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Guia de Tratamento

Introducdo

Desde 1996, ano da publicagdo da Lei 9.313, o
Ministério da Satde vem garantindo o acesso ao
tratamento anti-retroviral a todas as pessoas que vi-
vem com HIV e que tenham indicagdo de recebé-lo,
conforme as recomendagdes terapéuticas vigentes no
Brasil. Essas recomendacdes sdo revistas e atualizadas
amedida que novos medicamentos sio registrados no
pais ou que novas evidéncias demonstrem necessidade
de mudancas nas estratégias de terapia anti-retroviral.
O acesso universal ao tratamento foi fruto da conquista
do Ministério da Satude, dos profissionais de saude
comprometidos com o enfrentamento da epidemia e
- principalmente - da sociedade civil organizada. Até
o final deste ano, 180.000 brasileiros receberéo o tra-
tamento anti-retroviral, no ambito do acesso universal
ao tratamento no Brasil.

De fato, a recente histéria de ampla utilizacao
da terapia anti-retroviral altamente ativa em nosso
pais resultou no reconhecido impacto do programa
brasileiro de DST/aids: melhora nos indicadores de
morbidade, de mortalidade e qualidade de vida dos
brasileiros que realizam tratamento para o HIV e aids.
Por outro lado, contribuiu para o desenvolvimento
do perfil crénico-degenerativo assumido pela doenga
na atualidade. Parte das pessoas que estio em uso
de TARV ha mais tempo convivem com efeitos da
toxicidade dos medicamentos, como, por exemplo, a
lipodistrofia, co-infec¢des (como a hepatite B ou C)
e/ou com variantes virais resistentes ao tratamento.

Nesse cendrio, o Programa Nacional de DST e Aids
(PN-DST/AIDS) do Ministério da Satude e o Comité
Assessor em Terapia Anti-retroviral em Adultos e
Adolescentes buscaram, nos principios da eqiiidade
e da integralidade, fortalecer a resposta nacional a
epidemia no 4mbito do Sistema Unico de Saude (SUS).
Em consonancia com esses paradigmas, foi elaborado

um protocolo mais integral e renovado, capaz de in-
dicar rotinas que qualifiquem e atualizem o enfrenta-
mento da epidemia ante os desafios contemporaneos
e emergentes, preparando o sistema de saude para a
segunda década de acesso universal ao tratamento
anti-retroviral.

Esse processo teve inicio em novembro de 2006,
quando o PN-DST/AIDS reuniu o Comité Assessor
para Terapia Anti-retroviral de Adultos e Adolescentes,
constituido por gestores, representantes da academia,
servigos especializados, governo e sociedade civil,
com o objetivo de discutir modificagdes no processo
de atualizacido das Recomendagées para Terapia Anti-
retroviral em Adultos para o ano de 2008. Desde entéo,
adotaram-se estratégias de manejo de eventuais confli-
tos de interesses e utilizou-se metodologia de andlise
critica dos setenta mais importantes ensaios clinicos
em terapia anti-retroviral disponiveis na literatura.

A ampliagdo do escopo do documento foi possivel
pela divisao do Comité em quatro subcomités volta-
dos para os mais importantes temas do tratamento na
atualidade: a) Terapia inicial; b) Manejo da resisténcia;
c) Toxicidade; d) Co-morbidades. Os subcomités
iniciaram entdo um intenso processo de discussdo da
estrutura dos doze capitulos que compdem o docu-
mento, detalhando as recomendagdes em cada item
desenvolvido.

Devido a suas particularidades, o Programa Nacio-
nal decidiu remeter as recomendagdes de tratamento
para adolescentes ao Comité Assessor em Terapia Anti-
retroviral para Criangas Infectadas pelo HIV, jd que a
maior parte desse grupo populacional é acompanhada
por pediatras na rede publica de saide.

Na defini¢do das novas recomendag¢des, foram
considerados os mais recentes avangos no campo do
tratamento anti-retroviral no manejo da toxicidade e



das condi¢des concomitantes mais freqiientes, consi-
derando os medicamentos atualmente registrados na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Com intuito de fortalecer a universalidade do
acesso ao tratamento, além de resultados de seguranca,
eficicia e efetividade dos ensaios clinicos, foi consi-
derado, na tomada de decisao, o fator custo quando o
potencial beneficio de determinado medicamento ou
recomendacio seria desproporcional ao incremento
no investimento financeiro.

A elaboragao das Recomendagdes para Terapia Anti-
retroviral em Adultos 2008 ocorreu em duas etapas de
discussdo nos subcomités e duas reunides do comité
assessor, sendo a ltima com dura¢io de dois dias, em
03 e 04 de outubro de 2007, e foi caracterizada por in-
tensa participacido do comité nas decisdes terapéuticas.
A mediag¢io do debate e organizag¢io dos capitulos foi
realizada pelo PN-DST/AIDS, em um processo ca-
racterizado pela solidez cientifica, fértil debate, trans-
paréncia e construgdo coletiva, culminando em uma
forma renovada de elaborar o consenso terapéutico,
um dos emblemas do reconhecido impacto do acesso
universal ao tratamento no Brasil.

Recomendacgoes para Terapia Anti-retroviral em Adultos Infectados pelo HIV
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Metodologia de andlise dos ensaios
clinicos de terapia anti-retroviral

Com o objetivo de sistematizar a revisdo e atua-
lizagdo do texto Recomendagdes para Terapia Anti-
retroviral em Adultos para o ano de 2008, foi realizada
uma busca bibliografica dos mais importantes ensaios
clinicos randomizados de terapia anti-retroviral, acom-
panhada de uma analise critica dos artigos, conforme
descrito a seguir.

Consultaram-se as seguintes bases de dados: PUB-
MED e Cochrane Database of Systematic Reviews. A
estratégia de busca no PUBMED envolveu os seguintes
unitermos: “antiretroviral agents”, “antiviral agents”,
“randomized controlled trial”. Sempre que possivel,
foram considerados os ensaios clinicos randomiza-
dos fase III ou IV com tempo de acompanhamento
de pacientes ndo inferior a 24 semanas, com controle
ativo ou placebo, envolvendo dois ou mais bracos e
avaliando terapia tripla, definida como a combinagéo
envolvendo dois Inibidores da Transcriptase Reversa
Anélogos de Nucleosideos (ITRN) + um Inibidor da
Transcriptase Reversa Ndo-analogo de Nucleosideo
(ITRNN); trés ITRN; dois ITRN + um ou mais Inibidor
da Protease (IP), associado ou nao a ritonavir, e trés
ITRN, com pelo menos 30 pacientes em cada grupo de
tratamento, apresentando infec¢ao crénica pelo HIV.
Somente ensaios clinicos randomizados publicados em
revistas cientificas de circulagio internacional baseadas
em peer-review foram considerados. Estudos obser-
vacionais ou ensaios clinicos ndo randomizados ou,
ainda, estudos apresentados em encontros cientificos,
mas néo publicados em revistas cientificas ndo foram
avaliados. Além disso, revisaram-se manualmente
publicagdes e bases eletronicas envolvendo revisdes
narrativas, revisdes sistematicas, metanalises e artigos
de opinido. A partir desta busca, foram selecionados 80
artigos, sendo 45 sobre terapia inicial. Outros artigos
selecionados referiam-se a aspectos relativos ao ma-

nejo da toxicidade relacionada & TARV, co-infecgdes,
co-morbidades e terapia de resgate.

Para a avaliagdo dos ensaios clinicos, utilizou-se
metodologia de leitura critica dos mesmos, conforme
proposto por Guyatt e colaboradores . Desta forma,
foram selecionados artigos que apresentavam resulta-
dos de estudos experimentais, com randomizagao dos
participantes, observando-se alguns aspectos meto-
dolégicos importantes para avaliacdo da validade dos
mesmos, além dos resultados. Esses resultados, quando
possivel, foram também apresentados sob a forma de
medidas de impacto, denotando a significancia clinica,
através das estimativas de reducdes de risco relativo e
absoluto e do nimero necessério para tratar visando
a obtengdo do beneficio avaliado. Foi elaborada uma
ficha de avalia¢io dos ensaios clinicos com a inclusdo
dessas informacdes para cada um dos artigos revisados
e uma avaliacdo da metodologia e do contetido dos
achados relatados no estudo. A seguir, apresentam-se
alguns comentarios sobre os aspectos metodolégicos
avaliados.

Os estudos experimentais sdo os mais adequados
para produzir a evidéncia de que um tratamento deve,
ou nio, ser utilizado, porque permitem comparar uma
intervengdo em dois grupos distintos: um que recebe
o0 novo tratamento e o outro que néo o recebe (grupo-
controle, que pode receber placebo ou o tratamento
disponivel até o momento para a determinada situa¢éo
em estudo). Para a selegdo desses dois grupos, é im-
prescindivel que ocorra adequada randomizagdo dos
participantes. A randomizag¢do garante que a designa-
¢do dos participantes para qualquer dos dois grupos
tenha sido feita de modo aleatério, sem interferéncia
dos pesquisadores, permitindo o controle de fatores
de confusdo que poderiam interferir no resultado
do estudo. Garante, ademais, que os participantes da



pesquisa estejam distribuidos de forma semelhante nos
grupos quanto a gravidade da doenga, a presenca ou
ndo de co-morbidades que possam modificar o efeito
do tratamento, e até de aspectos desconhecidos que
possam interferir com o desfecho da doenga.

Uma vez gerada a lista de randomizagio, deve
haver uma seqiiéncia predeterminada de alocagdo de
individuos para tratamento. Sabe-se que um aspecto
importante para garantir a randomizagio adequada
dos ensaios clinicos é o seu sigilo, ou seja, que esta seqii-
éncia ndo seja conhecida pela equipe de investigadores.
A maneira mais adequada da geragdo de uma lista de
randomizagdo sigilosa é a randomizagdo gerada por
uma central informatizada. Nem sempre esse aspecto
¢ observado em ensaios clinicos, principalmente nos
mais antigos. Grande parte dos ensaios clinicos aqui
avaliados nao tiveram randomizagio sigilosa ou ndo
fizeram referéncia a esse aspecto.

Uma outra fonte de vieses em ensaios clinicos é a
avaliagdo do desfecho durante o seguimento do estudo.
Sempre que possivel, os pacientes e investigadores
devem ser cegos quanto aos grupos do estudo, porque
o conhecimento sobre o tipo de tratamento que esta
sendo recebido pode influenciar tanto os pacientes
quanto os investigadores, de forma sistematica, e com-
prometer a validade dos resultados. Ha evidéncias de
que estudos abertos, ou ndo cegos, produzem estima-
tivas falsamente melhores do efeito do tratamento.

No que concerne a analise dos dados, a andlise por
intengdo de tratar (ou seja, analisar todos os pacientes
que foram designados para cada um dos grupos, in-
dependentemente de o fato do paciente permanecer
usando o tratamento ou placebo) preserva o beneficio
da randomizac¢do. Sabe-se que pacientes que param o
tratamento tém um prognodstico pior da doenga e a
exclusdo dos mesmos pode modificar os resultados
de forma sistemitica, sugerindo um beneficio que na
realidade nio existe. As perdas de seguimento podem,
pelo mesmo aspecto citado acima, modificar e com-
prometer a validade dos resultados do estudo.

Apos a consideracdo dos aspectos acima, ava-
lia-se a significAncia dos resultados. A significAncia
estatistica é indispenséavel para que um tratamento
seja considerado melhor do que o placebo ou outro
tratamento, mas a significdncia clinica também nao
pode ser desprezada. Medidas de magnitude do efeito
permitem que seja avaliado o impacto do tratamento
nos pacientes com a doenga em questdo. A Reducio
do Risco Absoluto (RRA) expressa a diferenca entre

Recomendacgoes para Terapia Anti-retroviral em Adultos Infectados pelo HIV

a propor¢do de pacientes com desfecho no grupo de
tratamento e no grupo-controle. Quanto maior a RRA,
maior o beneficio do tratamento. J4 resultados que
mostram a magnitude do efeito através da Redugdo do
Risco Relativo (RRR) podem dar a impressao subjetiva
de um efeito maior do tratamento. Essas estimativas
devem vir acompanhadas de um intervalo de confian-
¢a que permita avaliar sua precisdo. Por fim, deve-se
calcular o Niimero Necessdrio para Tratar (NNT), que
expressa quantos pacientes necessitam ser tratados por
dado periodo de tempo para se evitar certo desfecho.
Quanto menor o NNT, mais importante é o efeito do
tratamento. O NNT fornece dados uteis para se com-
parar diferentes tratamentos. Os cdlculos da RRR, RRA
e do NNT sio apresentados abaixo:

Calculo da RRR, RRA e do NNT

RRR (1 = risco no grupo-tratamento/risco no
grupo-controle) * 100

RRA (risco no grupo-tratamento - risco no grupo-
controle) * 100

NNT 100/RRA

Os niveis de evidéncia e graus de recomendagio
constantes no presente documento foram classificados
utilizando-se a Classificagdo do Centro de Medicina
Baseada em Evidéncias de Oxford, 2001, adotada pelo
Ministério da Saude.

Referéncias bibliograficas

1 - Guyatt GH, Drummond R. Users’ Guides to the Medical
Literature: A Manual for Evidence-Based Clinical Practice
(Users’ Guides to the Medical Literature: a Manual for
Evidence-Based Clinical Practice). Chicago, IL: American
Medical Association, 2002.

2 - Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evi-
dence. Disponivel em: Centre for Evidence-Based Medicine.
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025 (acessado em
25/3/2008)
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Centro de Medicina Baseada em Evidéncias de Oxford (Maio 2001)

Nivel Intervencdes terapéuticas

1a Revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados com homogeneidade

1b Ensaios clinicos randomizados individuais com intervalos de confianca estreitos

1c “Séries tudo ou nada”

2a Revisao sistematica de estudos observacionais com homogeneidade

2b Estudo de coorte incluindo ensaio clinico randomizado de baixa qualidade (ex. < 80% de seguimento)
2c Pesquisas de desfechos outcomes e estudos ecologicos

3a Revisao sistematica de estudos de casos-e-controles com homogeneidade

3b Estudos individuais de casos-e-controles

4 Série de casos ou coortes ou estudos de casos-e-controles com problemas metodolégicos

5 Opinido de especialistas sem revisdo critica explicita, ou baseada na fisiologia, ou em principios

Graus de Recomendacao

A Estudos nivel 1 consistentes

B Estudos nivel 2 ou 3 consistentes ou extrapolacdes a partir de estudos nivel 1
C Estudos nivel 4 ou extrapolagdes a partir de estudos nivel 2 e 3

D Estudos nivel 5 ou estudos inconsistentes ou inconclusivos de qualquer nivel

Produzido por Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes e Martin Dawes, a partir de novembro de 1998.
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Sindrome retroviral aguda e
historia natural da doenca

Espectro clinico da infeccao pelo HIV-1

A infecgdo pelo HIV-1 cursa com amplo espectro
de apresentagdes clinicas, desde a fase aguda (que pode
ser assintomatica, oligossintomatica ou se manifestar
como sindrome retroviral aguda), até a fase avanga-
da da doenca, com as manifestacdes definidoras da
sindrome da imunodeficiéncia (aids). Em individuos
ndo-tratados, estima-se em dez anos o tempo médio
entre o contdgio e o aparecimento da doenga.

Para estimar o progndstico e avaliar a indicagdo de
inicio de terapia anti-retroviral, monitora-se a evolu-
¢do da contagem de linfécitos T-CD4+ (LT-CD4+) e
a quantificacdo plasmdtica da carga viral do HIV. A
contagem de linfocitos T-CD4+ ¢ utilizada interna-
cionalmente como marcador do estado imunolégico
dos individuos.

Deve ser enfatizado que uma tnica determinagéo
da contagem de linfécitos T-CD4+ pode nido ser
suficiente para refletir a situagdo imunoldgica do in-
dividuo, sendo necessaria, além da complementagdo
com dados clinicos, sua confirmagao. Isto porque pode
haver variagdo nas contagens, seja por eventos que
provoquem estimulo antigénico (como, por exemplo,
vacinagdes ou uma sindrome gripal), ou mesmo por
oscilagdo fisiolégica da produgdo desses linfocitos. No
caso de ter havido algum evento clinico, a contagem
de T-CD4+ deve ser realizada cerca de quatro semanas
apos seu controle.

Ja a quantificagdo da Carga Viral (CV) serve como
marcador do risco de queda subseqiiente nas contagens
T-CD4+, ou seja, a presenca de CV elevada auxilia a
prever a queda futura na contagem T-CD4+. Assim,
quanto mais alta a CV, por exemplo, acima de 100.000
cbpias/ml, mais rdpida serd a queda de T-CD4+.

Sindrome Retroviral Aguda

A infec¢io aguda pelo HIV ou Sindrome Retroviral
Aguda ¢é caracterizada por uma doenga transitdria
sintomatica, que ocorre logo apds a exposi¢do ao
HIV. Esta associada a intensa replica¢do viral e a uma
resposta imunologica especifica.

