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E m 19 de março de 1996, o 
Programa Nacional de OST / 
AIDS do Ministério da Saú­

de coordenou em Brasília reunião 
do Grupo de Consenso sobre Tera­
pia Anri-retroviral•. Os objetivos 
do Grupo foram os seguintes: (1) 
discutir os recentes avanços na te­
rapia anri-retroviral e (2) assistir o 
Programa Nacional de OST/ AJDS 
na identificação da melhor estraté­
gia para tratamento anti-HIV. 

Este documento sumariza as 
conclusões do Grupo. Estas con­
clusões se constituem na revisão 
das recomendações para terapia 
anri-retroviral publicadas pelo Mi­
nistério da Saúde em 1994 (Minis­
tério da Saúde. Guia de condutas 
clínicas em DSTJAIDS - adulco PN 
DST/AIDS 1994; 56pp.). 

Estas recomendações baseavam­
se no tratamento inaugural com zi­
dovudina (AZT), e admitiam terapia 
combinada [AZT + didanosina (ddl), 
ou AZT + zalcicabina (ddC)] diante 
da falha da monocerapia inicial. 

REFERENCIAIS 

Para a presente revisão foram 
considerados todos os trabalhos 
científicos metodologicamente vá-
1 idos e publicados em revistas 
científicas (peer-reviewed) e os en­
saios americano ACTG 175 (AIDS 
Clinicai Triais Croup 175) e cu­
roauscralianos Delta. Os resulta­
dos desces últimos escudos fo ram 
recentemente apresentados em 
conferências internacionais e têm 
servido de base para ampla dis­
cussão na imprensa médico-cien­
tífica, no que concerne às suas 
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implicações na terapêutica ancí­
recroviral combinada. 

À exceção dos critérios acima, 
foram considerados, para a elabora­
ção de recomendações cerapêu ticas 
em casos selecionados, resultados 
parciais publicados de ensaios com 
novos anri-retrovirais. 

DelraeACTG l 75moscraramque, 
em geral, AZT combinado com ddl 
ou ddC é mais eficaz que AZT usado 
isoladamente. Esses estudos suge­
rem ainda que a combinação AZT + 
ddl pode ser preferível a AZT + ddC; 
o estudo americano indica que a 
monoterapia com ddl é mais eficaz 
do que a monoterapia com AZT. 

Entretanto, a revisão reconhece 
que, se os dados relarivos a pacientes 
sem tratamentopréviocomAZTindi­
cam benefidos de Le~pia combinada, 
a vantagem da combinação de drogas 
em pacientes experimentados com 
AZT não é tão evidente. Ressalte-se 
qucnocscudoDeltanãofoi observada 
diferença de mortalidade ou progres­
são para AlDS entre os grupos de 
monoterapia com AZT, AZf +ddl e 
AZT +ddC na análise separada de pa­
cientes experimentados com AZT. 

A revisão incorpora, ainda, indí­
cios recentes, mas expressivos, a 
favor da inclusão de inibidores da 
proreasc nas combinações anri-H IV. 
Essa incorporação é feita através da 
(I) indicação de acréscimo de um 
inibidor de prorease, nos casos de 
falhadacombinaçãoduplaAZT + 2.; 
análogo nucleosídeo, (2) da opção 
de uso combinado para pacientes 
graves virgens de tratamento ou 
paciente instável em uso de mono­
Lerapia (3) nas siruações de intole­
rância ao AZT ou ao ddl. Reconhe-



ce-sc que dois aspectos limitam, 
neste momenco, a indicação mais 
ampla de um inibidor de procease: o 
reduzido tempo e número de obser­
vações e a falta de comprovação de 
beneficios clínicos correspondentes 
aos já observados efeitos de aumen­
to na conragem de CD4 e na redução 
na carga vi ral. 

Considerou-se que não existe evi­
dência de eficácia de cratamenco anci­
retroviral em indivíduos assintomáti­
cos com contagem deCD4 > 500mml. 
No encanto, adotou-se o tratamento 
para indivíduos assintomáticos com 
contagem de CD4 < 500mml, revo­
gando-se a orientação de monitora­
mento sem tratamenro daqueles com 
200 a 500 CD4/ mml. 

