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Resumo

Apds uma introdugao onde é abordada, de uma forma necessariamente
sintética, a problematica atual da epidemiologia e do tratamento da infe-
céo por VIH/SIDA, com especial enfoque nalguns estudos de natureza
farmaco-econdmica, faz-se seguidamente o desenvolvimento dos dois
principais temas que se pretendem ver abordados neste artigo: O diag-
nostico e o tratamento precoces.

Se é verdade que relativamente ao primeiro, ndo ha muitas divergéncias
a registar, no que concerne ao segundo, nao existe tanta unanimidade.
Com efeito, no que toca ao diagndéstico precoce, a grande questéo é a
de ter que se proceder a preparagéo dos profissionais e das instituicoes
para passarmos a atender um nimero muito superior de infetados num
espaco de tempo relativamente curto (calcula-se que, para a realidade
portuguesa, possam existir cerca de mais 1/3 de doentes relativamente
ao n° total daqueles que ja séo conhecidos, ou seja, entre 10 a 15.000
novas pessoas infetadas pelo virus VIH, perfazendo, no computo geral,
aproximadamente, 40 a 50.000 portadores em todo o pais). No que con-
cerne ao tratamento precoce, contudo, as questoes que se levantam sao
bastante mais complexas e polémicas, situando-se essencialmente em
trés niveis: As suas implicagdes na dinamica epidemioldgica no ambito
comunitario (a escala regional e planetaria), e as repercussoes a longo
prazo, quer no dominio econémico-financeiro, quer no da saude e, por
fim, no progndstico funcional e vital de cada um dos portadores da infecao
que inicie precocemente a TARV, eventualmente, logo apds a respetiva
confirmagao serologica.

Palavras chave: Diagndstico Precoce, Tratamento Precoce, VIH/
SIDA, "test and treat”
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Abstract

After an introduction where, in a necessarily summarized way, the cur-
rent problems of the epidemiology and treatment of HIV/AIDS infection
are discussed with special focus in some studies of pharmaco-economic
nature, the author presents the development of the two main themes that
are supposed to be addressed in this review article: Early diagnosis and
early treatment.

If it is true that for the former there are not many different opinions to be
recorded, in relation to the latter, there is not such unanimity. Indeed, with
regard to early diagnosis, the big issue will be the training of professionals
and institutions enabling them to take care of a much larger number of
persons infected within a relatively short time (it is estimated that in Portu-
gal, there may be over a third of patients with regards to the total number
of those who are already known, which means between 10 and 15.000 of
new people infected with HIV, generally bringing a total of approximately 40
to 50.000 carriers throughout the country). With regard to early treatment,
however, the questions that arise are much more complex and conten-
tious, standing on three main levels: Its implications in the epidemiological
dynamics at the community level (regional and global), and its repercus-
sions in the long term, both in economic and financial fields and in health
and, finally, the functional prognosis and life expectancy of each of the
carriers of this infection that start early TARV, possibly after its respective
serologic confirmation.
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Introducao

A infecao pelo VIH/SIDA evoluiu muito em todos os seus mais varia-
dos aspetos, sendo hoje, volvidos mais de trinta anos sobre a sua
descoberta, classificada por todas as entidades como de natureza
cronica, exigindo para tal ser encarada de uma forma inteiramente
diversa da que teve inicialmente, pelo que se tornou fundamental a
implementagao de uma abordagem eminentemente holistica, pro-
tagonizada por uma equipa com formagéo e composicéo de cariz
multidisciplinar.

O extraordinario sucesso verificado até ao presente, sobretudo no
que concerne a sua evolucao clinica, tornou-se particularmente evi-
denciavel através das taxas de sobrevida apuradas, sendo cada vez
mais patente que se aproximam progressivamente das da popula-
¢ao seronegativa, sobretudo nos doentes que ainda nao tenham tido
complicagdes oportunistas “major” e nos consumidores ndo ativos
de drogas por via EV (em especial nos que nao estejam duplamente
infetados por virus hepatotrépicos- VHC, VHB, e VHD).3*

As grandes ameagas ao sucesso alcangado s&o pois o diagndstico
tardio,® o inicio da TARV em estadios avangados de imunossupres-
s80,° e as denominadas complicacdes de indole ndo oportunista
e consideradas n&o diretamente relacionadas com a infecdo pelo
HIV/SIDA,” mas antes dependentes, essencialmente, dos habitos
de vida,” da toxicidade intrinseca da terapéutica,® e do complexo e
fisiolégico processo de envelhecimento, *% que se acompanham,
por sua vez, pelos reconhecidos fendmenos da imunossenéscen-
cla precoce,?"? da imunoativagao deletéria,*?° e da instalacéo de
um estado inflamatdrio sistémico incompletamente controlado pela
TARV e evidenciados, entre outros marcadores séricos, pelos niveis
de D-Dimeros, da PCR de alta sensibilidade e de IL-6.25%°.