Ap6s a exposicio ao HIV-1, manifestagdes clinicas
podem ocorrer em cerca de 50 a 90% dos individuos.
O quadro clinico tem duragdo entre uma e quatro
semanas, assemelha-se & mononucleose infecciosa
(Quadro 1) e cursa com viremia plasmatica (carga
viral) elevada e queda transitéria, mas significativa,
da contagem de T-CD4+. O inicio dos sintomas ge-
ralmente ocorre entre duas a quatro semanas apds a
exposi¢ao, porém ja foi descrito em até dez meses apds
a infec¢do primaria.

Os sintomas, quando ocorrem, incluem febre alta
por um ou dois dias, suores, linfadenomegalia transi-
toria, que se caracteriza pela presen¢a de noédulos in-
dolores, simétricos e méveis atingindo principalmente
as cadeias cervical anterior e posterior, submandibular,
occipital e axilar, com diminui¢do progressiva nas
primeiras semanas. Pode ocorrer, ainda, esplenome-
galia, fadiga, falta de apetite, depressdo que pode durar
semanas ou até meses; tlceras na pele, boca e genitais,
algumas vezes atingindo o esofago, podendo causar
intensa odinofagia.

Alguns pacientes desenvolvem exantema ap6s o
inicio da febre, com duragdo de poucos dias (comu-
mente dois a trés dias). Esse exantema, freqiientemente,
afeta a face, pescoco e/ou térax superior, mas pode se
disseminar envolvendo bragos, pernas, regides pal-
mares e plantares.
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Podem ocorrer sintomas digestivos, como nauseas,
vOmitos, diarréia e perda de peso. E raro comprome-
timento do figado e do péancreas.

A apresentagao neuroldgica é composta por cefaléia
e dores nos olhos, com piora a0 movimento ocular.
Uma meningite linfomonocitaria (ou asséptica) pode
se instalar, cursando com febre, dor de cabeca, con-
fusdo mental, distirbios da personalidade e episddios
ndo controlados da atividade elétrica. Neurite periféri-
ca sensitiva ou motora, algumas vezes com paralisia do
nervo facial, ou sindrome de Guillan-Barré, completam
o espectro de manifestacdes neurologicas nessa fase
da doenga.

O diagnostico clinico da infecgdo aguda pelo
HIV, geralmente, passa despercebido por seu carater
inespecifico ou pela auséncia de sintomas. Assim, o
clinico deve estar atento para avaliar ndo sé os dados
do exame fisico e as queixas, mas também a situagdo
epidemioldgica, incluindo histéria de possivel expo-
si¢do de risco para o HIV, tais como relagdes sexuais
desprotegidas, utilizagdo de drogas endovenosas e
acidente com material biolégico.

No diagnéstico diferencial, inclui-se febre de
origem desconhecida com exantema maculopapular
e linfoadenopatia. Ademais, na maioria das vezes, o
diagndstico nio é realizado devido a semelhanga clini-
ca com outras doengas virais, inespecificidade de sinais
e sintomas, e pela auséncia de exames laboratoriais que
detectem anticorpos especificos ao HIV.

O diagndstico laboratorial da infec¢do pelo HIV
sera discutido no capitulo 3.

Quadro 1

Principais sintomas e sinais relacionados a infeccao
aguda pelo HIV-1

Sinais e sintomas Frequéncia (%)

Febre 96
Linfadenopatia 74
Faringite 70
Exantema 70
Mialgia/artralgia 54
Trombocitopenia 45
Leucopenia 38
Diarreia 32
Cefaléia 32
Nduseas e vomitos 27
Aumento das transaminases 21
Hepatoesplenomegalia 14
Candidfase oral 12

Adaptado: Niu, 1993
Laténcia clinica e fase sintomatica

O tempo para o desenvolvimento da aids apos a
soroconversao é de, em média, dez anos (Baccheti et
al. 1989). Conforme ja mencionado, ap6s a infec¢do
primaria, 50 a 70% dos individuos desenvolverdo
linfadenopatia (Metroka et al., 1983). Com excegdo
da linfadenopatia, na fase de laténcia clinica, o exame
fisico é normal.

A histéria natural da infec¢do em pacientes com
e sem linfadenopatia é semelhante. De forma geral, a
involugdo dos linfonodos (perda da hiperplasia e do
centro germinal) acompanha a evolugdo da doenga.
O diagnéstico diferencial nessa fase inclui as doengas
linfoproliferativas e tuberculose, embora, geralmente,
as caracteristicas dos linfonodos nessas patologias
sejam marcadamente diferentes (por exemplo, na tu-
berculose a linfadenomegalia é assimétrica, dolorosa
e com sintomas constitucionais como febre, perda de
peso, sudorese noturna e prostragdo).

Podem ocorrer alteragdes nos exames laboratoriais
nessa fase, sendo a plaquetopenia um achado comum,
embora sem qualquer repercussio clinica, na maio-
ria das vezes. Alguns individuos podem, também,



apresentar anemia (normocrémica e normocitica) e
leucopenia discretas. Lesdes cutineas inespecificas,
tais como foliculite, molusco contagioso, dermatite
seborréica e prurigo podem estar presentes antes do
aparecimento de doencas definidoras de aids.

Enquanto a contagem de linfécitos T-CD4+ perma-
nece acima de 350 células/mm?®, os epis6dios infeccio-
sos mais freqiientes sdo geralmente bacterianos, como
as infecges respiratdrias ou mesmo tuberculose, in-
cluindo a forma pulmonar cavitaria. Com a progressao
da infec¢do, comecam a ser observadas apresentacoes
atipicas das infec¢des, resposta tardia a antibioticote-
rapia e/ou reativagao de infec¢des antigas como, por
exemplo, a tuberculose ou neurotoxoplasmose.

A medida que a infecgdo progride, podem ocorrer
sintomas constitucionais como febre baixa, sudorese
noturna, fadiga, diarréia cronica, cefaléia, alteragdes
neurolédgicas, infec¢des bacterianas (pneumonia,
sinusite, bronquites) e lesdes orais, como a leucopla-
sia oral pilosa. Nesse periodo ja é possivel encontrar
diminui¢do na contagem de T-CD4+, entre 200 e 300
células/mm°.

Alguns achados clinicos de facil diagnéstico sdo
bons preditores de progressdo para a aids, como a
candidiase oral, a qual é um marcador clinico precoce
de imunodepressdo. No estudo MACS - Multicenter
AIDS Cohort Study, a presenca de candidiase oral
estava associada ao subseqiiente desenvolvimento de
pneumonia por P, jirovecii (Polk et al, 1987).

A presenga de diarréia crdnica e febre de origem
indeterminada, bem como leucoplasia oral pilosa,
também sio preditores de evolucdo da doenga.

Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida

O aparecimento de infec¢des oportunistas e neo-
plasias é definidor da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida. Entre as infec¢des oportunistas destacam-
se: pneumonia por Prneumocystis jirovecii (antigamente
P, carinii), toxoplasmose do sistema nervoso central,
tuberculose pulmonar atipica ou disseminada, me-
ningite criptocdcica e retinite por citomegalovirus.
As neoplasias mais comuns sdo: sarcoma de Kaposi,
linfomas néo-Hodgkin e o cancer de colo uterino em
mulheres jovens. Nessas situagdes, a contagem de
linfécitos T-CD4+ esta, na maioria das vezes, abaixo
de 200 células/mm>.

Recomendacgoes para Terapia Anti-retroviral em Adultos Infectados pelo HIV

Além das infec¢des e das manifestagdes nao-infec-
ciosas, 0 HIV pode causar doengas por dano direto a
certos 6rgdos ou devidas a processos inflamatérios,
tais como miocardiopatia, nefropatia e neuropatias
que podem estar presentes durante toda a evolugdo
da infecgdo pelo HIV-1.
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Meétodos diagndsticos da infecgdo

pelo hiv

O diagnostico soroldgico da infecgdo pelo HIV é
baseado no desenvolvimento de anticorpos anti-HIV
apds a exposicao ao virus.

Antes da realizagio da testagem para o HIV, é ne-
cessario realizar aconselhamento pré e pds-teste, for-
necendo informagdes acessiveis sobre alguns aspectos
tais como as formas de transmissdo, significados dos
resultados dos exames, periodo de “janela imunol6-
gica”. E necessario sempre obter o consentimento do
usudrio ou de seu responsavel.

Os testes para detectar anticorpos anti-HIV podem
ser classificados como:

B Ensaios de triagem: desenvolvidos para detectar
todos os individuos infectados, e

B Ensaios confirmatdrios, desenvolvidos para identifi-
car os individuos que néo estdo infectados, mas tém
resultados reativos nos ensaios de triagem (1).

Os testes de triagem se caracterizam por serem
muito sensiveis', enquanto os testes confirmatdrios
sdo muito especificos®. Testes com alta sensibilidade
produzem poucos resultados falso-negativos, enquanto
os testes com alta especificidade produzem poucos
resultados falso-positivos @

Os ensaios de triagem utilizados no Brasil sdo de-
nominados Elisa e os ensaios confirmatérios utilizados
sdo: Imunofluorescéncia indireta, Imunoblot e Western
blot, conforme recomendado na Portaria 59/GM/MS,
de 28 de janeiro de 2003 (em anexo), onde é preconi-
zada a realizagdo desses testes.

1 Sensibilidade - capacidade de um teste em identificar os individuos
verdadeiramente positivos ou a sua capacidade em detectar antigenos ou
anticorpos na amostra, mesmo quando presentes em pequenas quantida-
des.

2 Especificidade - capacidade de um teste em identificar os individuos
verdadeiramente negativos ou a sua capacidade de caracterizar amostras
nao-reagentes nas quais antigenos ou anticorpos nao estao presentes.

A metodologia de testagem utilizando testes rapi-
dos esta sendo implantada no pais desde 2005, con-
forme o algoritmo disposto na Portaria 34/SVS/MS,
de 28 de junho de 2005.

Alternativamente, para a identificagdo da infecgdo
pelo HIV em criangas nascidas de méaes soropositivas,
utilizam-se testes para quantificacdo da carga viral do
HIV-1, em fung¢io da transferéncia passiva de anticor-
pos pela placenta.

Janela imunoldgica

Anticorpos especificos contra o HIV comegam a
ser produzidos ap6s o contagio. No entanto, o tempo
exato para seu aparecimento depende de varios fatores,
relacionados ao hospedeiro e ao agente viral, dentre ou-
tros. Esses anticorpos podem estar presentes em niveis
baixos durante a infec¢do recente; todavia, ensaios mais
atuais - incluindo os ensaios de terceira geracdo do tipo
sandwich - podem detectar anticorpos nas primeiras
trés a quatro semanas ap0s a infecgdo .

De acordo com Fiebig et al®, o periodo de janela
imunoldgica para detec¢do de anticorpos em um en-
saio imunoenzimatico que detecte anticorpos da classe
IgM ¢é de 22 dias, para a detecgdo de antigeno p24, é
de aproximadamente 17 dias; e detec¢do de RNA HIV,
de 12 dias apds o periodo de eclipse. Esse periodo é
caracterizado por marcadores virais indetectaveis em
amostras de sangue, podendo durar até sete dias apds
a exposigdo viral.

O periodo total para a detec¢do de anticorpos, isto
¢, ajanela imunolégica, é a soma do periodo de eclipse
(sete dias) e do periodo de detec¢do de anticorpos anti-
HIV da classe IgM (22 dias), ou seja, em média 29 dias,
ja que em torno de 90% das infecgdes sdo detectadas
nesse periodo. Os anticorpos anti-HIV sdo detectados



mais precocemente nos testes Elisa (EIA) do que nos
testes Western blot (WB), em fungéo de os EIA serem
mais sensiveis que os WB. Essa é a razao pela qual
a Portaria n° 59/ GM/MS determina que, em uma
amostra com resultado reagente no EIA e negativo ou
indeterminado no WB, deve-se investigar a sorocon-
versdo no individuo, coletando-se uma nova amostra
30 dias ap6s a coleta da primeira amostra e realizando
todos os testes preconizados na referida portaria.

Os ensaios de 4* geragdo — que detectam o antigeno
p24 e anticorpos anti-HIV - podem reduzir o periodo
de janela imunoldgica. No entanto, é importante in-
vestigar, que em caso de reatividade nesses testes, se a
mesma ¢ inerente a presenca de anticorpos realizando-
se os testes confirmatérios, uma vez que o diagndstico
da infec¢do pelo HIV baseia-se na soroconversio
completa.

O Ministério da Satde recomenda que o teste
anti-HIV seja realizado 60 dias apds uma possivel
infeccao.

Fatores biologicos que causam
resultados falso-positivos na pesquisa
de anticorpos anti-HIV

Diversos fatores bioldgicos, abaixo listados, podem
apresentar resultados falso-positivos para os testes
que pesquisam anti-HIV, incluindo os testes Elisa e
Western blot, dentre outros:

B Artrite reumatoide;

B Doengas auto-imunes, como lupus eritematoso
sistémico, doengas do tecido conectivo e esclero-
dermia;

B Colangite esclerosante primaria;

W Terapia com interferon em pacientes hemodialisa-
dos;

W Sindrome de Stevens-Johnson;
B Anticorpo antimicrossomal;

B Anticorpos HLA (classe I e IT);
B Infecgdo viral aguda;

B Aquisi¢do passiva de anticorpos anti-HIV (de mae
para filho);

B Neoplasias malignas;
B Outras retroviroses;
B Multiplas transfusdes de sangue;

B Anticorpo antimusculo liso.

Recomendacgoes para Terapia Anti-retroviral em Adultos Infectados pelo HIV

Diagnostico laboratorial da infeccao
pelo HIV

Para a realizagdo do diagnostico da infecgio pelo
HIV, os laboratdrios publicos, privados e convenia-
dos ao Sistema Unico de Satude (SUS), devem adotar
obrigatoriamente os procedimentos seqiienciados do
fluxograma da Figura 1, de acordo com a Portaria 59/
GM/MS, de 28 de janeiro de 2003. Essa Portaria esta
sendo atualizada, alterando a realizagdo dos testes para
a detecgdo de anticorpos anti-HIV como diagndstico
a partir dos 18 meses de idade.

Todas as amostras de soro ou plasma devem ser
submetidas inicialmente a um imunoensaio, deno-
minado Elisa (Teste 1), na etapa denominada triagem
sorolégica (Etapa I).

B Asamostras com resultados ndo-reagentes nesse pri-
meiro imunoensaio serao definidas como “amostra
negativa para o HIV”. Nesse caso, o diagnostico da
infeccio é concluido, ndo havendo a necessidade da
realizacdo de nenhum teste adicional.

B As amostras com resultados reagentes ou incon-
clusivos nesse primeiro imunoensaio deveréo ser
submetidas a uma etapa de confirmacéo sorolégica,
composta de um segundo imunoensaio (diferente
do primeiro na sua constitui¢do antigénica ou prin-
cipio metodolodgico) e testes confirmatérios, tais
como a Imunofluorescéncia indireta, Imunoblot ou
Western blot (Etapas IT ou III).

Observacoes:

B Os laboratérios podem optar pela realiza¢do da
Etapa II ou Etapa III, para confirmagio soroldgica
das amostras.

B Em alguns casos como, por exemplo, em resultados
discordantes entre dois métodos diferentes, além da
Etapa II, é necessario realizar a Etapa II1.

B Diante de um resultado positivo, apds a etapa de
confirmacdo soroldgica, os laboratérios devem
solicitar uma nova amostra do paciente, a fim de
confirmar o seu estado sorolégico.

W Diante de um resultado reagente ou inconclusivo
no primeiro imunoensaio (Elisa) e negativo ou
indeterminado no Western blot, deve-se observar
a necessidade da realizacdo de investigagao da so-
roconversdo ou pesquisa de anti-HIV-2.
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e anti-HIV-2, além de ter registro no Ministério da
Saude.

B Todos os conjuntos de diagnéstico utilizados para
arealizagdo do diagnostico laboratorial da infecgao
pelo HIV devem ser capazes de detectar anti-HIV-1

Fluxograma para deteccao de anticorpos anti-HIV em individuos com idade acima
de dois anos (recomendado acima de 18 meses).
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Diagnostico da infeccao pelo HIV por
testes rapidos

Mais recentemente vém sendo desenvolvidos
testes rapidos para diagnostico da infecgdo pelo HIV,
com o objetivo de abreviar o tempo até a definigdo
do diagndstico. O desempenho de tais testes tem sido
aprimorado nos ultimos anos, aumentando sua sen-
sibilidade e especificidade®.

Os testes rapidos sdo de facil execugdo, ndo reque-
rem equipamentos ou mao-de-obra especializada e
podem ser executados em poucas etapas, em um tempo
inferior a 20 minutos.

Em regides de baixa prevaléncia da infec¢do pelo
HIV (< 1% da populagéo geral), o valor preditivo po-
sitivo de um tnico teste pode nio ser suficientemente
alto. Em geral, o aumento da prevaléncia da infecgdo
na populagio, incrementa a probabilidade de que o
individuo com resultado positivo esteja realmente
infectado ®.

Uma vez que o valor preditivo® do teste de triagem

3 Valor preditivo negativo - E a proporgao de individuos com resultado
negativo que ndo estdo infectados.

Valor preditivo positivo - E a propor¢ao de individuos com resultado positivo
que estdo infectados.

Recomendacgdes para Terapia Anti-retroviral em Adultos Infectados pelo HIV

depende da prevaléncia da infec¢do pelo HIV na popu-
lagio, bem como da sensibilidade e especificidade do
teste, um Unico teste rapido ndo permite o diagnostico
da infec¢do pelo HIV no Brasil.