Em relação aos análogos nucleosí­
deos pós-AZf, incluiu-se a lamivudi­
na (3TC) como uma das alternativas 
para combinação com o AZT. Apesar 
da experiência ainda limitada com o 
3TC, justificam esca inclusão sua bai­
xa toxicidade (indivíduos com conta­
gem de CD4 > 200mm1) e aparente 
vantagem no manejo de resistência, 
quando combinado com o AZf. 

A menção à medida de carga 
vira] como método laboratorial au­
xiliar ao monitoramento terapêuti­
co faz-se necessária frente ao au­
mento da complexidade dos esque­
mas de tratamento anci-rctroviral e 
à conseqüente necessidade de maior 
suporte ao médico em suas deci­
sões. A carga virai plasmática vem 
ganhando importância crescente 
como um valorizável marcador, can­
to para predizer a progressão, como 
para monitorizar a resposta ao tra­
tamento anci-retrovi.ral. 

A revisão reconhece que as reco­
mendações a seguir poderão, em 
fucuro próximo, sofrer modificações 
que incorporem resultados conclu­
sivos de ensaios em curso com no­
vas combinações de anri-rctrovfrais. 
Para tal, o Programa Nacional de 
DST / AIDS, através de Grupo Técni­
co Assessor, estará monicorando 
esses e novos ensaios, ao mesmo 
tempo em que irá facilitar maior 
panicipação brasileira nos mesmos. 

SUMÁRIO 

1. lndivíduos com infecção assinro­
máticaecontagemdeCD4 < 500mmj, 
virgens de cracamemo anti-retroviral, 

A carga virai 
plasmática ganha 

importância 
como um valorizável/ 

marcador. / 

devem ser iniciados em terapia 
combinada, com AZT + [ddl ou 
ddC ou 3TC]. Não existe evidência 
de benefícios de tracamenro and­
rerrovi ral para pacientes com con­
tagem de CD4>500mml. 

2. Pacientes com infecção pelo 
HfV sintomática, virgens de trata­
mento anti-recroviral devem ser 
iniciados em terapia combinada, 
com AZT + [ddl ou ddC ou 3TC]. 
Alternativamente, pacientes gra­
ves podem ser iniciados em terapia 
combinada tríplice com AZT +­
[ddl ou ddC ou 3TC] + inibidores 
de protease. 

3. Pacientes atualmente subme­
tidos à monoterapia anti..,retrovi.ral 
podemseriniciadosem rerapiacom­
binada com AZT + [ddl ou ddC ou 
3TCl independente do tempo de 
monoterapia. Alternativamente, pa­
cientes evoluindo com piora clínica 
ou imunológica podem ser transfe­
ridos de imediato para terapia com­
binada tríplice com AZT + [ddl ou 
ddC ou 3TC] + inibidores de 
prorease. 

4. Para pacientes em tratamento 
combinado com AZT + [ ddl ou 
ddC ou 3TC] evoluindo com piora 
clínica ou imunológica, deve-se 
co ns iderar o acréscimo de um 
inibidor de pro tease ao esquema 
terapêutico. 

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

RECOMENDAÇÕES 

Terapia Inaugural 

Simação Clínica 

Assimomática 

Simomârica 

CD4/ mm' 

> 500 
:S:500 
~ 200 
< 200 

Recomendação 

não uaiar 
AZT - f ddl o u ddC ou 3TC]· 
AZT + [ ddl ou ddC ou 3TC]' 
AZT + lddlouddC ou 3TC]-( ' ) 

Uso Prévio de Monocerapia Anti-retroviraP 

Situação CHnica 

Estável 

Piora clínica ou 
imunológica 

(•) Pacienre grave virgem de 
1 ra tamento and-rcrroviral 
Piora clínica ou imunológica 
duranre cra1amem o com 
AZT + [ddl ou ddCou 3TC) 
Into lerância ao AZ"fS 

lnrolerãnc1a ao ddJ1 

CD4/ mm Recomendação 

~ 200 
<200 

AZT + [ddl ou ddC ou 3TC] 
AZT + [ddl ou ddC ou 3TC]" 
AZT + [ddlouddC ou3TC]'ou 
AZf + [dd l ou ddCou 3TC] 1 
inibidores de prmease 