A par das medidas de salde publica empreendidas, este notério
impacto positivo ao nivel epidemioldgico, e sobretudo clinico, ficou a
dever-se essencialmente a disponibilizacéo de uma forma generali-
zada, nos denominados paises desenvolvidos, da TARV, mau grado
0 seu elevado custo, 0 que conduziu a uma preocupacao crescente
e mais ou menos generalizada com os gastos financeiros inerentes,

situagao agravada pela crise econdémica que surgiu no presente sé-
culo e se acentuou e disseminou no decurso da sua segunda dé-
cada, tendo levado a um incremento substancial da realizacéo de
estudos de teor farmaco-econdmico que abarcaram também outras
doencas infeciosas, para além do VIH/SIDA.%6-4

Diversas avaliagbes daquela natureza permitiram concluir que a
TARV €, sem sombra de divida, ndo obstante a real magnitude dos
dispéndios financeiros com os ARVs, uma das terapéuticas algu-
ma vez colocadas ao servico da Humanidade mais farmaco-eco-
nomicamente custo-efetivas,*® embora esta sua carateristica esteja
muito dependente de diversos fatores, designadamente, do grau de
adesao e de retencdo dos doentes ao plano institucional estabele-
cido para os cuidados médicos,**5 bem como de condicionantes
de indole sociolégica,*® conceitos que foram sendo validados, quer
no contexto Europeu, quer na América do Norte, com acentuada
expressividade,**° mesmo no reconhecidamente dificil enquadra-
mento do doente portador de infegao por estirpes multirresistentes.®
Embora em Portugal, a realizacéo deste tipo de estudos seja ainda
algo incipiente,®%? quer os colegas italianos,** quer os espanhdis®
jé realizaram uma andlise das suas “guidelines” nacionais respetivas,
existindo também, ao nivel internacional mais global, uma avaliagao
prospetiva das possiveis implicacdes neste dominio das novas es-
tratégias de “test and treat”,%%” embora aqui ainda subsistam na-
turais reservas e 0s autores nao tenham propriamente uma opiniao
unanime.

Um dos objetivos que foi perseguido ao longo do tempo, no sentido
de tentar otimizar os resultados clinicos obtidos, para além de se
garantir obviamente uma adequada eficacia virologica, foi o da facili-
tagéo da toma da TARYV, recorrendo designadamente a uma melhor
tolerabilidade dos farmacos, a um menor potencial de inducéo de
interacdes medicamentosas, bem como de um ndmero menor de
tomas diérias e de comprimidos/toma, ao ponto de existirem, desde
ha alguns anos, regimes de comprimido Unico que se tém revelado
muito Uteis para estes fins, beneficiando ja uma quantidade aprecia-
vel de doentes em muitos paises afetados onde estdo disponiveis,
designadamente em Portugal, situacéo que se ira aprofundar a prazo
com a introdugéo de outras co-formulagbes com idénticas carate-
risticas e abarcando maior diversidade de classes farmacoldgicas.
Esta mesma estratégia, tinha-se contudo iniciado ha alguns anos
atras, com bastante éxito, no dominio da terapéutica antibacilar para
a infecdo por BK (com a co-formulagdo dos seus compostos mais
ativos-  isoniazida/rifampicina/pirazinamida/etambutol), tendo sido
posteriormente estendida a diversas outras doencas crénicas de
grande impacto epidemiolégico (HTA, diabetes, etc.), fora pois do
ambito estrito das doencas de etiologia microbiana.®®

Vérios outros estudos também oriundos de diversos autores e cen-
tros do sul da Europa, publicados posteriormente, dao-nos conta
dos excelentes resultados obtidos, utilizando esta mesma estratégia,
para o tratamento da infecdo por VIH/SIDA, apresentando inclusive
uma comparagao favoravel relativamente ao que se pode obter com
a utilizacdo dos mesmos compostos de forma fracionada,® em-
bora tenhamos que estar muito atentos aos aspetos ético-deontold-
gicos que esta mesma terapéutica podera levantar quando utilizada
em “switch”.%*

Se bem que esta infecao seja por ora uma doenca considerada incu-
ravel pelos meios terapéuticos presentemente disponiveis, a realida-
de é que se tém registado imensos e notaveis avangos provenientes
de uma aturada investigacao com perspetivas algo animadoras num
futuro mais ou menos proximo.® Neste sentido, novas estratégias
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se tém pensado e ensaiado, ndo s6 com o intuito de se poder obter
eventualmente a denominada “cura esterilizante”,%>"" ou pelo menos
uma “cura funcional”, como que induzindo por meio de farmacos
aquilo que ja se sabe acontecer naturalmente com uma minoria dos
infetados (identificados através das siglas LTNP, VC, e EC).7>7