Para definir sua utilidade no diagndstico da infec-
¢do pelo HIV no

Brasil, o Ministério da Saude, em cooperagdo com
o Centers for Disease Control (CDC), promoveu uma
avaliacdo do desempenho dos testes registrados no
pais, comparando sua sensibilidade e especificidade
ao Elisa e Western blot.

Essa avaliacdo permitiu a elaboragdo de um al-
goritmo para o diagndstico da infec¢do pelo HIV
utilizando-se somente testes rapidos, a partir de dois
diferentes tipos de teste, denominados Teste 1 (T1)
e Teste 2 (T2), realizados em paralelo, para toda e
qualquer amostra coletada. Se os dois testes iniciais
apresentarem resultados positivos, a amostra sera
considerada positiva para o HIV. Da mesma forma,
se os dois testes apresentarem resultados negativos,
a amostra sera considerada negativa para o HIV. Um
terceiro teste, ou Teste 3 (T3), sera utilizado somente
quando os testes iniciais (T1 e T2) apresentarem resul-
tados discordantes, sendo que o T3 definird o resultado
da amostra (Figura 2).

Algoritmo de testes rapidos para deteccao de anticorpos anti-HIV em individuos

com idade acima de 18 meses

| TESTE 1 + TESTE 2 |

NEGATIVO/NEGATIVO | | | [ Posmvo/rosITIVO
| [ Necamvorosimivo | | POSITIVONEGATIVO | |
AMOSTRA NEGATIVA | | AMOSTRA POSITIVA
PARA O HIV PARA O HIV
[ TESTE 3 |
| |
| NEGATIVO [ | POSITIVO |
| |
AMOSTRA NEGATIVA AMOSTRA POSITIVA
PARA O HIV PARA O HIV

COLETAR NOVA AMOSTRA APOS 30 (TRINTA) DIAS E REPETIR TODO O ALGORITMO
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Uma vez aplicado o algoritmo, ndo ha necessidade
de se realizar os testes confirmatdrios para concluir o
diagndstico da infec¢do pelo HIV, uma vez que os testes
rapidos distribuidos pelo Ministério da Satide ja foram
comparados com o “algoritmo laboratorial”, tendo
apresentado igual desempenho. Além disso, todos os
aspectos abordados na Portaria n° 34/SVS/MS, de 28
de julho de 2005, deverdo ser observados.

Cabe enfatizar que existem fatores bioldgicos que
podem limitar a acuracia dos testes. Para garantir a
qualidade do resultado dos mesmos, é necessaria a
implementacdo de um Programa para Garantia da
Qualidade™
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PORTARIA n° 59, DE 28 DE JANEIRO DE
2003

Procedimentos seqiienciados para deteccao de
anticorpos anti-HIV em individuos com idade
acima de dois anos. (*)

Com o objetivo de realizar a detec¢éo de anticorpos
anti-HIV para o diagndstico laboratorial da infecgdo
pelo HIV, é exigido o cumprimento rigoroso dos pro-
cedimentos seqiienciados, agrupados em trés etapas:

Etapa I - Triagem Soroldgica

Etapa II - Confirmagido Soroldgica por meio da
realizacdo de um segundo imunoensaio em paralelo
ao teste de Imunofluorescéncia Indireta para o HIV-1
(IFI/HIV-1) ou ao teste de Imunoblot para HIV.

Etapa III - Confirmacao Soroldgica por meio
da realizacdo do teste de Western blot para HIV-1
(WB/HIV-1).

Todos os conjuntos de diagnéstico utilizados deve-
rdo estar obrigatoriamente registrados no Ministério
da Saude.

Etapa | - Triagem Soroldégica

Todos os laboratdrios que realizam testes para
deteccdo de anticorpos anti-HIV para o diagnosti-
co laboratorial deverdo adotar, obrigatoriamente, a
realizacdo de um imunoensaio, nesta primeira etapa
de testes de qualquer amostra de soro ou plasma. O
imunoensaio utilizado ndo podera ser de avaliagio
rapida (teste rdpido) e deverd ser capaz de detectar
anticorpos anti-HIV-1 e anti-HIV-2.

A) as amostras ndo-reagentes, terdo seu resultado
definido como “Amostra Negativa para HIV”;

B) as amostras reagentes ou inconclusivas devem ser
submetidas:

B.1) ao segundo imunoensaio em paralelo ao teste de
Imunofluorescéncia Indireta para HIV-1 ou ao teste
de Imunoblot para HIV. O segundo imunoensaio
devera ter principio metodoldgico e/ou antigenos
distintos do primeiro imunoensaio utilizado.

B.2) diretamente ao teste de Western blot .
As etapas subseqiientes, II e III, destinam-se a
confirmagio do diagnostico sorologico.
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Etapa Il - Confirmacao Sorolégica por meio de um
segundo imunoensaio em paralelo ao teste de
Imunofluorescéncia Indireta (IFI) para o HIV-1 ou
ao teste de Imunoblot para HIV.

O Ministério da Satude colocara a disposi¢ao dos
laboratdrios publicos o ensaio confirmatério de Imu-
nofluorescéncia Indireta.

Os laboratérios que ndo dispuserem deste teste
deverdo realizar o teste de Imunoblot ou o teste de
Western blot.

Para interpretacdo do teste de Imunoblot deverio
ser observados os critérios adotados pelo fabricante
do conjunto de diagndstico.

A) As amostras ndo-reagentes no segundo imunoen-
saio e negativas nos testes de Imunofluorescéncia
Indireta ou de Imunoblot terdo seu resultado de-
finido como “Amostra Negativa para HIV-1”, ou
“Amostra Negativa para HIV”, respectivamente, de
acordo com o ensaio realizado.

B) As amostras reagentes no segundo imunoensaio e
positivas nos testes de Imunofluorescéncia Indireta
ou de Imunoblot terdo seu resultado definido como
“Amostra Positiva para HIV-1” ou “Amostra Positiva
para HIV”, respectivamente, de acordo com o ensaio
realizado. E obrigatéria a coleta de uma segunda
amostra para repetir a Etapa I visando a confirmar
a positividade da primeira amostra.

C) As amostras nido-reagentes ou inconclusivas no
segundo imunoensaio e positivas ou indeterminadas
nos testes de Imunofluorescéncia Indireta ou de
Imunoblot deverio ser submetidas ao teste Western
blot (Etapa III).

D) As amostras reagentes ou inconclusivas no segundo
imunoensaio e negativas ou indeterminadas nos
testes de Imunofluorescéncia Indireta ou de Imu-
noblot, deverdo ser submetidas ao teste Western
blot (Etapa III).

-Etapa III - Confirmacédo Soroldgica pelo Teste Wes-
tern blot (WB)
Para interpretagdo do teste Western blot, deverio
ser observados os seguintes critérios:

B Amostra ndo-reagente: auséncia de bandas

B Amostra reagente: presenca de, no minimo, 2 (duas)
bandas dentre as: gp 160/120; gp 41; p24.

B Amostra indeterminada: qualquer outro padréo de
bandas diferente dos descritos anteriormente.
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A) As amostras negativas terdo seu resultado definido
como “Amostra Negativa para HIV-1” e poderao
ser submetidas a investigacdo de soroconversio ou
pesquisa de anticorpos anti-HIV-2.

B) Amostras positivas no teste Western blot terdo seu
resultado definido como “Amostra Positiva para
HIV-1”. E obrigatéria a coleta de uma segunda
amostra para repetir a Etapa I visando a confirmar
a positividade da primeira amostra.

C) As amostras indeterminadas terdo seu resultado de-
finido como “Amostra Indeterminada para HIV-1” e
poderao ser submetidas a investigagao de sorocon-
versdo ou pesquisa de anticorpos anti-HIV-2.

Recomendacoées:

B Investigacdo de soroconversao:

Para investigacao de anticorpos, recomenda-se
proceder a coleta de uma segunda amostra 30 dias ap6s
a emissdo do resultado da primeira amostra e repetir
o conjunto de procedimentos seqiienciados descritos
nesta Portaria. Podem ser também utilizados outros
testes baseados na detecgdo de antigenos ou de acido
nucléico. O resultado definitivo da infec¢ido deve ser
baseado na soroconversio completa.

W Investigacdo de HIV-2

Apds a realizagdo de todas as etapas obrigatdrias e
também recomendadas para a detec¢do de anticorpos
anti-HIV-1, em amostras com resultado indetermi-
nado, recomenda-se realizar a investiga¢do de HIV-2
quando os dados epidemioldgicos forem sugestivos de
infecgdo por este virus ou se os dados clinicos forem
compativeis com a infeccdo HIV/aids.

Observacgoes:

1) As amostras com resultado definido como posi-
tivo deverdo ter o resultado da primeira amostra
liberado com a ressalva, por escrito, de que se trata
de um resultado parcial e que somente sera consi-
derado como definitivo apds a analise da segunda
amostra.

2) Para amostras com resultado definido como positivo
serd obrigatdrio proceder a coleta de uma segunda
amostra e repetir a etapa de triagem soroldgica
descrita acima, para confirmar a positividade da
primeira amostra, preferencialmente em um in-
tervalo de até 30 dias ap6s a emissdo do resultado
referente a primeira amostra. Caso o resultado do

teste dessa segunda amostra seja ndo-reagente ou
inconclusivo, deverdo ser cumpridas todas as etapas
do conjunto de procedimentos seqiienciados. Em
caso de resultados conclusivos discordantes na pri-
meira e segunda amostra, devera ser coletada uma
terceira amostra e realizados todos os testes para a
conclusdo do diagndstico.

3) Sempre que os resultados da segunda amostra forem
diferentes dos obtidos com a primeira amostra, serd
preciso considerar a possibilidade de ter havido
troca de amostras ou algum erro inerente aos pro-
cedimentos de realiza¢do dos testes.

4) O laboratério que emitiu o primeiro laudo devera
realizar a andlise da segunda amostra para a con-
firmagao da positividade da primeira amostra. No
caso de recusa por parte da pessoa a que se refere
o primeiro laudo em permitir a coleta da segunda
amostra, deverd a mesma firmar Termo de Respon-
sabilidade indicando os motivos da recusa.

5) A detecgédo de anticorpos anti-HIV em crian¢as com
idade inferior a dois anos ndo caracteriza infec¢do
devido a transferéncia dos anticorpos maternos
anti-HIV através da placenta, sendo necessaria a
realizagdo de outros testes complementares para a
confirmagio do diagnoéstico.

6) Deverido constar dos laudos laboratoriais do diag-
ndstico soroldgico da infecgéo pelo HIV:

B as metodologias e os antigenos virais utilizados em
cada imunoensaio, e

B a seguinte informagéo: “O Diagnéstico Soroldgico
dainfec¢io pelo HIV somente podera ser confirma-
do apds a analise de no minimo 02 (duas) amostras

de sangue coletadas em momentos diferentes.
(*) Essa portaria serd republicada em virtude da alteragdo quanto a idade para
aplicagao do diagndstico usando anticorpos anti-HIV, que passa a considerar
a idade acima de 18 meses ao invés de 2 anos.
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PORTARIA n° 34/SVS/MS, DE 28 DE JULHO
DE 2005

Regulamenta o uso de testes rapidos para diagnds-
tico da infec¢do pelo HIV em situagdes especiais.

O SECRETARIO DE VIGILANCIA EM SAUDE,
no uso das atribui¢des que lhe confere o Art.36 do
Decreto n°. 4.726, de 9 de junho de 2003, e conside-
rando:

Que o conhecimento do status soroldgico da in-
feccdo pelo HIV e a precocidade do diagndstico torna
possivel aado¢do de medidas que possibilitam a inter-
rupgdo da cadeia de transmissio, além de permitir uma
atencdo adequada para os individuos infectados;

Que, em alguns locais do pais, hd a auséncia de
uma rede de laboratérios que permita um atendimento
eficiente e integral da demanda de testes anti-HIV
existente;

Que o Ministério da Saide promoveu uma avalia-
¢do do uso dos testes rapidos, que validou o seu uso
para o diagnostico da infecgdo pelo HIV; e

A necessidade de buscar alternativas para a am-
pliacdo do acesso ao diagnéstico da infecgdo pelo HIV,
em atendimento aos principios da eqiiidade e da inte-
gralidade da assisténcia, bem como da universalidade
de acesso aos servicos de satde do Sistema Unico de
Saude, resolve:

Art. 1° Regulamentar a realizagdo de testes rapidos
para diagnostico de infecgdo pelo HIV em servicos de
saude e maternidades, como estratégia de ampliagdo
do acesso ao diagndstico da infec¢do pelo HIV.

Art. 2° O diagnostico da infecgao pelo HIV podera
ser realizado em servicos de saude localizados em
areas de dificil acesso e maternidades, em parturien-
tes que ndo tenham sido testadas para o anti-HIV no
pré-natal.

Paragrafo unico. Nos demais casos em que haja
necessidade da implantagdo dessa estratégia, de acordo
com a defini¢do da Secretaria de Vigilancia em Saude
- SVS/MS, utilizar-se-ao os testes rapidos para detecgdo
de anticorpos anti-HIV.

Art. 3° O procedimento de realizacdo dos testes
rdpidos somente podera ser feito de acordo com nor-
matizac¢io definida pela SVS/MS, a partir do resultado
do estudo de avaliagdo dos referidos testes, conforme
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disposto no Anexo desta Portaria.

Pardgrafo unico. Os procedimentos seqiienciados
de que trata o Anexo desta Portaria somente pode-
rdo ser aplicados em servicos de saude e de acordo
com cronograma de implantacio estabelecido pela
SVS/MS.

Art. 4° Os testes rapidos para o diagnoéstico da in-
fecgdo pelo HIV serdo realizados exclusivamente por
profissionais de satde capacitados, segundo programa
de treinamento a ser definido pela SVS/MS.

Art. 5° O diagnoéstico da infecgdo pelo HIV utilizan-
do-se testes rapidos somente podera ser utilizado em
individuos com idade acima de 18 (dezoito) meses.

Art. 6° Todos os laboratorios publicos, privados
e conveniados que realizam testes para deteccdo de
anticorpos anti-HIV deverio seguir, obrigatoriamente,
o disposto na Portaria n° 59/GM, de 28 de janeiro de
2003.

Art. 7° As institui¢des privadas poderdo realizar os
testes rapidos com recursos proprios, desde que:

L. Adquiram os testes definidos pela SVS/MS;

II. Desenvolvam programa de treinamento para a rea-
lizagdo dos testes rapidos, que deverd ser submetido
para apreciagdo e aprovagdo da SVS/MS; e

I11. Atendam ao disposto no Anexo desta Portaria.

Art. 8° O Ministério da Satde, por meio da SVS,
responsabilizar-se-a pela aquisicao e distribuicéo dos
testes rapidos aos servigos de saide e maternidades
publicas, onde achar pertinente a aplicagdo destes.

§ 1° Os testes rapidos deverdo ser submetidos
a uma andlise de controle no Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude - INCQS/FIOCRUZ,
antes da conclusdo do processo licitatério para a sua
aquisi¢ao.

§ 2° A aquisi¢do sera efetivada apds atender:
a) aprovacao do INCQS/FIOCRUZ; e

b) registro no Ministério da Saade.
9¢ Esta Portaria entra em vigor na data de sua
publicagio.

Jarbas Barbosa da Silva Junior
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Procedimentos seqiienciados para
realizacdo do diagnéstico da infeccao
pelo hiv utilizando-se testes rapidos
em individuos com idade acima de 18
(dezoito) meses

Com o objetivo de realizar o diagndstico da infec-
¢do pelo HIV, utilizando-se os testes rapidos, é exigido
o cumprimento rigoroso dos procedimentos seqiien-
ciados de acordo com o seguinte algoritmo:

Todos os conjuntos de diagndstico utilizados deve-
rao estar obrigatoriamente registrados no Ministério
da Saude e deverdo ter sido submetidos a uma analise
de controle.

Os servigos de saude que realizam testes rapidos
para o diagndstico da infec¢do pelo HIV deverdo
adotar, obrigatoriamente, a realizagdo de dois testes
- T1 e T2 - em paralelo, nesta primeira etapa de testes
de qualquer amostra de sangue total, soro ou plasma.
Os dois primeiros imunoensaios deverdo apresentar
valores de sensibilidade de 100% na anilise de controle
a ser realizada no INCQS/FIOCRUZ.

a) As amostras negativas nos dois testes rapidos terdo
seu resultado definido como “Amostra negativa
para HIV”;

b) As amostras que apresentarem resultados positivos
nos dois testes rapidos terdo seu resultado definido
como “Amostra positiva para HIV”;

Em caso de resultados discordantes nos dois pri-
meiros ensaios, a amostra deverd ser submetida a um
terceiro teste rapido - T3, que deverd apresentar valor
igual ou superior a 99,5% de especificidade na analise
de controle a ser realizada no INCQS.

a) Quando o terceiro teste apresentar resultado po-
sitivo, a amostra serd considerada “positiva para
HIV”;

b) Quando o terceiro teste apresentar resultado nega-
tivo, a amostra sera considerada “negativa para o
HIV”. Nesse caso, recomenda-se proceder a coleta
de uma segunda amostra, 30 dias apds a emissdo
do resultado da primeira amostra e repetir todo o
conjunto de procedimentos seqiienciados.