Situações Especiais 

AZT + (ddl ou ddC ou JTC]· ou AZT ,. ldd l 
ou ddC ou 3TC) + inibidore5 de proreasc 
AZT + lddl ou ddC ou 3TC] ➔ 1mbidorcs de 
pro1ease 

ddl + inibidores de proiease ou ddC + inibido­
res de prorease 
AZf + JTCou AZT ... ddC ou AZT .,. inibidor!!:. 
de pro1case 

(l)Nospaaenu..·~cUtslnromilncmrecomend.i•.eduilsdetrrmlruçõcsdcCl)4nnpenododcdun.1qu.11to~..,noina.c;p.mii1V1d1J\-5c 
,b lndicaçjo d~ ir-aumento J.nti-tdtQVlr.al 
(l) N• indiuçlo do <egundo nucleo<ideo p..ncombinll(locom /17.T tugc,t'·«:ddl com<>r«olh• m1n.1l. • a lternam·• nnediau 
e o JdC 3TC pnde se, preferi\'d ,o dJC p.,r.a pacicmes ~Jn1om.i.1lcm e/ou C'OID CD-1 < 200mm' 
(3J P.aàente$ f'St'.lve1s já t'rn usod<.-1trapia combirudi deverão K'1' mc>nitori11t!os e- lCt HqUrltl.1 1cnpcut1co m0\i1ficado .:.uo st 

enquadrem nas snuaçõej npeoais 
(◄) Emende-se por gravida.de n,\o.i mo1bhbdcdiec:pf ;bd1oou lnt<rcotttnciJ.. m.,~o<cu «.lgnificulo prog.ivhti.:ocomn md1aU\"C 
irulirc1od,gnmk ,munodefinm.:a. Ê 1rulic•1h1>d•sr•vld.ldc unu contogem deCD-1 < IOOmn· s;~ ondicanm, degravid.ul, 
Jocn.;.t~ como cnptocOC1»c, toxopl.1SmO\.e' <t'rcbtal, aip101porid10M" 1nlla--S.dn.ll sem resposta ii1 uata.rm:ntu espt'Cifko 
citomeg.iJo.,,'ÍI~c: micob.11..'.cc.rio5e ~~,u'" d l~s:cmfn:t:dil, l1nfomJ r,nmjrlo,locft~hto: sarcom.a dr KJr,os1 vis-cera) r/ ou rncineo­
mucoso d,~semmado 
(5) A opção u:mptuuca Jcver.t ,er detin,da cons1dcr.ifüio-M: o pcrfll chn1co eia mrolerJnc1~ 
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terapia combinada com ddl + inibi­
dores de protease ou ddC + inibi­
dores de protease. 

6. Para pacientes cursando com 
i ntolerãncia ao ddl deve-se considerar 
a utilização de AZf + 3TC ou AZf + 
ddCou AZf + inibidores de pr0tease. 

ACTG 175 E ENSAIOS DELTA 

O ACTG 175 foi delineado para 
comparar monotcrapia com AZT ou 
ddl com terapia combinada (AZT + 
ddl ou AZT + ddC). O ensaio in­
cluiu parricipances com infecção 
pelo HlV cm estágio intermediário, 
caracterizado por contagem de CD4 
entre 200mm! e 500mm). Um total 
de 2. 467 pessoas foi avaliado; 1.06 7 
participantes tinham recebido me­
nos de uma semama de Lraramento 
anci-retroviral no momento de in­
clusão no escudo (virgens de trata­
mento anti-rerroviral). Os seguin­
tes parâmetros foram avaliados: 
declínio de 50% na contagem de 
CD4 e dcsenvolvimenco de AIDS 
ou morte. Extensivos monitora­
mentos virológico e toxicológico 
foram também conduzidos. O tem­
po médio de seguimento (follow­
up) foi de 33 meses. 