Este caminho verdadeiramente assinalavel no contexto da histéria
da medicina, num espaco de tempo relativamente reduzido de cer-
ca de duas décadas, nao nos deve contudo distrair quanto aos re-
lativos insucessos com que inevitavelmente nos tenhamos que vir
a futuramente deparar, sendo pois necessario estar muito atento e
nunca deixar de ter sempre presente que, por vezes, nada substitui
a chamada “prova do tempo”. A titulo de exemplo, o EFV, um dos
ARVs mais utilizados e eficazes na pratica clinica corrente, podera
estar eventualmente na base de quadros sub-clinicos de diminuicéo
das capacidades cognitivas a prazo, em doentes infetados por VIH,
ainda que assintomaticos,” o que a confirmar-se, poderia ajudar a
explicar a constatacéo epidemioldgica de que com a TARV, apesar
dos quadros de sindroma demencial grave terem diminuido bastan-
te, os restantes (de grau ligeiro e intermédio), um tanto ou quanto
inesperadamente, registaram um incremento progressivo e sensivel,
nao sendo tal atribuivel apenas ao natural envelhecimento progressi-
vo dos infetados.”678

Diagnéstico Precoce

Tal como poderemos facilmente concluir através dos conhecimentos
em que o estudo da Histéria da Medicina ¢ fértil, uma das principais
armas para combater a generalidade das doengas é o diagnéstico
precoce, conceito que se aplica com particular relevancia e atualida-
de ao &mbito das doengas transmissiveis, onde assume logicas e
ainda maiores implicagdes epidemioldgicas para a comunidade em
geral, e ndo apenas diretamente para o proprio individuo afetado, tal
como acontece em todas as restantes nosologias de etiologia n&o
microbiana.

Tendo este conceito sido percecionado desde o inicio desta pande-
mia, nao se traduziu, contudo, de imediato, como se poderia even-
tualmente antever, numa norma de atuacao clinica consentanea com
aqueles mesmos principios, devido a constatagéo de trés importan-
tes obstaculos a sua aplicagéo, a saber:

O facto de se tratar de uma doenca de natureza infeciosa e transmis-
sivel, mas associada a comportamentos, designadamente de indole
sexual, infelizmente sujeitos a importante e generalizada estigmati-
zag&o social, que poderia vir a eventualmente afastar os infetados
dos profissionais e das instituicdes de salde, exigindo portanto um
cumprimento escrupuloso das normas éticas do segredo profissio-
nal, sem 0 que o seu consequente impacto epidemiolégico pode-
ria ser pois completamente oposto ao pretendido; ser uma infecao
com as caracteristicas de doenca crénica, que se veio a verificar
ter uma fase pré clinica assintomatica longa, ao ponto de existirem
milhdes de infetados em todo 0 mundo quando 0s primeiros casos
foram descritos, ndo sendo ainda passivel de ser farmacologicamen-
te curavel ou sequer prevenivel pela vacinagao, por contraste como
muitas outras; n&o existirem, de inicio, nem meios diagndsticos, mas
sobretudo, medicamentos eficazes para o seu tratamento, e quando
estes surgiram, terem provocado um aumento vertiginoso € muito
acentuado dos gastos financeiros, ao ponto de apenas uma minoria
dos infetados, a escala planetaria, conseguirem ter a eles acesso.
Esta postura de aparente inércia da comunidade cientifica, dos pro-
fissionais de saude, dos responsaveis pela definicdo das politicas
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deste setor, e mesmo das associagdes representativas dos infetados
e dos préprios doentes, de alguma forma ela prépria, um tanto ou
quanto preconceituosa também, sé comegou a inverter-se de forma
consistente na segunda metade da presente década, quando o CDC
emitiu novas normas, onde se preconizava a necessaria generaliza-
cao dos testes de diagndstico, bem como, em vez da obtencdo do
prévio consentimento informado explicito por parte do cidadéo, se
optasse pelo denominado “opt out”,”® (tal como ja se tinha feito, por
exemplo, relativamente a politica de doagao de 6rgaos), 0 que veio a
ser posteriormente reconfirmado, primeiro pelo ECDC em 2012, e ja
em 2013, nas “guidelines”, quer do NIH, quer da OMS.