OBSERVACOES:

1) A detecgao de anticorpos anti-HIV em criangas com
idade inferior a 18 meses ndo caracteriza infecgio,
devido a transferéncia dos anticorpos maternos
anti-HIV através da placenta, sendo necessaria a
realizacdo de outros testes complementares para a
confirmagio do diagnostico.

2) Deverao constar dos laudos do diagndstico da infec-
¢do pelo HIV o nome do ensaio e as metodologias
de cada conjunto de diagndstico.

3) Todos os conjuntos de diagnéstico deverdo ser
capazes de detectar anticorpos anti-HIV-1 e anti-
HIV-2.

Algoritmo de testes rapidos para detec¢do de anticorpos
anti-hiv em individuos com idade acima de 18 meses
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Abordagem inicial do adulto
infectado pelo hiv e imunizagoes

Este capitulo abordard as recomendag¢des do
Programa Nacional de DST e Aids, do Ministério da
Sadde, para auxiliar o clinico no atendimento inicial de
pessoas com diagnostico recente que apresentem ma-
nifestacdes oportunistas, pois nesse caso a abordagem
sera direcionada para o manejo dessas condi¢oes.

Consultas iniciais

Um dos objetivos da avaliagdo inicial de uma pes-
soa com diagndstico recente de infec¢éo pelo HIV é
estabelecer uma sélida relagdo médico-paciente.

O uso de uma linguagem acessivel ao paciente é
fundamental para explicar aspectos essenciais da in-
fecgdo causada pelo HIV, bem como a importincia da
avaliacdo clinico-laboratorial e do tratamento.

Os itens listados abaixo servem como um roteiro
para estruturar a abordagem a partir das necessidades
individuais de cada paciente. E importante que esses
objetivos sejam complementados nas consultas sub-
seqilentes a primeira:

B Identificar alguma condigdo que exija intervengio
imediata, como sinais e sintomas sugestivos de
manifestagdes oportunistas;

B Avaliar a necessidade de indicar imunizagbes e de
iniciar profilaxia de infec¢des oportunistas;

B Avaliar o nivel de conhecimento do paciente sobre
a doenga e fornecer informagdes acessiveis;

M Identificar necessidades incluindo cuidados de
saide mental, quando apropriado;

B Explicar o significado da infecgdo pelo HIV e sua
evolucio, enfatizando o impacto favoravel da terapia
anti-retroviral (TARV), quando indicada, na quali-
dade de vida e na sobrevida;

B Abordar métodos de transmissdo e preven¢io de
forma compreensivel, incluindo aspectos relacio-
nados as parcerias sexuais;

B Realizar exame fisico completo e solicitar os exames
de avaliagéo laboratorial inicial;

B Iniciar a discussdo sobre a histdria de vida do pa-
ciente, suas expectativas e medos;

B Abordar a sexualidade e o desejo de paternidade ou
maternidade, quando pertinente;

B Abordar o uso de dlcool e outras drogas;
B Avaliar a necessidade de apoio social;

B Investigar a historia familiar, particularmente para
doengas cardiovasculares, dislipidemias e doengas
metabdlicas.

Historia e exame fisico iniciais

A detalha aspectos que devem ser pesqui-
sados na histdria inicial, tais como tempo de diagnds-
tico, co-morbidades, uso prévio de TARV, condi¢des e
hébitos de vida. Nao devem ser esgotados na primeira
consulta, mas complementados nos atendimentos
subseqiientes. Podem ser abordados pelo médico ou
pela equipe de satde, conforme as particularidades
de cada servigo.

Como a infec¢io pelo HIV é uma doenga de caréter
sistémico, é necessdrio, além do exame fisico geral, es-
tar particularmente atento aos sinais clinicos sugestivos
de manifestacdes da doenca. A lista sistemas
que freqiientemente expressam alguma manifestacdo
clinica associada a infecgdo pelo HIV.
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Tabela 1

Aspectos a serem abordados nos atendimentos iniciais

Necessidades e informacdes para o manejo

Aspectos a serem abordados

Reacdo emocional ao diagnoéstico

Avaliar o apoio familiar e social

Informacodes especificas sobre a infeccdo pelo HIV

m Revisar a data do primeiro exame anti-HIV

m Documentacao do teste

= Tempo provavel de soropositividade

m Situacdes de risco para infeccdo

m Presenca ou histéria de doencas oportunistas

= Contagem de CD4+ ou carga viral anterior

m Uso anterior de TARV* e eventos adversos prévios

= Compreensdo sobre a doenca: explicagao sobre
transmissao, histéria natural, significado da contagem CD4+,
carga viral e TARV

Abordagem do risco

m Vida sexual

m Utilizacdo de preservativos

m Histéria de sifilis e outras DST

m Abuso de tabaco, alcool e outras drogas
m Uso injetavel de drogas

m Interesse em reduzir os danos a saude

Historia médica atual e passada

m Histéria de doenca mental

m Histéria de tuberculose: PPD, doenca e tratamento
m Outras doencas

= Hospitalizagao

m Uso de praticas complementares e/ou alternativas

Historia reprodutiva

m Desejo de ter filhos
= Métodos contraceptivos

Histdria social

m Discutir a rede de apoio social (familia, amigos, ONG)
m Condicdes de domicilio

m Condicbes de alimentacao

m Emprego

m Aspectos legais

Historia familiar

m Doencas cardiovasculares
m Dislipidemias
m Diabetes

*Terapia Anti-Retroviral

Tabela 2

Sistemas comumente associados a manifesta¢oes da infec¢ao pelo HIV no exame inicial, em pacientes assintoma-

ticos*

Orgaos e sistemas Orientacoes/manifestacoes associadas

Pele m Pesquisar sinais de dermatite seborréica, foliculite, micose cutanea, molusco contagioso,
Sarcoma de Kaposi

Cabeca e pescoco m Realizar, sempre que possivel, fundoscopia quando CD4 < 200
= Na orofaringe, pesquisar candidiase oral e/ou leucoplasia pilosa

Linfonodos m Pesquisar linfadenopatias

Abdome m Pesquisar hepatomegalia ou esplenomegalia

Neuroldgico m Pesquisar sinais focais e avaliar estado cognitivo

Genital = Examinar a regido, pesquisando corrimento, Ulceras e verrugas (HPV)

Anal e perianal

*Esta lista ndo € exaustiva e apenas ressalta aspectos mais importantes a serem avaliados



Avaliacao do risco cardiovascular

O aparecimento dos distirbios metabdlicos secun-
darios ao uso de anti-retrovirais vem modificando o
cuidado em HIV e aids. Um dos efeitos mais importan-
tes é o risco de eventos cardiovasculares. A investigacao
da presenca de risco cardiovascular entre pessoas
com infec¢do pelo HIV tem potenciais beneficios na
modifica¢do do estilo de vida e auxilia a abordagem
das dislipidemias.

Recomenda-se que seja feita avaliagdo do risco
cardiovascular global como rotina em toda pes-
soa com infec¢ao pelo HIV, utilizando a escala de
Framingham (Nivel de Evidéncia 2¢, Grau de
Recomendagio B).

Prevencao

Além da adogdo de um estilo de vida que inclua
atividade fisica rotineira e alimentagdo adequada, é
necessario abordar especificamente as medidas de
prevengido da transmissdo do HIV o mais precoce-
mente possivel.

Essa abordagem tem o objetivo de prevenir a trans-
missdo do HIV para outras pessoas, evitar a reinfec¢do
e a aquisi¢ao de outros agravos, como Sifilis, virus da
hepatite B (HBV) e/ou virus da hepatite C (HCV).

Entre as medidas que devem ser sistematicamente
realizadas na atencéo aos portadores do HIV estao:

B Aconselhar o paciente para reduzir as situagdes de
risco relacionadas a exposi¢cdes sexuais e uso de
drogas, incluindo praticas orais desprotegidas;

B Pesquisar sintomas e tratar DST, reduzindo o risco
de reinfecgao pelo HIV;

B Estimular a avaliagdo das parcerias sexuais;

W Discutir sobre uso de dlcool e outras drogas na pers-
pectiva da redugido de danos, quando pertinente;

B Disponibilizar insumos de prevencéo (preservativos,
gel, seringas e agulhas descartaveis para UDI) e
orientar o portador sobre o uso correto dos mes-
mos.
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O médico tem um papel central em auxiliar seus
pacientes a reduzir exposi¢oes de risco e adotar
praticas seguras. A valoriza¢do da relagdo médico-
paciente tem papel essencial em todos os aspectos
da aten¢do médica.

Avaliacao laboratorial inicial

A abordagem laboratorial no inicio do acompa-
nhamento clinico de pacientes assintomaticos precede
e auxilia a avaliagdo do beneficio de iniciar terapia
anti-retroviral (TARV), permitindo complementar
a avaliagdo da condi¢do geral de satude, bem como
pesquisar a presenca de co-morbidades.

A contagem de linfocitos T-CD4+ estabelece o risco
de progressao para aids e morte; portanto, é o indicador
laboratorial mais importante em pacientes assintoma-
ticos, para definir o momento de iniciar o tratamento.
Para esse grupo de pacientes, a carga viral (CV) tem
maior importincia quando a contagem de linfécitos
T-CD4+ estiver proxima a 350/mm?, auxiliando a
estimar a intensidade da deterioragdo imunolégica no
periodo até a préxima consulta agendada, apoiando
assim a decisdo de iniciar o tratamento.

A indica os exames sugeridos para estru-
turar a abordagem laboratorial inicial e sua freqiiéncia
de realizagdo para pacientes que ndo estdo em terapia
anti-retroviral.

O PPD é um importante marcador de risco para
o desenvolvimento de tuberculose. Quando negativo,
deve ser repetido anualmente para orientar a indicagéo
de quimioprofilaxia (QP) com isoniazida (INH) (ver
cap. 12). Como parte dessa avaliagdo, antes de iniciar a
QP, deve-se excluir tuberculose ativa usando critérios
clinicos, exame de escarro e radiografia de torax.

A infecgédo pelo HIV eleva o risco de desenvolvi-
mento de tuberculose ativa em individuos com
tuberculose (TB) latente, sendo o mais importante
fator de risco para TB identificado até hoje (Nivel
de Evidéncia 2b, Grau de Recomendagido B).
Varios estudos mostraram que em pacientes infec-
tados pelo HIV, com prova tuberculinica positiva
(PPD > 5 mm), a quimioprofilaxia com INH ¢é
efetiva em prevenir a TB (Nivel de Evidéncia 2c,
Grau de Recomendagio B).
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Tabela 3

Exames laboratoriais iniciais e periodicidade para pacientes assintomaticos — adaptado do Guidelines Johns Ho-

pkins
Exame Inicial Periodicidade Comentario
Hemograma Sim Repetir cada 3-6 meses Repetir com maior freqiiéncia em
sintomaticos ou quando em uso de
drogas mielotdxicas
Contagem Linfécitos T-CD4+ Sim Repetir cada 3-6 meses Repetir quando valores discrepantes
e com maior frequiéncia quando ha
tendéncia a queda
Carga Viral (CV) Sim Repetir quando Linfécitos A CV auxilia a decisao de iniciar TARV em
T-CD4 préximo a 350 células/ pacientes assintomaticos com contagens
mm? de linfécitos T- CD4 entre 350 e 200
células/mm?
Avaliacdo hepatica e renal Sim Repetir 1 x ao ano Repeticdo com maior freqiiéncia em
pacientes em tratamento
Exame basico de urina Sim Pesquisa de proteinuria associada ao HIV
Exame parasitolégico de fezes  Sim
Citopatolégico de colo de Sim Repetir a cada 6 meses Se normal, repeticdo anual
Utero
Citopatoldgico anal Considerar Pessoas que tenham prética receptiva
anal. Esta relacionado com presenca de
HPV
PPD Sim Repetir anualmente, caso o Nos casos com histéria de contato com
inicial seja nao-reator tuberculose ou anteriormente PPD > 5
mm, ja estd indicada a quimioprofilaxia,
ndo sendo, portanto, necessario realizar
o PPD
Anti-HVA Opcional Triagem somente para candidatos* a
vacina
HBs Ab e Anti-HBc Sim Indicar vacina caso sejam negativos
Anti-HCV Sim Repetir anualmente em pessoas com
exposicao
VDRL Sim Repetir anualmente em
pessoas sexualmente ativas
Raio-X de torax Sim Cicatriz de TB sem tratamento prévio
indica profilaxia com INH
IgG para Toxoplasma Sim Repetir anualmente, caso
negativo
Sorologia para HTLV l e I Considerar Apenas em pacientes com manifestacoes
neuroldgicas sugestivas e/ou quando
CD4 elevado e discrepante
Sorologia para Chagas Sim Pacientes oriundos de 4rea endémica
Dosagem de lipidios Sim Repetir pré-tratamento para
monitorar dislipidemia
Glicemia de jejum Sim Repetir cada 3-4 meses para

pacientes em TARV

* Sao considerados candidatos a vacina pessoas portadoras de virus B ou C da hepatite C,homens que fazem sexo com homens, UDI.



Imunizacoes

Adultos e adolescentes que vivem com HIV po-
dem receber todas as vacinas do calenddrio nacional,
desde que ndo apresentem deficiéncia imunoldgica
importante. A medida que aumenta a imunodepressio,
eleva-se também o risco relacionado 4 administracao
de vacinas de agentes vivos, bem como se reduz a pos-
sibilidade de resposta imunolégica consistente.

Sempre que possivel, deve-se adiar a administragdo
de vacinas em pacientes sintomaticos ou com imu-
nodeficiéncia grave (contagem de linfocitos T-CD4+
inferior a 200 células/mm® — IETEEYE), até que um
grau satisfatorio de reconstituicdo imune seja obtido
com o uso de terapia anti-retroviral, o que proporciona
melhora na resposta vacinal e reduz o risco de com-
plicagdes pos-vacinais.

A administragdo de vacinas com virus vivos ate-
nuados em pacientes com imunodeficiéncia deve ser
condicionada a andlise individual de risco-beneficio

Recomendacgdes para Terapia Anti-retroviral em Adultos Infectados pelo HIV

e ndo deve ser realizada em casos de imunodepressdo
grave.

A aborda o esquema vacinal basico para
adultos e adolescentes que vivem com HIV.

A vacina para febre amarela néo tem eficacia e
seguranca estabelecidas para pacientes portadores do
HIV. Pode ser recomendada levando-se em conside-
ragdo a condi¢do imunoldgica do paciente e a situagdo
epidemioldgica local IETEEXL.

A imunogenicidade e eficacia da vacina contra he-
patite B sdo inferiores em pacientes imunodeprimidos
em relacdo aos imunocompetentes. Doses maiores
e/ou numero aumentado de doses sdo necessarios
para induc¢io de anticorpos em niveis protetores. Por
este motivo, sdo recomendadas quatro doses de vaci-
na contra hepatite B, com o dobro da dose habitual
(Tabela 7).

As recomendagdes para profilaxia de infec¢io
pneumocdcica, Influenzae e hepatite em PVHA estdo

resumidas na ERCEECREN.

Tabela 4

Parametros imunolégicos para tomada de decisdo em imuniza¢ées com vacinas de bactérias ou virus vivos em pa-

cientes HIV+ com mais de 13 anos de idade

Contagem de Linfécitos T- CD4+ em células/mm?

Recomendacéo para o uso de vacinas com agentes vivos

> 350 (> 20 %)

Indicar uso

200-350 (15a 19 %)

Avaliar parametros clinicos e risco epidemioldgico para a tomada de

decisao

<200 (< 15 %) Nao vacinar

Fonte: Brasil. Funda¢do Nacional de Satide. Recomendagdes para vacinagao em pessoas infectadas pelo HIV. Brasilia: Ministério da Satde, Fundagao Nacional
de Satide, 2002

Tabela 5

Esquema vacinal para adolescentes > 13 anos e adultos infectados com HIV

Vacina Esquema
Hib Duas doses com intervalo de dois meses nos menores de 19 anos nao vacinados.
VZ* Nao ha dados que respaldem seu uso de rotina em adultos e adolescentes HIV+ suscetiveis a

varicela. Avaliar risco/beneficio individual conforme situagao imunolégica.

Febre Amarela* Avaliar risco/beneficio individual conforme situacdo imunologica e epidemioldgica da regiao e, se

necessario, aplicar conforme a Tabela 6.

DT Trés doses (0, 2, 4 meses) e reforco a cada 10 anos; gestantes devem seguir o calendario habitual.

*Contra-indicada em gestantes
Fonte: Brasil. Fundagao Nacional de Satide. Recomendagdes para vacinagao em pessoas infectadas pelo HIV. Brasilia: Ministério da Satide, Fundagao Nacional
de Satide, 2002
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Tabela 6

Recomendacdes para vacinagao contra febre amarela em adultos e criancas com 13 anos ou mais de idade infectados
pelo HIV, de acordo com o nimero de linfécitos T CD4+ e regides de risco

Contagem de Linfécitos T- Risco da regido

CD4+ em células/mm3

Alto risco Médio Risco Baixo Risco
> 350 Indicar vacinacao Oferecer vacinacao* Nao vacinar
200 - 350 Oferecer vacinacao* Na&o vacinar Na&o vacinar
<200 Nao vacinar Nao vacinar Nao vacinar

*0 médico responsdvel pela decisdo deverd explicar ao paciente o risco/beneficio, levando em conta a possibilidade de ndo-resposta a vacina, a possibilidade
de eventos adversos e o risco epidemioldgico local da infecgdo pelo virus da febre amarela.