Entre os participantes virgens 
de rraramenco anci-retroviral, o iní­
cio de tratamento com monotera­
pia com ddl ou com terapia combi­
nada (AZT + ddl ou AZT + ddC) 
foi claramente superior à monote­
rapia com AZT quando se conside­
rou o declínio na contagem de CD4. 
desenvolvimento de AIDS ou mor­
te. Em relação aos endpoints pura­
mente clínicos - desenvolvimento 
de AIDS ou morre-, apenas a com­
binação AZT + ddC foi signiíicati­
vamence melhor do que monotera­
pia com AZT (embora tendência 
favoráveis renham sido observadas 
também com AZT + ddl e monote­
rapia com ddl). Tendências (sem 
significância estatística) sugeriram 
ainda que iniciar tratamento com 
combinação é melhor do que trocar 
para combinação após ser atingido 
um endpoinc. Os resultados doses­
cudos virológicos corresponderam 
aos resultados clínicos, observan­
do-se maiores declínios no RNA 
virai plasmático nos grupos com 
terapia combinada e maiores 
declínios seguindo-se o início do 

Experiências adversas 
entre os grupos 

estudados 
foram mode_ra~as e / 

comparave,s. / 

tratamento com monoterapia com 
ddl quando comparado ao início 
com monoterapia com AZT. 

Entre os panicipames que usa­
ram previamente AZT, ambos, 
monoterapia com ddl ou AZT +ddl. 
foram superiores e mostraram be­
nefícios em relação à sobrevida 
quando comparados com monoce­
rapia com AZT; ddl e AZT +ddl 
foram comparáveis. AZT + ddC foi 
superior à monocerapia com AZT 
usando-se endpoinc agregado de 
declínio na concagem de CD4, A TDS 
ou morre, mas não quando apenas 
os endpoi11ts clínicos foram conside­
rados. Novamente os resultados 
virológicos corresponderam aos 
dados clínicos: enquanto que não 
foi observado declínio no RNA virai 
no grupo que recebeu monocerapia 
com AZT, reduções significativas 
foram constatadas nos grupos era­
lados com ddl ou com uma das 
duas combinações. 

Experiências adversas emre todos 
os grupos esrudados foram modera­
das e comparáveis. Embora 53% dos 
participantes renham dcsconci nuado 
o tratamento proposto prematura­
mente, este fato não comprometeu 
as conclusões do ensaio. 

Os ensaios Delta diferiram do 
ACTG 175 em relação ao uso prévio 
deAZf: 2.131 parcicipames virgens 
de cracamenco com AZT foram ana­
lisados no Delta 1 enquanto que 
1.083 participantes com uso prévio 
de AZT foram escudados no Delta 2. 
Uma população com doença lcve­
mentemaisavançada panicipou dos 
ensaios Delta. O critério de inclusão 
admitiu parricipances com diagnós­
lico de AIDS ou ARC ou contagem 
de CD4 < 350mm '; a contagem de 
CD4 nos ensaios Delta foi de 
212mm (Delca 1) e 189mm' (Delta 
2) comparados com 372mm1 (pa­
cientes virgens de cracamento com 
AZT) e 338mm (pacientes com uso 
prévio de AZT) no ACTG J 75. Nos 
ensaios Delca foram comparados 
monoterapia com AZT, AZT +ddl e 
AZT +ddC; notadamence, não foi 
proposlo monoterapia com ddl. O 
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tempomédiodeseguimenco (follow-
11p) foi de 26 meses. 

No ensaio Delta 1, 16,5% de 
703 parricipances em monotera­
pia com AZT morreram, compa­
rado com 9,6% de 720 participan­
tes no grupo AZT +ddl e 11,6% de 
708 no grupo AZT +ddC (global 
log rank P = 0,0003). A proporção 
de progressões clínicas para pacien­
tes que encraram com AIDS. bem 
como para participantes sem diag­
nóstico de AIDS, foi também signi­
ficacivamente mais baixa nos gru­
pos que usaram terapia combinada. 
Os resultados sugerem ainda que 
participantes assi ncomáticos tiveram 
mais beneficio no grupo AZT +ddl 
quando comparado com o grupo 
AZT +ddC. No ensaio Delta 2, não 
foram observadas diferenças signifi­
cativas entre os três grupos de tera­
pia em relação à ocorrência de morre 
ou progressão de doença. Como no 
ACTG 175, eventos adversos nos 
ensaios Delta foram moderados e 
comparáveis; descontinuação de cra­
camemo foi muito comum. (Hirsch 
MS, Yeni P. A bend in lhe road -
implications of ACTG 175 and Delta 
triais. Anriviral Therapy 1996; 1: 6-8). 