Mais recentemente, foi publicado um importante estudo de custo
-efetividade,® onde os autores, utilizando o ICER, (um paréametro
farmaco-econdémico perfeitamente validado internacionalmente na
atualidade), chamam a atengao para o relativo “conservadorismo”
das normas emitidas uns anos antes pelo CDC ja anteriormente refe-
ridas, concluindo que a frequéncia da realizagao do teste diagndstico
deve ser aferido, tanto em fungéo da prevaléncia da infecdo na co-
munidade, como dos fatores de risco individuais dos cidadaos, pelo
que a sua realizagdo periddica, tendo em consideragao ambas as
variaveis, deve ser efetuada, conforme as circunstancias, entre 1 tes-
te/trimestre e 1/trianual, em vez de 1/anual (abrangendo sobretudo
0s grupos de individuos classicamente considerados mais vulnera-
veis, designadamente, consumidores de drogas por via EV, homo-
bisexuais, transexuais e os denominados trabalhadores do sexo).
Assume pois particular interesse, neste dominio, a facilidade con-
seguida no que se refere a realizacéo pratica dos testes de diag-
nostico, com vista a sua mais eficaz generalizagao, sem quebra das
fundamentais condi¢cdes de confidencialidade na comunicagao dos
resultados, o que pode presentemente ser obtido através dos de-
nominados “testes rapidos” (@ semelhancga pois dos que ja existem
desde ha muitos anos para, por exemplo, o diagndstico da gravidez),
0 que tem também um particular interesse nos grupos mais vulnera-
veis anteriormente referidos.®08!

Esta possibilidade nao deve, no entanto, tal como vem devidamente
destacado nas “guidelines” do NIH, da OMS ou do ECDC, obviar a
promogao do aconselhamento pré e pos teste, considerado téo fun-
damental desde sempre, pelas mesmas razdes do mesmo possibi-
litar mais eficazmente a promoc¢ao adequada das politicas de saude
publica que compreendem a educagao para a saude, a denominada
reducao de danos colaterais, e, em particular, a sua contribuicdo de-
cisiva para, em simultaneo, conseguirmos a alteragao de comporta-
mentos de risco, € a promogao da ndo descriminagao, da adesao
dos doentes ao seguimento clinico regular, e ainda da sua necessaria
retencao relativamente as instituicoes prestadoras dos cuidados mé-
dicos especializados que 0s mesmos irao necessitar durante o resto
de toda a sua restante vida (que se pretende logicamente que venha
a ser 0 mais longa possivel).

Uma das mais importantes dificuldades com que a sociedade e 0s
profissionais se deparam para a concretizagdo daqueles objetivos
enunciados, e que constituem também argumentos poderosos para
prosseguirmos com a estratégia previamente definida, tem a ver com
a elevada percentagem de cidadéos que, na comunidade, desco-
nhecem o seu estado serolégico, estimando-se que esta percenta-
gem possa variar entre os cerca de 60% nos denominados paises
em vias de desenvolvimento, e os 25 a 35% nos paises da América
do Norte e da Europa Comunitaria,’®8'8384 tanto mais que se sabe
que sao precisamente estes 0s principais responsaveis pela trans-
missao da infegao na comunidade®, em particular os que se encon-



tram na fase seroconverséo aguda®®® ou nas fases mais avangadas
da infecao (cuja percentagem( continua a ser, infelizmente, demasia-
do elevada, mesmo nos paises denominados desenvolvidos, varian-
do entre os 15 e 0s 43%).%°

Um outro fator negativo identificado, € que abrange iguaimente o
mesmo grupo de paises, € o periodo que medeia entre o conhe-
cimento do estado de seropositividade, e 0 acesso efetivo a uma
consulta especializada, sendo referido poder ser superior a 6 meses
em varios deles.®

Em suma, a universalizagao da realizacao do teste de diagndstico é
hoje uma estratégia unanimemente incontestada, devendo constituir
sempre um primeiro e fundamental passo para o cidaddo estabe-
lecer uma ligagao privilegiada com os profissionais e as instituicdes
prestadoras de cuidados de salde, e ser a primeira condigao para o
acesso, igualmente fundamental, ao respetivo tratamento farmaco-
l6gico com idéntico grau de abrangéncia.®

Tratamento Precoce

As duas mais recentes “Guidelines” publicadas ja este ano (NIH e
OMS) fazem uma revisao exaustiva dos principais estudos que su-
portam presentemente a tendéncia evolutiva registada nos Ultimos
anos, de se privilegiar o inicio cada vez mais precoce da TARY, sem
que nenhuma assuma, inequivocamente, porém, que qualquer pes-
soa portadora do virus, independentemente de estar ou nao sinto-
matica, de ter maior ou menor grau de imunocomprometimento e de
uma CV mais ou menos elevada, a deve iniciar sempre em todas as
circunstancias.

Particularizando entdo um pouco melhor, ambas mantém que sé
deve ser iniciada, se o médico estiver convencido da existéncia de
um balango positivo entre as supostas vantagens e as inerentes
desvantagens, se o doente estiver preparado para tal, manifestando
vontade genuina em cumprir com as necessarias regras de uma vi-
gilancia clinico-laboratorial periédica e rigorosa, e sempre depois da
sua situagao global de saude (fisica, psicolégica, social, etc.) ser ava-
liada por uma equipa pluridisciplinar de uma verdadeira forma holis-
tica, tal como ja se tinha enfatizado na introdugéo e consta também
do documento do ECDC de 2012.