Fonte: Brasil. Funda¢do Nacional de Satide. Recomendagdes para vacinagdo em pessoas infectadas pelo HIV. Brasilia: Ministério da Satde, Fundagdo Nacional
de Satide, 2002.

Tabela 7

Recomendacdes para profilaxia da infeccdo pneumococica e hepatite

Agravo Indicacoes Doses
Hepatite A1,2 Para todos os individuos suscetiveis Vacina contra hepatite A duas doses (0 e
a hepatite A (anti-HAV negativo) 6 meses).

portadores de hepatopatia cronica,
incluindo portadores cronicos do virus da
hepatite B e/ou C

Hepatite B1,2 Para todos os individuos suscetiveis a Vacina contra hepatite B: dobro da dose
hepatite B (anti-HBc negativo) recomendada pelo fabricante em quatro
doses (0, 1, 2 e 6 ou 12 meses).

Streptococcus pneumoniae3 Para individuos com contagem de Vacina PS 23-valente, 1 dose IM.
linfécitos T-CD4+ >200 céls/mm? Repetir a cada cinco anos.

Influenza1 Para todos, anualmente, antes do Vacina inativada trivalente contra o virus
periodo de influenza influenza: uma dose anual (0,5 ml) IM.

! Apesar de existirem dados que confirmam o beneficio clinico dessas vacinas em individuos infectados pelo HIV, acredita-se que aqueles pacientes que de-
senvolverem anticorpos terdo certo grau de protegdo. Alguns autores consideram que a vacinagao pode estimular a replicagao do HIV, apesar de um estudo
observacional de vacinagdo contra influenza em individuos infectados pelo HIV ndo ter identificado nenhum efeito adverso dessa vacina na sobrevivéncia
das pessoas, inclusive com o uso de muiltiplas doses (comunicagao pessoal, John W. Ward, M.D., CDC). Esta possivel replicagao induzida pela vacinagao deve
ser menos relevante na vigéncia da TARV. Entretanto, devido a esta possibilidade tedrica de aumento da carga de HIV circulante apés a vacinagao, o risco de
transmissao durante a gravidez pode estar aumentado e a vacinagao deve ser adiada até o inicio da TARV.

? A vacina contra hepatite B no Brasil é recomendada para recém-nascidos, pessoas menores de 20 anos de idade e para todos os adultos com risco acrescido
para hepatite B. Deve-se evitar o uso da vacina conjugada (hepatite A e B) devido a diferenca de dose da vacina contra hepatite B.

* A vacinagao pode ser oferecida para pacientes que tenham a contagem de linfécitos T-CD4+<200 células/mm®, apesar de a eficdcia ser possivelmente menor.
A revacinagdo cinco anos apés a primeira dose é considerada opcional, assim como a revacinagao em intervalos menores de tempo quando a contagem de
linfécitos T-CD4+ no momento da primeira dose for < 200 células/mm’ e depois se elevar acima de 200 células/mm* devido a TARV. Alguns autores acreditam
que a vacinagdo pode aumentar a replicagao do HIV.
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Adesdo ao tratamento

Estd bem estabelecido na literatura que a supressao
viral é essencial para a longa efetividade do tratamento
anti-retroviral e que a supressdo parcial leva a falha
viroldgica mais precoce e emergéncia de resisténcia
viral. Portanto, com a poténcia atual da terapia anti-
retroviral, a adesdo torna-se uma das mais importantes
variaveis que interferem na efetividade do primeiro
esquema anti-retroviral.

Para garantir a supressdo viral sustentada, é ne-
cessario que o paciente tome mais de 95% das doses
prescritas; ressalva-se que esses dados foram extraidos
de estudos que utilizaram IP ndo-potencializados e que
ainda ndo existem resultados definitivos de estudos
que comparem Inibidores da Transcriptase Reversa
Nio-Analogos de Nucleosideos (ITRNN) e Inibidores
da Protease potencializados com ritonavir (IP/r) e sua
relagdo com adesdo em longo prazo.

Os fatores que influenciam a adeséo ao tratamento
sdo multiplos e podem estar relacionados a diferentes
aspectos, tais como:

B O tratamento: eficicia do regime prescrito, efei-
tos adversos, posologias incompativeis com as
atividades diarias do paciente, grande nimero de
comprimidos, interagdes medicamentosas, perda
da motivagio no decorrer do tempo ou necessidade
de restri¢do alimentar.

B A pessoa que vive com HIV: as percepgoes e inte-
resse do paciente sobre seu tratamento e doenca,
desconhecimento da importancia do tratamento,
dificuldade em compreender a prescri¢éo, falta de
informacao sobre as conseqiiéncias da ma adesao,
presenca de seqiielas de manifestagdes oportunistas
(principalmente neurolégicas), condi¢des materiais
de vida, presenca eventual de depressao, entre outros
fatores.

B A organizagdo do servico/equipe de saude: hora-
rios de consultas e dispensa¢iao de medicamentos
inflexiveis e ndo adaptados a rotina do usudrio,
barreiras de acesso ao servigo, auséncia de atividades
direcionadas a adesdo, falta de vinculo entre usudrio
e equipe de satde: a discriminagdo a algumas popu-
lagGes (particularmente usuarios de dlcool e outras
drogas, travestis e pessoas em situagao de exclusao
social), entre outros, também dificulta a adesio.

Nio se pode predizer a adesdo a partir da “per-
sonalidade” ou “comportamento” do paciente. E um
fendmeno fortemente ligado a vivéncia ao longo do
tratamento e podem surgir mudangas durante todo
esse periodo. Ndo é um processo linear. Dificuldades
ocorrem ao longo do tempo, com momentos de major
ou menor adesdo para todos os pacientes. Portanto,
ndo é uma caracteristica do paciente “ser aderente”, mas
sim uma condicio momenténea o “estar aderente”.

O inicio da TARV ¢ relatado em alguns estudos
como um dos momentos mais importantes na historia
das Pessoas que Vivem com HIV (PVH). Em pacientes
em terapia inicial, estudos observacionais sugerem que
o aparecimento de efeitos adversos é um dos fatores
que levam a perda da adesio, incluindo os efeitos tran-
sitérios como nduseas, vomitos e dor abdominal.

O convivio didrio com preconceitos e discrimina-
¢d0, especialmente no trabalho e entre a familia, tam-
bém pode contribuir para a baixa adesdo. Além disso,
opinides e atitudes negativas relacionadas & medicac¢do
também aparecem em alguns estudos como fatores que
podem influenciar a adesdo ao tratamento, como, por
exemplo, as crengas de que “tomar muito remédio faz
mal” ou que ndo é bom fazer uso da medicagdo por
periodos longos.
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Em geral, os pacientes ndo abordam espontane-
amente suas dificuldades relacionadas a adesdo. Ao
mesmo tempo, quando o profissional de saude per-
gunta se o paciente tem tomado seus medicamentos
corretamente, em geral recebe respostas genéricas e
estereotipadas. Em contrapartida, a equipe de saude
pode identificar as dificuldades de adesdo do paciente,
quando estimulado a falar sobre sua vida cotidiana e
sobre a forma como usa os medicamentos.

Drogasilicitas freqiientemente constituem um tabu
e seus padrdes de uso ndo sao abordados pelos profis-
sionais de satde. Os esteredtipos associados ao uso de
drogas dificultam que os usudrios sejam abordados em
sua singularidade, impedindo que a equipe de satide os
auxilie em dificuldades especificas. O uso do élcool é
considerado um importante fator associado a falta de
adesdo ao tratamento de doencas cronicas em geral,
tendo-se apresentado como um desafio para as pessoas
que vivem com HIV/aids.

No entanto, ha estudos que indicam o estilo de vida
caotico de alguns usuarios de alcool e outras drogas
como fator determinante para a nido-adesio, e ndo o
uso de drogas em si.

No Brasil, faz parte do “senso comum” da popula-
¢d0 que bebidas alcodlicas e medicamentos nido podem
ser utilizados concomitantemente. Esse “conceito”
pode contribuir para que mesmo pessoas com alta ade-
sdo ao tratamento, e que fazem “uso social” de édlcool,
suspendam a medicacao (“feriado do tratamento”) para
consumir bebidas alcodlicas, ainda que socialmente.

Entre os fatores que estdo associados a melhoria
da adeséo, incluem-se: a confianga do paciente no
tratamento, suporte social adequado, experiéncia do
médico e regularidade nas consultas.

O inicio do tratamento, as trocas de esquema e
a ocorréncia de efeitos adversos sio momentos
essenciais de refor¢o a adesdo ao tratamento. O
apoio a adesdo deve comegar mesmo antes do ini-
cio da terapia anti-retroviral, persistindo ao longo
de todo tratamento, conforme as necessidades de
cada paciente, mesmo para aqueles considerados
inicialmente como “aderentes” (Documento de
Diretrizes de Adesiao, PN-DST/AIDS, 2007).

Portanto, além do inicio do tratamento, o médico
deve estar atento a todas as etapas do seguimento clini-
co, especialmente a mudanga de esquema anti-retrovi-

ral, as possiveis variagdes de humor (como nas reagdes
depressivas) e no medo de enfrentar o diagndstico e
de revela-lo a familia ou ao(a) parceiro(a).

Algumas intervengdes que resultam em impacto
positivo na adesio ao tratamento incluem uma combi-
nagao de estratégias, tais como fornecimento de infor-
macio sobre a doenca e o tratamento, aconselhamento
e mensagens escritas.

Portanto, é essencial que o paciente tenha conhe-
cimentos bésicos sobre a doenca e seu tratamento,
as formas de transmissdo (essencial para a pre-
vengao secunddria), a historia natural da doenga,
o significado e utilidade dos exames laboratoriais
(como a contagem de linfécitos CD4+ e a carga
viral) e os possiveis efeitos adversos em curto
e longo prazos. Tendo acesso as informagdes e
promovendo a propria autonomia, o paciente se
fortalece para enfrentar as adversidades trazidas
pela doenga e seu tratamento.

A oferta pelos servicos de saude de a¢des direcio-
nadas a adesdo, tais como grupos, consulta indi-
vidual, interconsultas, garantia de atendimento
fora da data agendada, atividades na comunidade
e no domicilio, sdo importantes particularmente
para populacdes sob maior risco de ma adeséo ao
tratamento (Documento de Diretrizes de Adesio,
PN DST/AIDS, 2007).
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Critérios para inicio de tratamento

Definir o melhor momento para iniciar o tratamento
anti-retroviral é uma das mais importantes decisdes no
acompanhamento de uma pessoa infectada pelo HIV.
Apesar de os beneficios do diagndstico precoce estarem
claramente demonstrados, muitos pacientes tém acesso
tardio ao diagnéstico da infecgdo, o que determina pior
progndstico.

Os principais objetivos do tratamento anti-retro-
viral sdo:

B Reduzir morbidade e mortalidade associadas ao
HIV;

B Melhorar a qualidade de vida;

B Preservar e quando possivel restaurar o sistema
imunolégico;

B Suprimir de forma sustentada a replicagéo viral.

A terapia anti-retroviral ndo deve ser iniciada
até que a importancia da adesdo ao tratamento
seja entendida e aceita pelo paciente, objetivo
que deve ser buscado pelas equipes e servicos
de satde, estabelecendo-se uma relacio de co-
responsabilidade entre estes e o paciente.

Conforme discutido no capitulo 5, é
essencial refor¢ar o impacto positivo do tratamento,
em médio e longo prazos, no momento em que se
decideiniciaraterapia. Adicionalmente, é necessario
detectar as dificuldades de compreensio e de outros
obstaculos & adesdo ao tratamento, garantindo o
acesso do paciente a informagao clara sobre:

B O objetivo do tratamento;

B O significado dos exames de carga viral e de conta-
gem de linfécitos T-CD4+;

B A necessidade de adesdo ao regime terapéutico
proposto;

B Os efeitos adversos precoces e tardios, sua potencial
transitoriedade e a possibilidade de manejo;

B Os medicamentos que compdem o esquema e seus
mecanismos de acio;

B Interrupgdes indesejaveis associadas ao uso recre-
ativo de bebidas alcoolicas e drogas recreacionais;

B A importancia de adequagido dos habitos alimenta-
res;

B O desenvolvimento de atividades fisicas rotinei-
ras;

B A realizagdo periddica das consultas e dos exames
de seguimento.

Pode ser mais dificil demonstrar o beneficio da
terapia anti-retroviral para os pacientes em estagio
assintomatico da infec¢do pelo HIV.

A terapia anti-retroviral ndo é uma emergéncia e s6
deve ser iniciada quando as devidas avaliagdes, clinica
e laboratorial, forem realizadas, determinando, dessa
forma, o grau de imunodeficiéncia existente e o risco
de progressdo da doenca.

Como a contagem de linfécitos T-CD4+ ¢ o prin-
cipal marcador progndstico da infec¢do pelo HIV, ndo
hd necessidade de avaliagdes da carga viral plasmatica
com intervalo inferior a seis meses para aqueles indivi-
duos que ndo iniciaram o tratamento e com contagens
de linfécitos T-CD4+ acima de 500 células/mm3. Na
auséncia de tratamento, o indice médio de queda do
CD4 é de 4% ao ano para cada 1 log de copias/ml de
RNA-HIV.



A carga viral plasmatica ndo deve ser verificada
antes de quatro semanas apos a resolugio de qual-
quer infecgdo intercorrente ou vacinagio, devido
a elevagdes transitdrias, causadas pelo fenomeno
de transativacao heterdloga (Nivel de evidéncia
2¢, Grau de recomendagio B)

Quando iniciar o tratamento anti-
retroviral

O beneficio da terapia anti-retroviral altamente
ativa ja foi claramente demonstrado em pacientes com
doenga sintomatica avancada e naqueles que, apesar
de assintomaticos, apresentam imunodeficiéncia
acentuada expressa na contagem de linfdcitos T-CD4+
abaixo de 200/mm?’. Atualmente, em nosso pais, estdo
disponiveis quatro classes de anti-retrovirais, mais
potentes, menos toxicos e com posologia confortavel,
em esquemas que tornam possivel apenas uma ou
duas doses didrias.

Nos primeiros anos de utilizagdo da TARYV, apenas
40 a 60% das pessoas em tratamento apresentavam su-
pressao maxima da replicacéo viral (carga viral inferior
a 50 copias/ml) apds um ano de tratamento. Ensaios
clinicos randomizados, realizados mais recentemente,
indicam que o sucesso virolégico do primeiro esquema
situa-se em torno de 80%. Em estudos de coortes,
resultados semelhantes sdo observados, com redu¢io
na proporgio de falha viroldgica e, por conseguinte,
melhoras imunolégica e clinica.

Em pessoas assintométicas com contagem de linf6-
citos T-CD4+ acima de 350/mm?® ndo se recomendado
iniciar o tratamento, ja que os beneficios ndo estdo
suficientemente claros para contrabalangar potenciais
riscos da terapia anti-retroviral.

O tratamento deve ser recomendado em individuos
assintomaticos, com contagem de linfécitos T-CD4+
(LT-CD4+) entre 200 e 350/mm”’. Quanto mais proxi-
ma de 200 células/mm?’ estiver a contagem de T-CD4+,
maior é o risco de progressdo para aids, especialmente
se associada a carga viral plasmatica elevada (maior
que 100.000 coépias/mm?). Nesses individuos, a deci-
sdo de iniciar o tratamento dependerd da tendéncia
de queda da contagem de linfécitos T-CD4+ e/ou
de elevagio da carga viral, da motivagdo do paciente
para iniciar o tratamento, sua capacidade de adeséo e
a presenca de co-morbidades.
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Para as pessoas assintomdticas com contagem de
linfocitos T- CD4+ entre 200 e 350/mm?, o Comité
Assessor adotou a recomendac¢io de inicio mais
precoce do tratamento anti-retroviral, em relagao
ao documento anterior, com o objetivo de evitar
que a contagem de linfécitos T-CD4+ se aproxi-
me de 200/mm? (Nivel de evidéncia 2b, Grau de
recomendacio B).

Caso o tratamento ndo seja iniciado nessa situacao,
as avaliagOes laboratoriais deverdo ser realizadas em
intervalos curtos, inferiores aos quatro meses indica-
dos na rotina, com a finalidade de detectar uma piora
imunolégica. Quando nédo for possivel a realizagdo
freqiiente da contagem de linfécitos T-CD4+, nos
individuos assintomaticos com contagens T-CD4+
entre 200 e 350/mm?, o tratamento deve ser iniciado
para evitar as deterioragdes clinica e imunoldgica
(esta ultima definida como uma queda da contagem
de linfécitos T-CD4+ superior a 25%) nas semanas ou
meses subseqiientes (Nivel de evidéncia 2b, Grau de
recomendacio B).

A presenca de sintomas ou manifestagdes clinicas
associadas a imunodeficiéncia relacionada ao HIV,
mesmo quando ndo definidoras de aids, sugere a
necessidade de iniciar o tratamento anti-retro-
viral, independentemente dos pardmetros imu-
nolégicos, devendo essa decisdo ser considerada
individualmente.