OtffROS E SAIOS 

• ATG 016: AZT x placebo em 71 J 
pctes sintomáticos. CD4 200-
500mm1 e 500-8P0mm3• 11 meses. 
Em pctes com <:D4 < 500 AZT 
reduziu progressão e aumentou 
CD4 com baixa loxicidade. (Am1 Im 
Med 112: 727, 1990). 
• ACTG O 19: AZT x placebo em 
1.338 pctcs assintomácicos. 
CD4 < 500. 55 semanas. AZT redu­
ziu progressão (ocorrência PCP). 
ACTG 016 e 019 levaram FDA a 
aprovar AZf para pctcs CD4 < 500. 
(NEJM 322: 941, 1990 , )AMA 
272:437, 1994). 
• V A Coopcrative Study 298: AZT 
imediato x AZT quando CD4 < 200 
cm 338 com CD4 inicial entre 200-
500 (controle com placebo). AZT 
imediato reduziu progressão mas 
não aumentou sobrevida após dois 
anos. (NEJM 326:437, 1992). 
• Concorde 1: AZT x placebo cm 
1. 749 pctes assintomáticos inclu­
indo CD4 < 500. 3 anos. AZT não 
aumentou sobrevida e não reduziu 
progressão para A ms. embora re-



Tripla combinação 
levou à maior 

redução na carga 
virai e a ·maior 
aumento CD4. 

1-
nha ocorrido redução de progres­
são nas primeiras 55 semanas (como 
ACTG 019). (Lancet 343:871, 1994). 
• ACTG 116A: ddl x AZT em 617 
pctes com doença avançada (CD4 
130mm3) virgens de tratamento 
AZT ou com uso de AZT. Em pcres 
virgens de tratamento, AZT margi­
nalmente melhor que ddl conside­
rando-se ocorrência de doenças as­
sociadas à AIDS ou morce. Para 
pcres com mais de oito semanas de 
AZT, ddl melhor. (9th Jncernational 
Conference on AIDS, Berlin 1993. Ab 
S- B 24-1). 
• ACTG 116B/ 117: ddl x AZT em 
913 pctes em tratamento > 16 se­
manas com AZT. Sintomáticos com 
CD4 < 300 ou assintomárico com 
CD4 < 200. 55 semanas. Mudança 
de AZT para ddl reduziu progres­
são. (NEJM 327:581, 1992). 
• ACTG 155: ddC x ddC + AZT em 
1.001 pcres com tratamento prévio 
com AZT (> 6 meses) s intomáticos 
com CD4 < 300 ou assi momáticos 
com CD4 < 200. 12 meses. M udan­
ça para ddC ou acrescentarddC não 
mostrou benefício se pcte não é 
intolerante ou cm progressão com 
AZT. (Ann lnc Med 122:24, 1995). 
• ACTG 229: Saquinavir (SQV) + 
AZT + ddC x SQV + AZT x AZT + 

1 

L 

ddC em 302 pctes com CD4 50-300 
e pelo menos quatro meses de AZT. 
24 semanas. Considerando-se CD4, 
combinação tripla melhor que AZT 
+ ddC. Combinação tripla levou a 
maior redução de carga virai. Não 
foram observadas diferenças em 
relação a efeitos adversos (Roche). 
• Gulick R ec.al: Jndinavir (JDV) + 
AZT + 3TC x IDV x AZT + 3TC em 
97 pctes com CD4 50-400mm3 e 
pelo menos seis meses de AZT. 
Resultados parciais em 24 sema­
nas. Tripla combinação levou à 
maior redução na carga virai e a 
maior aumento CD4. Não foram 
observados efeitos adversos sérios. 
(3rd Conferece on Retrovirus and 
Opportu11istic Jnfections, Washington, 
1996. Ab LB 7) . 
• Massa.ri F et aJ: IDV + AZf + ddl x 
IDV x AZT + ddl em 78 pctes com 
CD4 150mm1 virgens de tratamento 
anti-retroviraJ. Resultados parciais em 
24 semanas. Tripla combinação levou 
a maior redução na carga vi raJ e a maior 
awnento CD4. (3th Conference . .. , 
Washington, 1996. Ab 200). 