Contudo, em sentido “aparentemente diverso”, também se afirma
que nao devera haver nenhum doente, “a partida”, que possa ser ex-
cluido do acesso a essa mesma terapéutica, quer pelos valores dos
CD4, quer da CV apenas, sendo os principais fatores decisivos a ter
em conta os da indole ja referida, no cumprimento do bom principio
da sua adequada individualizacao.

Neste capitulo, por questdes de espaco e de coeréncia intrinseca
da prépria exposicdo em si mesma, ndo se abordara pois, a néo
ser telegraficamente, o polémico tema da utilizacdo dos ARVs nas
estratégias de PrEP, mas apenas em trés outros dominios ndo me-
nos importantes: O seu impacto na dinamica epidemiolégica popu-
lacional da infecéo; o “timing” ideal para o inico da TARV, no que se
refere ao impacto previsivel sobre a salide individual do infetado; e a
problematica da infegao aguda.

Neste sentido, o primeiro conceito que convém ter presente é o de
CVL, que ¢ determinante para se poder apreender o amago dos es-
tudos que ja se fizeram ou que se perspetiva poderem ser realizados
futuramente com vista a analise desta problematica, quer através
dos modelos denominados de “ecoldgicos”, quer ainda por meio de
modelos matematicos computorizados, nos quais se pretende efe-
tuar a previséo da evolugéo epidemiolégica da infecdo numa dada
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comunidade e num determinado espaco de tempo, com base num
conjunto vasto e complexo de diversas varaveis (n° de infetados
diagnosticados, % presumivel de infetados ainda nao identificados,
grau de imunodeficiéncia na altura do diagndstico e do inicio da te-
rapéutica, peso relativo dos varios comportamentos / situacdes de
risco reconhecidos nessa mesma comunidade, a sua piramide eta-
ria, a distribuicdo por sexos, a respetiva caraterizagéo sociologica,
a dindmica evolutiva anterior conhecida, a prevaléncia e o tipo de
resisténcias aos ARVs encontradas, a disponibilidade efetiva dos
mesmos, etc.).8-8

Em 2012, a revista eletronica “PLoS Medicine” publicou, sob os
auspicios da Fundagéo Bill e Melinda Gates, uma brochura com um
conjunto muito importante de artigos subordinados genericamente
ao tema da investigacdo no impacto dos ARVs e da TARYV, sobre a
problematica das novas infe¢cdes por VIH ao nivel populacional (tal
como 0 ECDC o veio a fazer também nesse mesmo ano), em que 0s
efeitos positivos previstos tinham por base aquilo que ja se conhecia
ha varios anos acerca da sua reconhecida capacidade em produzir,
quando convenientemente utilizada e monitorizada, uma redugéo
muito marcada da transmissao vertical da mesma para menos de
1%, bem como daquilo que se passou a saber mais recentemente
acerca da sua franca diminuicdo em casais serodiscordantes, em
que se pode superar a cifra dos 95%%,

Sabendo-se pois que cerca de 40% das novas transmissdes do VIH
ocorrem entdo a partir de doentes portadores de infecéo recente,®!
e gue a sua probabilidade & inversamente proporcional ao valor dos
CD4 da pessoa infetante,®*% e diretamente a respetiva CV (quer no
sangue periférico, quer nos fluidos genitais),* ndo admira que fosse
de supor, “a priori”, que a estratégia de “test and treat” pudesse ser
encarada, pelo menos por alguns, como a verdadeira solu¢ao para
0 problema de fundo desta pandemia, tanto mais que € sabido que,
em relacdo ao total de infetados de uma dada comunidade, existe
uma percentagem importante que desconhece a sua situagao de
portadora desta infegao, dos que a conhecem, um ndmero impor-
tante ndo teve ainda a oportunidade de ser avaliado por uma equipa
especializada (ou nao pretende, de moto proprio, sé-o), dos que ja
estéo a ser seguidos do ponto de vista clinico, bastantes néo estdo
ainda a ser medicados, e destes, nem todos estdo completamente
suprimidos em termos virologicos (calculando-se que, por exemplo,
na realidade dos EUA, em relacdo ao total dos cerca de 1.200.000
infetados estimados, apenas 20 a 45% tenham CV sérica negativa)®!
Os primeiros estudos que utilizaram modelos matematicos compu-
torizados, como por exemplo o de Granich e colaboradores,® reali-
zado nos finais da década precedente, e que se baseou na realidade
Sul-Africana (um dos paises com maior endemicidade ao nivel mun-
dial), produziu resultados “a priori” bastante entusiasmantes, mesmo
ao nivel farmaco-econémico, para além do impacto extremnamente
favoravel ao nivel epidemioldgico (com a previsdo da possivel “quase
erradicagcdo” da endemia no curto prazo de 10 anos), através da
utilizagado massiva de uma estratégia de “test and treat”, resultados
que, infelizmente, nao foram completamente confirmados por ou-
tros estudos realizados posteriormente, em contraste como o que
foi apurado para a transmissao no seio dos casais heterossexuais
serodiscordantes, cuja eficacia € muito mais unanimemente aceite®”.
Dois outros estudos,® contudo, foram inclusive mais longe, con-
cluindo que os bons resultados obtidos poderiam ser ainda mais
expressivos se, a estratégia de “test and treat” generalizada, se as-
sociasse, quer a circuncisao masculina (que pode reduzir por si so,
até 60% o potencial de transmisséo heterossexual da infecédo em
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paises de alta endemia),®>*® quer mesmo a PrEP%, nao sem que se
antevisse também, com alguma facilidade, que a aplicabilidade pra-
tica destas iniciativas ndo iria estar de modo algum isenta de muitas
e grandes dificuldades logisticas.*