As indicagdes para iniciar a terapia anti-retroviral
(TARV) em pacientes co-infectados com tuberculose
serdo discutidas em detalhes no capitulo 11.

O paciente deve ter clareza sobre a importincia do
primeiro esquema anti-retroviral como o momento de
maior possibilidade de supressdo da replicagdo viral e
daresposta imunoldgica. A taxa de resposta viroldgica
a tratamentos subseqiientes é progressivamente menor
apos cada falha.

O Quadro 1 define os critérios para inicio da terapia
em pacientes infectados pelo HIV.

Em situagdes excepcionais em que ndo ha pos-
sibilidade de se realizar contagem de linfécitos T-
CD4+, a introdugdo de terapia anti-retroviral e de
quimioprofilaxias para infec¢des oportunistas deve
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ser considerada mesmo para pacientes assintomaticos,
quando o total de linfdcitos estiver abaixo de 1.200/
mm3 no hemograma, especialmente se a dosagem de
hemoglobina estiver abaixo de 13 g/dl. Nessa situagao,

¢ grande a probabilidade de a contagem de linfécitos
T-CD4+ estar abaixo de 200 células/mm3, uma vez
que a contagem de linfécitos T-CD4+ corresponde
aproximadamente a 20% dos linfécitos totais.

Recomendacoes para inicio de terapia anti-retroviral

Assintomaticos sem contagem de linfocitos T-CD4+
disponivel ou CD4+ > 350

Assintomaticos com CD4 entre 200 e 350 células/mm3

Assintomaticos com CD4 <200 células/mm3

Sintomaticos(4)

Né&o tratar @
(Nivel de evidéncia 5, Grau de recomendacao D)

Recomendar tratamento @
(Nivel de evidéncia 2b, Grau de recomendacao B)

Tratar + quimioprofilaxia para 10 @
(Nivel de evidéncia 1b, Grau de recomendacao B)

Tratar + quimioprofilaxia para 10 @
(Nivel de evidéncia 1b, Grau de recomendacao B)

1. Naimpossibilidade de acesso a contagem de linfcitos T-CD4+, a tera-
pia anti-retroviral e as profilaxias primdrias devem ser consideradas para
pacientes com menos de 1.200 linfécitos totais/mm?’ (ou queda anual maior
que 33%), especialmente se hemoglobina < 10g/dl (ou queda anual maior
que 11,6%), pela grande probabilidade da contagem de linfécitos T-CD4+
ser < 200/ mm? (J Acquir Immune Defic Syndr. 2005. 99: 620-625).

2. Quanto mais préxima de 200 células/mm? for a contagem de linfécitos

T-CD4+ e/ou maior a carga viral (particularmente > 100.000 cGpias/ml),
mais forte serd a indicagdo para inicio da terapia anti-retroviral.

3. 10 = infecgdes oportunistas: pneumonia por P. jirovecii (P.carinii)
quando CD4 < 200 células/mm?; toxoplasmose quando CD4<100 células/
mm?e presenga de IgG anti-toxoplasma.

4. Considerar também os sintomas e manifestagdes nao definidores de
aids.
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Escolha do esquema inicial

(como iniciar)

Com que esquemas deve ser iniciada a
terapia?

A decisdo do médico em relagdo ao esquema anti-
retroviral inicial deve considerar alguns fatores, tais
como:

B Potencial de adesdo ao regime prescrito;

B Poténcia e toxicidade imediata e em longo prazo;
B Presenca de co-morbidades;

B Uso concomitante de outros medicamentos;

B Adequagido do esquema a rotina de vida do pacien-
te;

B Interacdo com a alimentagio;

B Custo dos medicamentos.

A terapia inicial deve sempre incluir combinagdes
de trés drogas: dois Inibidores da Transcriptase Reversa
Analogos de Nucleosideos (ITRN) associados a um
Inibidor de Transcriptase Reversa Nao-analogo de
Nucleosideo (ITRNN) ou a um Inibidor da Protease
reforcado com ritonavir (IP/r) (Nivel de evidéncia 12,
Grau de recomendagio A).

Achados de metanalise de 53 ensaios clinicos ran-
domizados avaliando a terapia inicial em 48 semanas
de seguimento mostram equivaléncia na propor¢io da
resposta viroldgica ao esquema inicial entre pacientes
que recebem 2 ITRN + ITRNN (efavirenz) e 2 ITRN +
IP/r (Nivel de evidéncia 12, Grau de recomendacao
A) (Bartlett et al. AIDS 2006). Um ensaio clinico ran-
domizado (ACTG 5142) que comparou diretamente
(comparagio “cabeca-a-cabe¢a”) esquemas iniciais de
tratamento anti-retroviral, combina¢des envolvendo
2 ITRN e efavirenz (ITRNN) com 2 ITRN e lopina-
vir/r (IP/r) demonstrou que, na analise de intenc¢do

de tratamento, os resultados de supresséo viral (carga
viral < 50 copias/ml) nos pacientes do grupo efavirenz
(89% de supressao viral) foram superiores ao grupo
lopinavir/r (77%).

Particularmente, em estratégias de terapia seqiien-
cial, ndo existem dados publicados de longo prazo que
permitam definir qual é a abordagem associada com
melhores resultados. Por outro lado, vérios estudos
comparativos envolvendo pacientes virgens de tra-
tamento mostram que as taxas de sucesso virologico
(medido pela proporc¢do de indetectabilidade viral)
nos esquemas contendo 2 ITRN + ITRNN foram, na
maioria, equivalentes as taxas obtidas nos grupos que
usaram esquemas contendo IP ou IP/r (Bartlett et al.
AIDS 2006).

Além disso, esquemas que utilizam 2 ITRN +
ITRNN sio, em geral, de posologia mais simples,
o que provavelmente facilita a adesdo ao tratamento.
Adicionalmente, a longa meia-vida do efavirenz pode
permitir uma maior flexibilidade no horario de toma-
da, embora possa haver maior risco de falha quando
ocorrem perdas de doses.

Diante dos resultados de equivaléncia dos es-
quemas com 2 ITRN + ITRNN em rela¢ao aos
esquemas com 2 ITRN + IP/r, e por vantagens
potenciais no manejo anti-retroviral, o Comité
optou por sugerir esquemas com ITRNN como
primeira opgdo (Nivel de evidéncia 12, Grau de
recomendagdo A) Quadro2 e esquemas com IP
com o reforgo farmacolégico do ritonavir (IP/r),
como alternativos para o inicio de terapia anti-re-
troviral em pacientes virgens de tratamento (Nivel
de evidéncia 12, Grau de recomendacgio A)
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Via de regra, eventos adversos, particularmente
dislipidemia e resisténcia periférica a insulina, pa-
recem ser menos freqilientes com o uso de esquemas
contendo ITRNN.

Esquemas preferenciais para terapia inicial

2 ITRN + ITRNN
(Nivel de evidéncia 12, Grau de
recomendacao A)

Preferencial

2 ITRN + IP/r
(Nivel de evidéncia 1, Grau de
recomendacao A)

Alternativo

Os inibidores de protease potencializados com
ritonavir (IP/r) oferecem maior barreira genética a
resisténcia do que os inibidores de transcriptase reversa
ndo-analogos de nucleosideos (ITRNN). Isso significa
que para que se desenvolva resisténcia a um IP/r, ha
necessidade de um niimero maior de mutagdes do que
para o desenvolvimento de resisténcia a ITRNN. De
fato, a resisténcia a qualquer IP/r resulta do acamulo
de mutagdes, enquanto apenas uma mutagdo para
ITRNN confere resisténcia completa ao efavirenz e a
nevirapina. Em conseqiiéncia disso, a barreira genética
dos esquemas contendo IP/r também é maior. O estudo
que comparou lopinavir/r com efavirenz em esquema
de terapia inicial mostrou que a falha viroldgica (de-
corrente de mutacoes de resisténcia) foi mais freqiiente
com o esquema baseado em efavirenz (Riddler et al.,
2006). Além disso, a freqiiéncia de mutagdes no gene
da transcriptase reversa associadas a resisténcia a
lamivudina (M184V) e mutag¢des para ITRN (NAM)
¢ mais alta na falha com ITRNN do que na falha com
IP/r. A analise de resisténcia nas falhas com ATV/r,
FPV/r e SQV/r em outros estudos também mostrou
freqliéncia mais baixa de M184V e NAM do que com
IP néo potencializado (Gathe et al 2004).

A conseqiiéncia pratica desses fatos é a menor “pro-
tecdo” da dupla de ITRN quando o esquema é baseado
em ITRNN. Isso significa que, principalmente quando
o esquema ARV é baseado em ITRNN, o periodo de
falha deve ser reduzido a0 maximo. Deve-se considerar
precocemente a troca para que se evite o acumulo de
mutag¢des de ITRN e ndo se percam opgdes de resgate
(Nivel de evidéncia 12, Grau de recomendacio A).

Com que drogas deve ser iniciada a
terapia?

Escolha da dupla de ITRN

A associagdo zidovudina/lamivudina (AZT/3TC)
¢ a mais estudada em ensaios clinicos randomizados:
apresenta resposta virologica equivalente a outras com-
binag¢des de 2 ITRN e habitualmente é bem tolerada
(Bartlett et al. AIDS 2006). Possui a vantagem de ser
disponivel em co-formulagdo (contribuindo para a
comodidade posolédgica), é amplamente utilizada em
todo mundo e apresenta menor custo comparativo
dentro da classe, o que fortalece a sustentabilidade do
acesso universal ao tratamento.

Em relagdo a comparagio entre os ITRN para asso-
cia¢do com a lamivudina (3TC) na terapia inicial, cabe
salientar que a zidovudina (AZT), o abacavir (ABC), a
didanosina de absorgdo entérica (ddI EC) e o tenofovir
(TDF) possuem eficacia viroldgica semelhante.

Entretanto, 0 AZT e o ddI EC tém um perfil de to-
xicidade menos favoréavel, no que concerne aos efeitos
adversos metabolicos (incluindo a lipoatrofia em longo
prazo) e hematoldgicos associados ao AZT e a pancre-
atite e neuropatia periférica associadas ao ddI. O ABC
pode causar a sindrome de hipersensibilidade e o TDF
pode causar nefrotoxicidade em alguns casos.

Pelo exposto, a associa¢io AZT/3TC foi mantida
como a dupla de ITRN de primeira escolha para
compor o esquema anti-retroviral inicial (Nivel de
evidéncia 1b, Grau de recomendacio A).

Nos casos de intolerancia ao AZT, a didanosina
entérica (ddI EC) ou o tenofovir (TDF) permanecem
como alternativas para substitui-lo, sempre combina-
dos com a lamivudina (Nivel de evidéncia 1b, Grau
de recomendag¢ido A). Recomenda-se evitar o uso de
AZT em casos de anemia (Hb < 10,0) e/ou neutropenia
(neutrdfilos < 1 000) (Nivel de evidéncia 5, Grau de
recomendacio D).

Nos pacientes que usam AZT, a toxicidade he-
matoldgica é um dos principais efeitos adversos que
resultam na modificacio do tratamento. Nos casos de
anemia e/ou neutropenia apds seu inicio, com tendén-
cia consistente de queda dos glébulos vermelhos e/ou
brancos, que leve a potencial prejuizo ao paciente, o
AZT deve ser substituido. A lipoatrofia é um efeito
adverso do AZT que ocorre com longo tempo de uso,



geralmente ndo sendo evidenciado antes de um ano;
seu aparecimento deve acarretar a troca por outro
ITRN com menor perfil de toxicidade.

O abacavir permanece recomendado na terapia
inicial apenas nas situagdes de intolerancia ao AZT,
ao ddI EC e ao TDE pois seu custo elevado nio se
traduz em beneficio proporcional quando comparado
as outras opgdes.

A estavudina (d4T) permanece sendo a tltima op-
¢do para substituir o AZT, devido ao acimulo de dados
cientificos e clinicos confirmando a forte associa¢io
entre uso do d4T e desenvolvimento de lipoatrofia e
dislipidemia (Nivel de evidéncia 1b, Grau de reco-
mendagio B). A dupla ddI/d4T continua excluida da
terapia inicial devido ao maior potencial de toxicidade
(Nivel de evidéncia 1b, Grau de recomendagio B).
Para os pacientes que estdo em uso de estavudina na
terapia inicial, deve ser considerada redugdo da dose
para 30 mg duas vezes ao dia.

Um resumo das principais vantagens e desvanta-
gens das associacdes de ITRN recomendadas para a
terapia inicial encontra-se no | Quadro 3",

Escolha do ITRNN

Esquemas que utilizam 2 ITRN + ITRNN séo de
posologia mais simples, facilitam a adesdo ao trata-
mento, apresentam tempo de supressdo viral mais
prolongado e, de modo geral, tém perfil de toxicidade
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mais favoravel. Portanto, os esquemas com ITRNN sio
preferenciais na terapia inicial (Nivel de evidéncia 12,
Grau de recomendagio A) (Shafer RM et al NEJ]M
2003, INITIO Trial Lancet 2006).

Conforme discutido anteriormente, atencdo
especial deve ser dada ao risco de falha terapéutica
(capitulo 8). Devido a sua baixa barreira genética, a
identificagdo de falha terapéutica determina a reali-
zagdo do teste de genotipagem e a troca do esquema
o mais precocemente possivel (Nivel de evidéncia 1b,
Grau de recomendacgio B).

Em relagéo a essa classe, os dois ITRNN disponi-
bilizados no Brasil sdo o efavirenz (EFZ) e a nevira-
pina (NVP). Um ensaio clinico randomizado (ECR)
aberto, 0 2NN, comparou esquemas combinados de 2
ITRN + EFZ vs. NVP e nio foi capaz de estabelecer
a equivaléncia entre a NVP e o EFZ (van Leth et al.
Lancet 2004).

Quanto a escolha dos ITRNN, o efavirenz (EFZ)
continua sendo preferencial a nevirapina (NVP),
exceto em gestantes. Essa op¢éo estd fundamenta-
da na sua elevada poténcia de supressio viral, na
comprovada eficacia em longo prazo e no menor
risco de efeitos adversos sérios. (Nivel de evidén-
cia 1b, Grau de recomendagao B).

Quadro 3

Vantagens e desvantagens das associacoes de ITRN e ITRNt recomendadas para terapia inicial

Associacao de ITRN Vantagens

AZT + 3TC
tempo
m Ampla experiéncia clinica

m Disponiveis separadamente ou em co-formulacédo
m Desenvolvimento gradual e sequiencial de mutagoes
m Boa eficacia por tempo prolongado

m Baixo custo

ddl EC + 3TC
dose Unica diaria

TDF + 3TC
m Boa eficacia

m Auséncia de toxicidade mitocondrial

m Perfil favoravel de resisténcia

m Dupla de ITRN estudada e empregada ha mais

m Possibilidade de baixo nimero de comprimidos e

m Possibilidade de dose Unica diaria

Desvantagens

m Duas tomadas diarias

m Devem ser ingeridos com alimentos
para maior tolerancia

m Toxicidade hematoldgica, mitocondrial,
lipoatrofia, hiperlactatemia/ acidose latica
m Mutacoes “TAM” podem gerar
resisténcia aos ITRN

m Poucos estudos comparativos

m Perfil de toxicidade: pancreatite,
neuropatia periférica, hiperlactatemia/
acidose latica

m Custo elevado

m [nteracdes medicamentosas com ddl,
atazanavir, lopinavir

m Reducao da densidade éssea

m Toxicidade renal

m Selecao de mutacao K65R que reduz
sensibilidade também a ABC e ddI
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Os efeitos adversos mais relacionados ao EFZ,
como tonturas, alteracoes do sono, sonhos vividos e
alucinagoes, costumam desaparecer apos as primeiras
duas a quatro semanas de uso (ver discussio no item
7.7). Como esses efeitos podem ser exacerbados com
o uso concomitante de alcool, sdo freqiientes os relatos
de interrupg¢io do EFZ em ocasides em que o paciente
ingere bebidas alcodlicas, como, por exemplo, em
finais de semana. E necessério que o médico aborde o
uso recreativo concomitante de dlcool e outras drogas
preventivamente, aconselhando o paciente para que o
medicamento nio seja interrompido, conforme discu-
tido no capitulo 11.

A indicagdo do efavirenz deve ser evitada em pesso-
as que necessitam ficar em vigilia durante a noite, como
por exemplo, motoristas, guardas noturnos, pilotos e
profissionais de satde, devido aos riscos ocasionados
pelos efeitos neuropsiquidtricos.

A NVP ¢é uma opg¢io ao EFZ em algumas situa-
¢oes, como em mulheres que desejam engravidar ou
durante a gestacdo. Entretanto, a NVP apresenta maior
toxicidade hepdtica, exantema (7% dos casos) e risco
de desencadear sindrome de Stevens-Jonhson. Além
disso, outros relatos sugerem que a NVP esta associada
a risco de hepatotoxicidade em mulheres com conta-
gem de linfécitos T-CD4+ = 250 células/mm® e em
homens com linf6citos T-CD4+ > 400 células/mm® e
seu uso nessas situacoes deve ser evitado.

Quando indicado iniciar tratamento com NVP, suas
doses devem ser escalonadamente aumentadas para
diminuir o risco de efeitos adversos, notadamente o
exantema. Inicia-se com um comprimido ao dia duran-
te os primeiros 14 dias, seguindo-se da dose plena de
um comprimido a cada 12 horas a partir do 15° dia.

