
708 no grupo AZT+ddC (global
log rank P = 0,0003). A propor¢ao
de progressdes clinicas para pacien-
tes que entraram com AIDS, bem
como para participantes sem diag-
néstico de AIDS, foi também signi-
ficativamente mais baixa nos gru-
pos que usaram terapia combinada.
Os resultados sugerem ainda que
participantes assintomaticos tiveram
mais beneficio no grupo AZT+ddl
quando comparado com o grupo
AZT+ddC. No ensaio Delta 2, nao
foram observadas diferencas signifi-
cativas entre os trés grupos de tera-
pia em relagao a ocorréncia de morte
ou progressao de doenca. Como no
ACTG 175, eventos adversos nos
ensaios Delta foram moderados e
compardveis; descontinuacio de tra-
tamento foi muito comum. (Hirsch
MS, Yeni P. A bend in the road -
implications of ACTG 175 and Delta
trials. Antiviral Therapy 1996; 1: 6-8).

OUTROS ENSAIOS

* ATG 016: AZT x placebo em 711
pctes sintomaticos. CD4 200-
500mm* e 500-800mm*. 11 meses.
Em pctes com CD4 < 500 AZT
reduziu progressao ¢ aumentou
CD4 com baixa toxicidade. (Ann Int
Med 112: 727, 1990).

* ACTG 019: AZT x placebo em
1.338 pctes assintomaticos.
CD4 < 500. 55 semanas. AZT redu-
ziu progressdo (ocorréncia PCP).
ACTG 016 e 019 levaram FDA a
aprovar AZT para pctes CD4 < 500.
(NEJM 322: 941, 1990 / JAMA
272:437, 1994).

* VA Cooperative Study 298: AZT
imediato x AZT quando CD4 < 200
em 338 com CD#4 inicial entre 200-
500 (controle com placebo). AZT
imediato reduziu progressio mas
nao aumentou sobrevida apos dois
anos. (NEJM 326:437, 1992).

* Concorde I: AZT x placebo em
1.749 pctes assintomdticos inclu-
indo CD4 < 500. 3 anos. AZT nao
aumentou sobrevida e ndo reduziu
progressac para AIDS, embora te-



nha ocorrido redugao de progres-
sdonas primeiras 55 semanas (como
ACTGO019).(Lancet 343:871,1994).
* ACTG 116A: ddl x AZT em 617
pctes com doenga avangada (CD4
130mm?) virgens de tratamento
AZT ou com uso de AZT. Em pctes
virgens de tratamento, AZT margi-
nalmente melhor que ddl conside-
rando-se ocorréncia de doencas as-
sociadas a AIDS ou morte. Para
pctes com mais de oito semanas de
AZT, ddl melhor. (9th International
Conference on AIDS, Berlin 1993. Ab
S—B24-1).

* ACTG 116B/117: ddl x AZT em
913 pctes em tratamento > 16 se-
manas com AZT. Sintomaticos com
CD4 < 300 ou assintomatico com
CD4 < 200. 55 semanas. Mudanga
de AZT para ddl reduziu progres-
sdo. (NEJM 327:581, 1992).

* ACTG 155:ddC xddC + AZT em
1.001 pctes com tratamento prévio
com AZT (> 6 meses) sintomaticos
com CD4 < 300 ou assintomaticos
com CD4 < 200. 12 meses. Mudan-
¢a para ddC ou acrescentarddC nao
mostrou beneficio se pcte nao é
intolerante ou em progressao com
AZT. (Ann Int Med 122:24, 1995).

* ACTG 229: Saquinavir (SQV) +
AZT +ddC xSQV + AZT x AZT +

Tripla combinacao
' levou a maior
redug¢do na carga ‘

' viral e a maior

! aumento CMJ
ddC em 302 pctes com CD4 50-300
e pelo menos quatro meses de AZT.
24 semanas. Considerando-se CD4,
combinagao tripla melhor que AZT
+ ddC. Combinagao tripla levou a
maior reducao de carga viral. Nao
foram observadas diferencas em
relacdo a efeitos adversos (Roche).
* Gulick R etal: Indinavir (IDV) +
AZT + 3TCxIDV xAZT + 3TCem
97 pctes com CD4 50-400mm’® e
pelo menos seis meses de AZT.
Resultados parciais em 24 sema-
nas. Tripla combinagao levou a
maior redu¢do na carga viral e a
maior aumento CD4. Nio foram
observados efeitos adversos sérios.
(3rd Conferece on Retrovirus and
Opportunistic Infections, Washington,
1996. Ab LB 7).

* Massari Fetal: IDV + AZT + ddl x
IDV x AZT + ddl em 78 pctes com
CD4 150mm?® virgens de tratamento
anti-retroviral. Resultados parciaisem
24 semanas. Tripla combinagao levou
amaior redugaona cargaviral eamaior
aumento CD4. (3th Conference ...,
Washington, 1996. Ab 200).

* Cameron B et al / Heath-Ghiozzi
M et al: Ritonavir x placebo em
1.090 pctes com CD4 < 101 e pelo
menos nove meses de terapia anti-
HIV. Resultados parciais em seis
meses (morte) e um més (AIDS ou
morte). Ritonavir melhor que pla-
cebo. Em 211 pctes analisados maior
reducao carga viral e maior aumen-
to CD4 com Ritonavir. Efeitos ad-
versos levaram a descontinuacao
do tratamento mais freqlientemen-
te no grupo Ritonavir. (3rd
Conference..., Washington, 1996. Ab
LB 6a / Ab LB 6b)
«EronJjetal: 3TC+ AZTx3TCxAZT
em 366 pctes com CD4 200-500mm*
virgens de tratamento com AZT. 52
semanas (59% dos participantes em
Follow-up). 3TC + AZT melhor que
ia considerando-se CD4 e
carga viral. (3rd Conference. .., Washing-
ton, 1996. Ab 198)
+ Bartllet JA et al: 3TC + AZT x
AZT + ddCem 254 pctes com CD4
100-300mm’ e uso prévio de AZT.
52 semanas (64% dos participan-
tes). 3TC + AZT melhor que AZT
+ ddC considerando-se CD4. Nao
foram observadas diferencas consi-
derando-se carga viral e seguranga.
(3rd Conference..., Washington, 1996.
Ab 199).
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