As criticas que diversos autores (incluindo o préprio ECDC em 2012)
fizeram a estes modelos, situam-se a diversos niveis, designada-
mente:

Nao tém em conta o expectavel e significativo aumento do n° e com-
plexidade de casos de (multiresisténcia aos diversos ARVs que iriam
necessariamente emergir relativamente as moléculas que fazem
presentemente parte do denominado armamentério terapéutico,
com maior necessidade posterior de introdugao de novos compos-
tos com outros mecanismos de acéo e/ou sem perfil de resisténcia
cruzada com os ja existentes, o que acarretaria logicamente, por
sua vez, a prazo, maiores gastos financeiros do que os inicialmen-
te previstos;®1°" os diversos recursos necessarios para garantir tal
complexa logistica ndo existem na grande maioria dos paises, o que
levanta imediatamente questbes de diversa natureza, incluindo no
dominio da ética'® e mesmo quanto ao seu impacto farmaco-eco-
némico;'® torna a adesédo dos doentes a TARV e a sua necessaria
retencdo nas instituicdes responsaveis pelo respetivo seguimento cli-
nico muito mais exigente e imprescindivel;'* o efeito seria muito mais
notdrio se a instituicao da TARV fosse muito precoce relativamente
a0 momento em que a pessoa infetante tivesse adquirido a infecéo,
0 que também nao é nada facil de se concretizar de uma forma sis-
tematica e generalizada,'® sabendo-se também que nem todos os
doentes, ao contrario do pretendido, mantém niveis de adesao sa-
tisfatorios, quer a TARV, quer a utilizagdo dos métodos de barreira
que impedem a transmissao por via sexual, tanto do VIH, como de
outras DSTs que podem coexistir e facilita-la enormemente;'® n&o
existe uma concordancia absoluta entre a CV no sangue periférico
e nos fluidos genitais, assim como a agéo antivirica dos diversos
ARVs a estes dois niveis ndo é também uniforme;'® nem todos os
casais sdo, na pratica das diversas comunidades, tao estaveis no
seu relacionamento sexual como se idealizou no ensaio HPTNO52
e em alguns daqueles mesmos modelos matematicos;'®'% aquilo
que se apurou como expectavel extrapola o que se sabe acerca da
transmiss@o nas relagdes heterossexuais quanto ao coito vaginal,
mas tem-se a consciéncia que se corre 0 risco de isso nao ser inte-
graimente aplicavel ao que ocorre nas relagdes entre homossexuais
quanto ao coito anal (ECDC 2012).

Enfim, o minimo que se pode dizer quanto a este aspeto, € que mui-
to ha ainda por saber, e 0os dados conhecidos aconselham prudéncia
na sua interpretagéo, bem como na concegao e aplicagao pratica
das possiveis estratégias imaginadas.

No que se refere agora a determinacéo do “timing” ideal para o inicio
da TARV, poderfamos resumir antecipadamente que, no fundo, tudo
esta praticamente suspenso da concluséo e publicagéo do celebér-
rimo estudo START, designadamente para se poder saber com pro-
priedade se é ou ndo inequivocamente vantajoso do ponto de vista
clinico individual e farmaco-econdémico, tratar os infetados com mais
de 500 CD4/mm3, ou mesmo os que tenham entre 350 e 500 CD4/
mm3'%, (ECDC 2012, NIH e OMS 2013).