Os cuidados para interrup¢ao do ITRNN do es-
quema anti-retroviral serdo discutidos no capitulo 8
— “Falha Terapéutica e Manejo da Resisténcia Viral”.

Escolha do IP

Aspectos que dizem respeito as vantagens e desvan-
tagens da utilizagdo da classe de IP na terapia inaugural
foram discutidos anteriormente. A combinac¢io de
IP com ritonavir como adjuvante farmacolégico tem
como vantagens: a) proporcionar niveis sangiiineos
do IP mais elevados, estaveis e por tempo mais pro-
longado; b) menor risco de mutagdes que confiram
resisténcia viral.

Esquemas que incluem a associagdo de IP/r estdo
relacionados a maior elevagdo nas contagens de lin-
focitos T-CD4+; por outro lado, é mais freqiiente a
ocorréncia de dislipidemias envolvendo esquemas com
IP/1, quando comparados a associagdes que envolvem
ITRNN, particularmente o efavirenz.

Na falha virolégica, os esquemas com IP/r demons-
tram menor nimero de mutagdes de resisténcia na
transcriptase reversa do que os esquemas com ITRNN,
corroborando a hipdtese de maior protegio de resis-
téncia a dupla de ITRN conferida pelo IP/r.

Portanto, sempre que for escolhido um dos IP para
compor o esquema inicial, estd recomendado seu
uso potencializado por ritonavir (Nivel de evidén-
cia 1b, Grau de recomendacio B).

Caso a escolha da terapia inicial envolva um
esquema composto por um inibidor da protease, o
lopinavir/r (LPV) deve ser o IP/r preferencial, baseado
na experiéncia de uso, no maior nimero de estudos
clinicos com seguimento de pacientes em longo prazo
e na alta poténcia e durabilidade que confere aos es-
quemas anti-retrovirais (Nivel de evidéncia 1b, Grau
de recomendagio B).

A associacio atazanavir/r (ATV/r) é considerada a
combinacéo de inibidores da protease alternativa. Cabe
ressaltar que as doses de atazanavir potencializado com
ritonavir sdo 300 mg e 100mg, respectivamente.

Convém salientar que a combinagdo LPV/r estd
associada & maior ocorréncia de dislipidemia compa-
rativamente a outras combinagdes de IP/r, particular-
mente no caso do ATV/r. O ATV/r como alternativa
ao LPV/r amplia as opgdes de escolha na classe dos
IP, ja que tem um distinto perfil de toxicidade e maior
facilidade posologica, ainda que tenha sido avaliado
em ECR com pequeno nimero de pacientes e curto
tempo de seguimento (Nivel de evidéncia 1b, Grau de
recomendac¢io B) (Wood R et al JAIDS 2004).

A disponibiliza¢do de dois IP/r com caracteristi-
cas distintas permite levar em conta o perfil de cada
paciente, individualizando a escolha do esquema
inicial.
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Aconselhamento, orientacées, seguimento clinico

O Comité Assessor recomenda, nos casos em que a e laboratorial apés o inicio do tratamento

escolha da terapia inicial envolva uma combinagao Conforme discutido no capitulo 5, o inicio do
incluindo inibidor da protease, que a associagao tratamento faz com que o paciente reviva experiéncias
LPV/r seja a 1* opgao de escolha na terapia inau- anteriores como, por exemplo, 0 momento do diagnds-
gural (Nivel de evidéncia 1b, Grau de recomen- tico, exigindo suporte adequado a essa situagdo. Dessa
dagdo B), e o ATV potencializado pelo ritonavir forma, é importante identificar se a rede de apoio social
(ATV/r) a segunda opcdo da classe (Nivel de do paciente ¢é suficiente para a situagdo, podendo ser
evidéncia 1b, Grau de recomendacio B). necessario o apoio psicossocial da equipe de satde.

Os primeiros seis meses de terapia anti-retroviral
correspondem a um periodo critico para o futuro do
tratamento; e o apoio ¢ fundamental e deve ser dado
de forma individualizada, conforme as necessidades de
cada paciente. Sdo recomendaveis consultas clinicas
freqiientes — no periodo entre duas e trés semanas apds
o inicio da terapia - e posteriormente com intervalos
mais longos entre as reavaliagdes, 8 medida que o pa-
ciente se adapta a nova rotina. Nos casos de diagnéstico
tardio e de pessoas com comprometimento clinico e
dificuldades sociais importantes, as reavaliacdes devem
ser ainda mais frequientes.

Apos o inicio da TARV, é recomendavel realizar
hemograma, plaquetometria, perfil lipidico e provas de
avaliagdo hepatica (TGO e TGP) em até 30 dias, parti-
cularmente nas situagdes de deficiéncia imunoldgica
grave. Posteriormente, os controles periédicos podem
ser realizados a cada trés a quatro meses.

Nesse sentido, a opgdo de ATV sem ritonavir
foi mantida, exclusivamente, para os raros casos de
pacientes virgens de tratamento que nao toleram
ritonavir, mesmo na dose de 100 mg por dia, como
uma alternativa ao LPV/r e ao ATV/r. Quando ndo
potencializado com ritonavir, a dose do ATV devera
ser de 400mg/dia.

De forma geral, o saquinavir/r e o fosamprenavir/r
permanecem como op¢ao de resgate (capitulo 8 - Falha
Terapéutica).

As principais desvantagens do LPV/r sdo a dificul-
dade de adesdo em longo prazo e seus eventos adversos,
particularmente efeitos metabolicos.

O ATV/r esta mais relacionado a ictericia. Nas si-
tuacdes em que causar alteragdes estéticas importantes
para o paciente pode-se determinar sua substituicao
por outro IP.

Quadro 4

Drogas e combinac6es preferenciais e alternativas

Grupo farmacolégico 12 escolha /custo diario em US$ 22 escolha/custo diario em US$
2 ITRN AZT+3TC (1,305) ddl EC+3TC (2,196)

ou TDF' + 3TC(4,456)
ITRNN EFZ? (0,456) NVP3 (0,790)
IP LPV/r (2,740) ATV/r* (6,102)
Abreviaturas:

ITRN = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo ou nucleotideo
AZT = zidovudina; ddl EC = didanosina entérica;
3TC = lamivudina; TDF = tenofovir

ITRNN = inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo
EFZ = efavirenz; NVP = nevirapina

IP = inibidor da protease; r = ritonavir como adjuvante farmacolégico; LPV = lopinavir; ATV = atazanavir

) Caso a alternativa TDF + 3TC seja utilizada com IP, indicar sempre a associagdo IP/r

) O EFZ deve ser prescrito preferencialmente 8 NVP, exceto em gestantes.

) ANVP deve ser usada com cautela em mulheres com CD4 = 250 células/mm?® devido ao risco elevado de hepatotoxicidade.
4) O ATV sempre deve ser associado ao ritonavir em esquemas ATV/r.
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Recomenda-se a avaliagdo periddica da fungio
renal, com uréia, creatinina, calculo da depuragio da
creatinina endégena (DCE) e exame qualitativo de
urina, especialmente quando for necessario o uso de
tenofovir.

O teste tuberculinico (PPD) devera ser repetido
anualmente nos pacientes nio reatores. Os pacientes
com contagens de linfécitos CD4+ < 200 mm3 na
avaliagdo inicial devem repetir o PPD logo que seja
evidenciada restauracdo imunologica (elevagdo para
contagens > 200 células/mm3). Essa recomendagio
nao se aplica a pacientes com histdria pregressa de tra-
tamento para tuberculose ou que ji tenham realizado
quimioprofilaxia com isoniazida (QP).

Efeitos adversos mais comuns nas primeiras se-
manas de tratamento anti-retroviral

Néuseas, anorexia, cefaléia, alteracdes no paladar,
mal estar e insdnia sio freqiientes nas primeiras quatro
semanas de uso da zidovudina. O paciente deve ser
orientado a persistir com a medicag¢ao, pois apos esse
periodo, tais efeitos desaparecem, com melhora consi-

Tabela 1

deravel do apetite. A cefaléia pode persistir em alguns
pacientes, porém raramente chega a ser necessaria a
substitui¢ao do medicamento.

Conforme ja discutido, o AZT devera ser suspenso
quando ocorrer anemia e/ou neutropenia apds seu
inicio, desde que exista uma tendéncia consistente de
queda dos gldbulos vermelhos e/ou brancos que leve
a potencial prejuizo ao paciente.

A lamivudina habitualmente é bem tolerada nas
primeiras quatro semanas de terapia inicial, sendo

rara a ocorréncia de efeitos adversos. Eventualmente
podem ocorrer pancreatite ou neuropatia periférica.
O ddI EC é melhor tolerado que a apresentagdo
tamponada; entretanto, pode ocasionar nauseas, vomi-
tos, diarréia e anorexia, principalmente logo apds seu
inicio. Ateng¢ao especial é necessaria ao risco de pan-
creatite, podendo determinar hiperamilasemia com
ou sem dor abdominal ou até mesmo quadro grave
de pancreatite aguda. Tais efeitos podem ocorrer nas
primeiras quatro semanas, mas geralmente sdo mais
tardios. A polineuropatia periférica, quando ocorre,

¢ mais tardia.

Exames laboratoriais para monitoramento da eficacia, toxicidade apés inicio do tratamento e periodicidade

Exame Nos primeiros 30 dias

Periodicidade

Comentario

Hemograma Sim

Repetir em intervalos de trés a
quatro meses

Identifica mielotoxicidade
do AZT

Contagem CD4+

Repetir em intervalos de trés a
quatro meses

Repetir quando valores
discrepantes

Repetir em intervalos de trés a

Repetir quando valores

Carga Viral (CV) Sim quatro meses discrepantes
TGO e TGP Sim Repetir em intervalos de trés a Identifica hepatotoxicidade
quatro meses
Repetir em intervalos de trés a . _
. . . Pesquisa de alteracdes
Uréia, creatinina e DCE Sim quatro meses quando em uso .
! o associadas ao TDF
de medicamentos nefrotoxicos
Repetir em intervalos de trés a . ~
L . . Pesquisa de alteracoes
Exame basico de urina Sim guatro meses quando em uso .
: - associadas ao TDF
de medicamentos nefrotéxicos
Dosagem de lipidios Sim Repetir em intervalos de trés a
quatro meses
Glicemia de jejum Sim Repetir em intervalos de trés a

quatro meses




O TDF é normalmente bem tolerado. O risco de
toxicidade renal associado ao uso de TDF é de 1,5/1000
pacientes/ano e pode cursar com eleva¢do da uréia e
creatinina (redugio de depuragio estimada), disfungéo
tubular proximal (Sindrome de Fanconi) e diabetes in-
sipidus. A disfungdo tubular proximal resulta na perda
renal de aminodcidos, glicose, 4cido trico, bicarbonato
e proteinas de baixo peso molecular, demonstrada la-
boratorialmente através do aumento da beta-2 micro-
globulina urinaria, glicosuria, fosfattria, hipouricemia,
hiperuricuria, hipofosforemia, hipocalemia e acidose
metabolica.

Os principais efeitos adversos do efavirenz estdo
relacionados ao sistema nervoso central, tais como
tonturas com “sensa¢do de embriaguez”, sonoléncia
ou insonia, dificuldade de concentragdo logo apds a
tomada do medicamento e sonhos vividos (sensagdo
forte de realidade), que podem tornar o medicamento
intoleravel. O paciente deve ser orientado sobre tais
efeitos e informado de que normalmente desaparecem
ao final das primeiras quatro semanas de tratamento.

Outra manifestagdo que pode ocorrer no inicio do
tratamento com EFZ é o aparecimento de exantema
geralmente maculopapular (1,7%), podendo evoluir
para formas graves como a sindrome de Stevens-Jo-
hnson ou necrolise epidérmica téxica.

A principal reagdo adversa no inicio do trata-
mento com nevirapina (NVP) se caracteriza pelo
aparecimento de exantema (7% dos casos), geralmente
maculopapular do tipo eritema multiforme. Até 0,5%
dos pacientes que desenvolvem exantema progridem
para sindrome de Stevens-Johnson ou para necrolise
epidérmica toxica. Dos pacientes que apresentam este
tipo de reagdo alérgica a nevirapina, 40% nao apresen-
tam alergia cruzada com o efavirenz.

A nevirapina deve ser suspensa quando o exan-
tema cuténeo decorrente de seu uso for extenso,
comprometer mucosas, for associado a manifesta-
¢Oes semelhantes a um resfriado e/ou ocorréncia
de linfadenopatias.

Os principais efeitos adversos relatados com o
lopinavir/r ap6s o inicio do tratamento sdo diarréia
(14 a 24%), nduseas, fezes mal formadas, astenia, dor
abdominal, cefaléia, vomitos e hiperlipidemia com
hipertrigliceridemia. A diarréia pode ser manejada
com adequagdes de dieta e medicamentos sintoma-
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ticos, como a loperamida. Outros efeitos adversos
menos freqiientes incluem: hiperglicemia, aumento
de enzimas hepdticas e hiperamilasemia.

De modo geral, o atazanavir/r é bem tolerado.
Nauseas, vomitos, diarréia, exantema, cefaléia e ton-
tura, dentre outros sintomas, foram relatados pelos
pacientes nos diversos estudos clinicos. No entanto,
o principal efeito adverso do atazanavir/r foi o au-
mento da bilirrubina total, as custas, principalmente,
da fracdo indireta (35 a 47% dos casos), com ictericia
em alguns casos.

A ocorréncia de ictericia clinica pode afetar a ima-
gem e auto-estima do paciente, devendo, portanto, ser
cuidadosamente avaliada e considerada sua suspensio
quando houver desconforto para o paciente. Elevacio
das transaminases pode ocorrer em cerca de 2 a 7%
dos casos.

Sindrome Inflamatéria da Reconstituicdo Imune
(SRI)

A ocorréncia da Sindrome Inflamatéria associada a
Reconstitui¢do Imune (SRI) tornou-se mais freqiiente
apos a introducdo da terapia anti-retroviral altamente
ativa nos anos 90.

A sindrome caracteriza-se por intensa e exacerbada
resposta inflamatdria associada a reconstitui¢do imune,
ocasionada pelo tratamento anti-retroviral. Suas mani-
festagoes refletem a presenca de infecgdes subclinicas,
tumores, ou mesmo desordens auto-imunes (embora
menos freqiiente, ja foi descrito o aparecimento de
doenca de Graves).

Os agentes infecciosos mais comumente relacio-
nados a SRI incluem o herpes zoster, cytomegalovirus
(CMV), o M. tuberculosis ou complexo Mycobacterium
avium, e o Cryptococcus neoformans.

Na co-infec¢do HIV/tuberculose, a SRI é igualmen-
te conhecida como “reagdo paradoxal” e é caracterizada
pela exacerbagdo das manifestagdes clinicas da TB em
decorréncia da reconstitui¢do imune e boa resposta
ao tratamento. Considerando a elevada freqiiéncia
da SRI, cabe considera-la em pacientes que iniciaram
recentemente terapia anti-retroviral ou que obtiveram
boa eficacia com um esquema de resgate terapéutico. A
ocorréncia de rea¢ao paradoxal ndo indica a suspensio
oumudanca da TARV (o manejo da reagdo paradoxal
sera discutida no capitulo 11) (Nivel de evidéncia 5,
Grau de recomendagio D).

Menos freqilentemente, podem ser encontradas
manifestagdes neuroldgicas, tais como as lesdes des-
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mielinizantes com efeito expansivo da leucoencefalo-
patia multifocal progressiva e tuberculomas cerebrais.
A exacerbacdo da coriorretinite do CMV pode também
estar acompanhada de uveite. Adicionalmente, obser-
vam-se casos de SRI associada a encefalite causada
pelo préprio HIV.

O manejo da SRI inclui a manuten¢io da TARYV,
tratamento das doengas desencadeadas e introdu¢io
de corticosterdides sistémicos nos casos mais graves
(Nivel de evidéncia 5, Grau de recomendagao D).

Genotipagem pré-tratamento

O Comité Assessor ndo recomenda o teste de geno-
tipagem como rotina antes do inicio do tratamento no
Brasil, uma vez que néo é suficientemente conhecida
a prevaléncia de resisténcia primaria em nosso meio.
Sao necessarios estudos que demonstrem o beneficio,
seguranca e a relagdo de custo-efetividade da adogéo
dessa estratégia.

Andlises de custo-efetividade realizadas em contex-
tos em que ha alta prevaléncia de resisténcia primaria
do HIV sugerem a realizagdo de testes de genotipagem
previamente ao inicio do tratamento anti-retroviral,
ainda que essa recomendagdo ndo seja baseada em
ensaios clinicos randomizados envolvendo individuos
com infec¢do primdria ou infecgdo recente (poucas
semanas apos a aquisicio do HIV). Cabe considerar
que as pessoas com indicac¢do de iniciar o tratamento
na atualidade podem ter sido infectadas, em média, ha
cerca de dez anos, época em que as opgdes de tratamen-
to eram mais escassas € 0 acesso ao tratamento mais
restrito, resultando em menores taxas de transmissao
de virus resistentes aos pacientes que atualmente
necessitam iniciar tratamento (Nivel de evidéncia 5,
Grau de recomendagio D).