( • } GRUPO DE CONSENSO SOBRE TERAPlA ÃNTI-RETROVIRAL 

• Cameron B et ai / Heach-Ghiozzi 
M et al: Ritonavir x placebo em 
1.090 pcces com CD4 < 1 O l e pelo 
menos nove meses de terapia anci­
HIV. Resultados parciais em seis 
meses (morte) e um mês (AlDS ou 
morre). Ritonavir melhor que pia­
cebo. Em 211 pcres analisados maior 
redução carga virai e maior aumen­
to CD4 com Riconavir. Efeitos ad­
versos levaram à descontinuação 
do tratamento mais freqüentemen­
te no grupo Rironavir. (3rd 
Conference .. . , Washington, 1996. Ab 
LB 6a / Ab LB 6b) 
• Eron]etal:3TC + AZTx3TCxAZT 
em 366 paes com CD4 200-500mm3 

virgens de tratamento com AZT. 52 
semanas (59% dos participantes cm 
Folloll'-up). 3TC + AZT melhor que 
monoterapia considerando-se CD4 e 
carga virai. (3rd Conference .. . , Washing­
ton, J 996. Ab I 98) 
• BartUec JA et al: 3TC + AZT x 
AZT + ddC em 254 pctes com CD4 
100-300mmJ e uso prévio de AZT. 
52 semanas (64% dos participan­
tes). 3TC + AZT melhor que AZT 
-:- ddC considerando-se CD4. Não 
foram observadas diferenças consi­
derando-se carga virai e segurança. 
(3rd Conference ... , Washington, 1996. 
Ab 199). 
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A \IPAKO °'"' 111 10; ;\l ,\IU , L1 11 \ V A,u>-.:1 fL<J\ '\.\'-1:1111''\111, \I \ tuo B ARRHO C oRKf_\ UMA, \[M 'R0 Sc.HITHTTR: \ln ,1 m l'nu-, R\\fn,: 
Na,n-.; B ,, R110•,,, IH "in , . ,: PrnRn A 1 ·c,1 :~T1) F1n C.11111,1L; 1i"1,11 ,oo 'o'\I.\ TO Ll·.ITF Pl'\To; Rl'-'-'LIJO V 1.,Ã 'ICln 1n Ct s1, ,. R< >ULNTC > 
K.\L'\S; Rn,,u110 C: \\IP<>, I IMJ 1L; Rnr.r K101>1:J F,1 , Pi:nRo: Ro~" AI E:--L\ k SotL\: !->A'\DR.\ f At;t :snL, i\lORFllt.\ tH Sn, , : S1111 , \ ,, ,n, 
T~R.\ UO; s,1,1, ~hRI \ [li l.F\I(), lh'\Rlt 11,L,; T rn~/1:SII•\ \.l(hl11'\ Rri, Pt '\'TO: \ '\'\IA ROGEklA c;l\!Of~ PIRF ... ; \'1( l '\TF ,\\1\10 , n11; 

\XlALIIFR Vu ll{A; \X/\11)1"\I \ l(IZA V1 FmA e;( )\ff~: \V \ 11\IIUA P 1·1m1<A p, ... no; W ULJ'\IGTo, ILVA ~[f'lll l:~. 

OBSERVADORES: faOA'I 1xl-.. ::.A\f'Jo, 1'1,111:tR<> ( Auu 1d: Gu,11co M. Dr. CAR\ AU JO (Ronrd ; Jonct DA Cos1.1 ((.;1 ,,n\X'1u10111 ): 

,\,L,m,, Sou:D,m N.\\ Atffil 7T ( A B11< ln): ~L,w,, LJ·ct, PrtOlt\Lo r G1·RALflo PFI.OLd MFR<..Kl: 1Anm 1. Do~ SA,1·0, t Jo ,o \L.\~"' 11 e Btu, 1, 11 ). 

PROGRAMA NACIONAL D E DST / AIDS: I.Alk Gt 'I RR·\ n1 M ,1c11l0 RollRlc,l'f.'\; Lnz A'lnw10 t\lA 11 l rl'~ Lrn 1<r,: Prnr<n C11n,.>1 rn: 

E1 C:I ll)f~ c.~,11111n: J fFI \ T( f() B l 'F'\O; LI 17 B KICillll). 
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