Varios outros estudos, contudo, tentaram responder a esta questao
fundamental. E de referir, concretamente, alguns de natureza ob-
servacional que utilizaram a base de dados de um conjunto muito
diversificado de doentes de varios centros e paises incluidos nou-
tros estudos previamente realizados, que abrangeram sobretudo os
EUA e a Europa, mas também os classificados como em vias de
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desenvolvimento (com baixo ou intermédio rendimento “per capita”),
0 que possibilitou assim reunir varios milhares de doentes, e concluir
resumidamente o seguinte:®"108-116

A mortalidade dos doentes &, em geral, mesmo a prazo, pelo menos
ligeiramente, superior a da populagéo em geral, ndo sé nos que tém
CD4/mma3 entre 350 e 500, e ainda nos que tém mais de 500 CD4/
mm3, designadamente por questdes ligadas a alguns héabitos de
vida (por exemplo o consumo de tabaco, bastante mais prevalente).
Se bem que o inicio da TARV nestes dois grupos concretos de doen-
tes se tenha traduzido numa diminuicdo apreciavel da mortalidade
percentual observavel, ela permanece contudo muito pequena em
termos absolutos, o que levanta duvidas pertinentes quanto a valida-
de efetiva desta constatagdo como parametro reconhecido para de-
finir estratégias concretas de ambito mais alargado; a mortalidade é
cerca de 4 vezes maior nos doentes com menos de 100 CD4/mm3,
do que nos que apresentam valores com mais de 500 CD4/mm3,
em especial durante os primeiros 6 meses a seguir ao inicio da TARV,
mas aquele &, contudo, o grupo que percentualmente mais beneficia
dela; os critérios para o inicio da TARV devem ser mais de natureza
clinica individual do que epidemiolégica, até por questdes de ética ci-
vilizacional, uma vez que a distribuicao de recursos ao nivel planetario
€ muito desigual e a grande maioria vive literaimente de dadivas inter-
nacionais; as causas de morbi-mortalidade classificadas como nao
diretamente relacionadas com a infegao VIH/SIDA, tém um peso re-
lativo cada vez mais importante, nao sendo contudo, como se referiu
na introducéo, apenas explicaveis pelo progressivo envelhecimento
desta populacdo, mas sdo, porém, igualmente influenciadas favo-
ravelmente pelo inicio da TARV; a toxicidade cumulativa associada
intrinsecamente a TARV, € mais prevalente nos doentes que a iniciam
mais precocemente podendo, a longo prazo, vir a traduzir-se na
maior emergéncia eventual de complicagbes graves, incluindo neo-
plasias; os valores de CV e de CD4 s&o “surrogate markers” que s6
parcialmente se correlacionam com o risco de mortalidade, havendo
a necessidade de estabelecer uma correlacao mais fidedigna com a
ponderacao de outros de diversa natureza, como por exemplo, 0s
que fazem a mensuracao do grau de imunoativagao, da imunosse-
nescéncia ou do estado inflamatorio sistémico ja igualmente aludidos
antes, bem como com 0s que se relacionam com a variabilidade
genética (quer do hospedeiro, quer do proprio virus),"”12° ou ainda,
por exemplo, com a co-infegdo do virus GBV-C.'?!

Um dos melhores exemplos de estudos observacionais que foram
entretanto publicados, e que sumariza bem as duvidas acima ex-
postas, foi 0 que o do Grupo Cascade, segundo o0 qual se concluiu
pela auséncia de vantagem do inicio da TARV nos doentes com
mais de 500 CD4/mm3, embora nos que apresentavam valores de
CD4 entre 350 e 500 CD4/mmg3, se tenha verificado que a estratégia
era vantajosa, quer no que concerne a mortalidade, quer no que
diz respeito aos eventos oportunistas definidores de SIDA'?> 22 (ten-
do-se obtido, respetivamente, uma reducao do risco relativo em 49
e 25%)'??, embora subsistam ainda naturais dividas, dado que os
ganhos em valor absoluto foram em si muito pequenos.'?®

A terminar, quanto a questédo da infecdo aguda, colocam-se essen-
cialmente dois tipos de problemas: Deve ou nao iniciar-se a TARV;
e se se decidir pelo seu inicio, ela deve ou ndao manter-se indefi-
nidamente, sendo certo que este Ultimo dilema também se coloca
no contexto da mulher gravida a quem a prescricao da TARV teve
por base, exclusivamente, o fator da diminuicéo da probabilidade de
haver transmissao vertical da infecao VIH, e ndo por questoes da sua
propria saude individual, podendo especular-se se 0 que se concluiu



no estudo SMART nao se podera aqui aplicar também, sendo pois
de aguardar a conclusao do estudo PROMISE (NCT01253538) (NIH
2013,").

Os motivos que favorecem teoricamente o seu inicio no contexto
especifico da infegao aguda sdo pois os seguintes: Aliviar a sinto-
matologia eventualmente acompanhante; tentar evitar a destruicao
do sistema imunoldgico de defesa que se inicia muito precocemen-
te, sobretudo ao nivel da mucosa do trato gastrintestinal; reduzir ou
tentar impedir o estabelecimento dos reservatérios virais; reduzir a
diversidade das “quasiespecies” do virus; reduzir a transmissibilida-
de da mesma, dado que, como ja se referiu, estes doentes tém um
peso decisivo na dinédmica epidemioldgica da infegao na comunida-
de.84,125,126

Quanto aos possiveis inconvenientes, poderemos citar: Nao se sabe
durante quanto tempo irffamos assistir ao prolongamento dos efeitos
benéficos verificados a curto prazo, receando-se que a adesao dos
doentes a médio e longo prazo seja posta em causa, entre outras
causas, pela verificacdo de queixas relacionadas com a toxicidade
dos ARVs, e que consequentemente possam vir a emergir mais re-
sisténcias a estes, e que ponham, por fim, em causa, 0 impacto a
prazo da opgao por esta estratégia terapéutica 8125 126

No que concerne a suspenséo ou continuagao da TARV uma vez
esta iniciada, alguns autores defendem a sua possivel descontinua-
¢ao apos cerca de 3 a 4 anos de toma ininterrupta, o que pode ser
eventualmente suficiente para se obter a “denominada “cura funcio-
nal numa percentagem de casos,®*'?” e a obtencéo de um “setpoint”
de CD4 suficientemente elevado e estavel por um prazo de alguns
anos, obviando pois a inerente toxicidade cumulativa.'?* 12" Contudo,
as “guidelines” mais recentes do NIH desaconselham explicitamen-
te a sua interrupcdo, até que existam mais dados que venham a
apontar com mais seguranca qual € na realidade a melhor estratégia
perante este dilema.

Outros estudos de outra indole tém ainda sido também realizados,
importando também dar aqui uma breve simula dos seus resulta-
dos e conclusdes. Assim, Paci e colaboradores, 128 descrevem um
modelo matematico em que se aponta para uma “janela de oportu-
nidade” para o inicio da TARV, com vista a uma preservagao adequa-
da da capacidade imunitaria do infetado, bem como para minorar
a dimensao dos reservatérios que se estabelecem precocemente a
seguir a primoinfegéo, de cerca de 3 semanas apenas, 0 que é por
demais 6bvio que se trata de algo com muito pouca hipdtese de
poder ter uma aplicabilidade t&o generalizada, como teoricamente
se poderia almejar. Num outro estudo, utilizando também um modelo
matematico, Archin e colaboradores,'?® enfatizam igualmente que a
precocidade da instituicdo da TARV é determinante para restringir o
estabelecimento dos reservatérios, sem contudo os conseguir eli-
minar completamente. Por fim, referir que no estudo de Vinikoor e
colaboradores,™ evidenciou-se que, por muito precoce que seja a
instituicdo da TARV, a imunoactivacao deletéria estabelece-se sem-
pre, pelo que, no seu conjunto, pode concluir-se que, apesar dos as-
petos teoricamente atrativos, a realidade é que ainda esta por provar
a vantagem efetiva do inicio da TARV apds a infecéo aguda.

Conclusoes

Os modelos mateméaticos constituem hoje instrumentos fundamen-
tais para se conceberem as melhores politicas a serem empreendidas
para fazer face aos problemas de saude, em especial no dominio da
pandemia da infegao VIH, com imensas e reconhecidas implicagbes
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nos dominios epidemiolégico e farmaco-econdmico, embora no
ambito dos temas abordados neste artigo, ainda ndo seja possivel
ter obtido uma unanimidade no que concerne ao balango entre as
vantagens e os inconvenientes da implementacao de uma estratégia
universal de “test and treat”. Apesar de nao se conhecerem ainda
as conclustes do estudo START (e mesmo depois?...), & de antever
que, com os medicamentos disponiveis presentemente, e com 0s
que se preveem irem ser introduzidos na pratica clinica corrente a
curto e médio prazos, a infecao ird permanecer incuravel, ndo sendo
ainda possivel determinar pois, com seguranca, 0 momento exato
da sua evolugéo clinica em que € indiscutivel a vantagem do inicio
da TARV, quer quanto as implicagdes na dindmica epidemioldgica da
evolucdo desta infecdo na comunidade, quer quanto as respetivas
implicacdes clinicas no individuo infetado, sendo pois o conhecimen-
to das conclusbes do estudo START determinante.

Os ARVs foram, s&o e serdo ainda, por longo tempo, o elemento
fulcral na estratégia global de luta contra esta infecéo, embora de
modo algum a unica. Por isso, € fundamental que a TARV permane-
¢a acessivel de uma forma generalizada e gratuita ao vasto conjunto
dos cidadaos infetados, embora nem mesmo assim, infelizmente, se
anteveja como facilmente concretizavel o grande designio anunciado
recentemente pela ONUSIDA: “Zero de novas infecdes; Zero de Des-
criminagao; e Zero de Mortes atribuiveis a infecao pelo VIH/SIDA”. &
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