Terapia dupla

Todos os pacientes que estejam utilizando terapia
dupla, mesmo aqueles que se encontram estaveis
clinica, imunolégica e virologicamente, devem ser
reavaliados, com vistas a modificagdo do tratamento
anti-retroviral, pois a terapia dupla é subdtima em
termos de supressio viral (Nivel de evidéncia 12, Grau
de recomendacio A) (Enanoria et al Lancet Infectious
Diseases 2004).

Ao substituir-se o esquema anti-retroviral duplo
pora uma combinagio de trés drogas, deve-se, antes de
tudo, considerar as avaliagdes mais recentes da carga
viral do paciente. Caso o paciente apresente cargas vi-

rais consistentemente indetectaveis, o esquema triplo a
ser iniciado deve seguir as recomendacdes de esquemas
para terapia inicial, apresentadas nos Quadros 3 e 4.
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Falha de tratamento
e terapia de resgate

Nos ultimos anos, com a introdugio e o uso gene-
ralizado da terapia anti-retroviral (TARV) combinada
e de drogas mais potentes para inicio de tratamento, a
eficicia da terapia da infec¢do pelo HIV tem melho-
rado consideravelmente. Desde 1996, a taxa de falha
viroldgica nos estudos clinicos randomizados vem di-
minuindo progressivamente. Enquanto nos primeiros
estudos apenas 40 a 60% dos individuos apresentavam
supressdo viral maxima (carga viral inferior a 50 c6-
pias/ ml) apés um ano de tratamento, nos estudos mais
recentes esta taxa de sucesso encontra-se em torno de
80% (Bartlett, Faith e col. 2005). Também os estudos
de coortes clinicas tém documentado redu¢do na
taxa de falha virologica, assim como de falha clinica e
imunoldgica (Moore, Keruly e col. 2005; Lima, Hogg
e col. 2007).

Entretanto, devido a diversos fatores, incluindo in-
tolerancia e/ ou ma adesdo ao tratamento, uso prévio de
esquemas inadequados e, mais raramente, resisténcia
primdria, ha uma parcela de pacientes que apresenta
virus resistentes e que necessita de novos esquemas
anti-retrovirais, denominados “esquemas de resgate”

Neste capitulo sdo apresentadas recomendagdes
para abordagem da terapia anti-retroviral.

Caracterizacao de falha terapéutica

Apos a instituicdo do tratamento anti-retroviral,
basicamente trés aspectos da evolugdo podem caracte-
rizar falha ou sucesso terapéutico: a evolugio da carga
viral, da contagem de linfdcitos T-CD4+ e a ocorréncia
de eventos clinicos.

A falha virolégica é definida por ndo-obtencio ou
nao-manutencéo de carga viral indetectavel. Caracteri-
za-se por carga viral confirmada acima de 400 c6pias/
ml apds 24 semanas ou acima de 50 cépias/ ml apos
48 semanas de tratamento ou, ainda, para individuos
que atingiram supressdo viral completa, por rebote

confirmado de carga viral acima de 400 cdpias/ml
(Gallant 2007).

O declinio progressivo da contagem de linféci-
tos T-CD4+ caracteriza falha imunoldgica. Deve-se
considerar, entretanto, que hd ampla variabilidade
bioldgica (individual e interindividual) nas contagens
dessas células, assim como variabilidade laboratorial
referente a reprodutibilidade técnica do teste. Existe
também a variagdo circadiana dos niveis de CD4 e,
portanto, recomenda-se que a amostra para o teste
seja obtida no periodo da manha. A variabilidade
relacionada aos varios motivos descritos acima pode
resultar em oscilagdes de até 25% nos valores absolutos
na contagem dos linfécitos T-CD4+, sem significado
clinico. Recomenda-se, portanto, que frente a redugoes
maiores que 25% na contagem de linfécitos T-CD4+
suspeite-se de falha imunoldgica e proceda-se a con-
firmagdo do exame (Turner e cols. 1994).

A progressao clinica da infecgdo expressa principal-
mente por meio de infecgdes ou tumores oportunistas,
tem sido a referéncia para caracterizar falha clinica. No
entanto, na auséncia de falha viroldgica, a ocorréncia
de doengas oportunistas nio indica falha do tratamen-
to anti-retroviral, mas sim reflete, na maior parte dos
casos, reconstituicdo imune parcial e insuficiente.

Normalmente, as falhas viroldgica, imunoldgica e
clinica ndo surgem simultaneamente.

A supressdo viroldgica parcial (carga viral mais
baixa que a inicial, porém detectével) pode levar a
elevagdes da contagem de linfdcitos T-CD4+, porém
ndo sdo tdo robustas nem duradouras como as resul-
tantes de supressdo viral maxima. De fato, Deeks e
colaboradores (2002) verificaram que, apds mediana de
3,5 anos de carga viral consistentemente acima de 500
copias/ ml, a contagem de linfdcitos T-CD4+ diminui
e retorna aos niveis pré-tratamento.

O impacto da falha virologica sobre o risco clinico
foi demonstrado em coortes clinicas (Murri e cols.
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2006), nas quais foi verificada correlagdo entre os niveis
de carga viral e o risco de progresséo clinica.

Além dos prejuizos imunoldgico e clinico da vire-
mia persistente, a falha virolégica repercute em termos
de resisténcia viral a drogas e, conseqiientemente, nas
futuras opgdes terapéuticas. A manuten¢ido dos anti-
retrovirais na presenca de carga viral detectavel leva
a acumulo de mutagdes de resisténcia. Cerca de 60%
dos pacientes mantidos nessa condi¢do desenvolvem
novas mutagdes de resisténcia apds 18 meses, em um
indice calculado como sendo de 1,61 nova mutacio
adquirida por ano (Napravnik 2005). Apds um ano de
viremia persistente, hd perda de uma opg¢ao de droga
em cerca de 30% dos pacientes (Hatano e cols. 2006).
Quanto mais elevada a carga viral na presenga da me-
dicagdo, maior a chance de sele¢do de novas mutagdes
de resisténcia (Napravnik 2005).

A falha viroldgica é, portanto, a mais precoce, tem
impacto imunolégico e aumenta o risco de progressao
da doenga, além de levar & emergéncia de resisténcia
viral, o que, por sua vez, diminui as op¢des terapéuticas
posteriores. Conseqiientemente, a falha viroldgica
deve ser o principal parametro atual para a definigdo
de falha da terapia anti-retroviral, particularmente
da terapia inicial e nos casos de pacientes com claras
opgoes terapéuticas.

Por outro lado, nos casos de pacientes com histo-
rico de varias falhas prévias e/ou portadores de virus
multirresistentes, para os quais restam poucas opgoes
terapéuticas, hd que se particularizar o conceito de
falha terapéutica. Ainda que se busque carga viral in-
detectavel, para alguns pacientes ndo haverd op¢des de
drogas ativas suficientes para promover supressdo viral
maxima. Para esses pacientes, o objetivo do tratamento
passa a ser a minimizag¢do do dano imunoldgico e da
progressao clinica, a despeito da carga viral detectavel.
De fato, existem evidéncias de que mesmo a supres-
sdo viral parcial (queda superior a 0,5 log da carga
viral inicial) se correlaciona com beneficios clinicos
transitorios (Murray e cols, 1999). Outros estudos de
coorte sugerem que beneficios imunoldgico e clinico
continuados podem ocorrer com carga viral inferior
a 10 a 20 mil copias (Raffanti e cols 2004; Ledergerber
e cols 2004). Portanto, nos casos em que a obten¢ao
de carga viral indetectdvel ndo é factivel e ndo hd
condi¢oes de se aguardar um esquema potente, sob o
risco de progressao clinica, a redugéo da carga viral ao
nivel mais baixo possivel pelo maior periodo de tempo
possivel deve ser o objetivo do tratamento, mesmo na

vigéncia da falha virolégica. Enfatiza-se que resgates
mais eficazes devem ser tentados a medida que novas
opgoes de anti-retrovirais estejam disponiveis.

Causas de falha terapéutica

A presenca de carga viral detectével durante o tra-
tamento anti-retroviral caracteriza a falha virologica.
Deve-se salientar, entretanto, que existe uma associa-
¢do extremamente freqiiente entre a presenca da falha
viroldgica e a resisténcia aos anti-retrovirais (Sucupira
2001), podendo a resisténcia ser a causa ou mesmo a
conseqiiéncia da replicagdo viral a despeito do uso de
TARV. De fato, na falha viroldgica, é identificada resis-
téncia em mais de 90% dos casos [Sucupira 2001].

Intimeros fatores podem contribuir para falha
viroldgica aos anti-retrovirais, por vezes culminando
com a carga viral detectavel, na auséncia de resisténcia
no teste de genotipagem. Alguns desses fatores podem
ser citados:

B Adesdo: uma das causas mais freqiientes de falha
virologica ¢ a baixa adesdo ao tratamento, dada a
complexidade da posologia e a ocorréncia de efeitos
adversos do tratamento. A perda de uma tinica dose
de alguns medicamentos pode resultar na queda dos
niveis séricos, atingindo-se niveis inferiores aque-
les requeridos para inibir a replicagio viral, o que
favorece, assim, a emergéncia de cepas resistentes.
Deve-se permanecer atento ao fato de que a adesdo
pode diminuir ao longo do tempo.

W Poténcia: a insuficiente poténcia do esquema anti-
retroviral também pode acarretar supressao viral
parcial, o que é, particularmente, visto em esquemas
subdtimos como esquemas duplos contendo inibi-
dores de transcriptase reversa ou em qualquer tipo
de monoterapia.

W Fatores farmacolégicos: podem levar a presenca de
carga viral detectavel, a ma absorgao do anti-retro-
viral, a eliminagdo acelerada do medicamento e a
baixa penetracdo em alguns santuarios de replicacdo
viral. Esta dltima pode ser uma explica¢do para a
presenga de carga viral detectdvel em estudos de
tratamento com monoterapia com inibidores de
protease incrementados com ritonavir. Além desses
fatores, as interagdes com outros medicamentos que
provoquem indugéo do sistema hepatico CYP-450
podem ocasionar aumento da metabolizagdo dos
ARV e com isso reducio de seus niveis séricos.



B Transativagdo heter6loga: pode elevar em até 184
vezes a carga viral, sem ocasionar repercussoes
clinicas relevantes, selecao de resisténcia ou mesmo
predispor a falha virolégica definitiva. Pode durar
até trés semanas ap0s infec¢do aguda, vacinagdo ou
transfusdo e, portanto, deve-se confirmar o retorno
da carga viral aos niveis indetectaveis apds trés ou
quatro semanas.

B Resisténcia celular: a partir de um mecanismo seme-
lhante ao que proporciona a resisténcia das células
neoplasicas aos quimioterapicos, pode haver altera-
¢d0 na concentragdo intracelular dos inibidores da
protease, por acdo da glicoproteina que se expressa
na superficie celular. Em alguns casos, ela seria
responsavel pela extrusio dos IP ap6s sua absorcéo,
tanto no trato gastrintestinal como nos linfécitos.
O mecanismo proposto ¢ 0 aumento na expressio
dessa proteina na superficie celular, proporcional a
duracdo do uso do IP, levando a uma conseqiiente
queda na concentragio intracelular do anti-retro-
viral. Por outro lado, alguns receptores celulares
também podem assumir o papel de extruséo celular
dos ITRN (como o0 BCRP/ABCG2). A resisténcia
celular leva a um aumento modesto da carga viral,
variando entre 100 e 10.000 copias/ml.

B Laboratdrio: uma das possibilidades estd associada a
problemas laboratoriais, como, por exemplo, ao tubo
PPT, o qual contém gel que separa o plasma (que
deve ficar acima do gel) do conteudo celular (que
deve ficar abaixo do gel) (Garcia-Bujalance 2007).
E comum a separagio incompleta entre plasma e
contetdo celular (linfdcitos e plaquetas). Caso as
células permanegam junto ao plasma, o virus in-
tegrado a essas células sera detectado e o resultado
estara falsamente superestimado. Em alguns casos,
a carga viral indetectavel revelard um resultado
detectavel, sendo que nesses casos a carga viral sera
baixa, normalmente inferior a 5.000 cdpias/ml, e
a recomendagido é que o laboratério confirme a
viremia na vigéncia de tubo sem gel (frasco com
EDTA).

Teste de genotipagem

Estudos iniciais sobre a utilidade do teste de ge-
notipagem para detec¢do de resisténcia do HIV aos
medicamentos anti-retrovirais apontaram para bene-
ticio da resposta viroldgica a TARV quando o teste é
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utilizado para auxiliar na escolha de um esquema de
resgate. Nesses estudos, quando se comparou pros-
pectivamente magnitude de queda da carga viral ou
porcentagem de pacientes com carga viral indetectavel
apos instituicdo de um esquema de resgate montado
sem e com auxilio de genotipagem, o desempenho
dos esquemas baseados no teste foi superior (Durant
1999, Baxter 2000, Tural 2002). Inferiu-se, entdo, que
a resposta viroldgica melhor deveria repercutir posi-
tivamente na sobrevida. Recentemente, dados de um
estudo observacional mostraram que, naquela coorte
norte-americana, a realizagdo da genotipagem foi a
variavel independente mais relevante com relagio ao
tempo de sobrevida, tendo sido estatisticamente supe-
rior a variaveis como possuir seguro médico privado,
raca, idade e nadir de CD4 (Palella e cols 2006).

Na pratica clinica, a utilidade do teste de genoti-
pagem para detecgdo de resisténcia a drogas pode ser
resumida abaixo:

1. Possibilita trocas de esquemas anti-retrovirais com
resisténcia identificada, ao invés de resisténcia pre-
sumida;

2. Propicia o uso de drogas ativas por periodos mais
prolongados;

. Evita trocas desnecessérias de anti-retrovirais;
. Evita toxicidade desnecessaria de drogas inativas;

. Economiza custos relacionados a trocas de drogas;

AN U s~ W

. Promove uma nogéo mais realista do desempenho
futuro do tratamento.

Uma das dificuldades do manejo da falha da tera-
pia anti-retroviral reside na utilizagdo de conceitos de
resisténcia genotipica e na aplica¢do dos achados do
teste de genotipagem na pratica clinica. Diversas va-
riaveis influenciam o aparecimento, a manutengéo e o
significado das mutagoes de resisténcia. Caracteristicas
do paciente (adesdo ao tratamento, estagio da doenga,
fatores genéticos), das drogas (tipo de esquemas anti-
retrovirais utilizados previamente e no momento do
teste, interagdes entre as drogas) e virais (subtipo viral,
carga viral) interferem nos achados e na interpretagéo
dos testes de genotipagem.

Tratando-se de uma tecnologia de recente incor-
poragdo, alguns conceitos devem ser enfatizados para
a adequada interpretagdo do teste de genotipagem,
conforme indicado na IETTEEE
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O teste de genotipagem otimiza a terapia de resgate. Sua realizagdo logo apds confirmacio da falha virol6-
gica orienta a mudanga precoce do esquema anti-retroviral, reduzindo a chance de acimulo progressivo de

mutagdes e de ampla resisténcia anti-retroviral.

Tabela 1

Consideragdes para uso adequado do teste de genotipagem para deteccio de resisténcia a drogas anti-retrovirais

Consideracoes

Observacoes

O teste de genotipagem deve ser realizado com carga viral
detectavel.

Geralmente, o nimero de mutagdes é maior quanto maior
a carga viral do paciente em uso de medicacdo. Entretanto,
cargas virais elevadas na auséncia de resisténcia podem
indicar falta de adesé&o ao tratamento.

O sangue deve ser coletado na vigéncia do esquema anti-
retroviral em uso.

As mutacdes podem persistir até duas semanas apos a
interrupcdo, mas algumas, como as do cédon 184 da TR,
podem desaparecer rapidamente na auséncia de medicacao.

A falha virologica deve ser confirmada por dois testes de
carga viral com intervalo superior a trés semanas.

A transativacao heteréloga, secundaria a infeccoes
transitérias e vacinagado podem aumentar a carga viral por
periodos curtos sem que ocorram repercussoes relacionadas
a falha virolégica.

A falha virologica pode ser decorrente de fatores nao-
relacionados a resisténcia viral.

Outros fatores, como adesdo ou interacdes medicamentosas,
devem ser investigados antes da solicitagdo do teste.

A interpretacdo do teste pode ser complexa e demandar

interacao entre os clinicos assistentes e virologistas clinicos.

Existe uma rede de Médicos de Referéncia em Genotipagem
(MRG) capacitados, além de servicos com ampla experiéncia
com pacientes com multiplas falhas prévias.

O teste de genotipagem apresenta valor preditivo positivo
alto.

Uma vez detectadas mutacoes de resisténcia é muito
provavel que a droga ndo apresente acdo ou tenha acdo
reduzida in vivo.

O teste de genotipagem apresenta valor preditivo negativo
baixo.

A auséncia da deteccao da resisténcia ndo significa
necessariamente que a droga seja ativa.

A histéria anti-retroviral e os resultados de testes prévios
devem ser considerados na interpretacao do teste atual.

Mutacbes selecionadas no passado podem desaparecer

na auséncia da droga que a selecionou e reemergirem
rapidamente quando a droga é reintroduzida (falsa reversao
de mutacdes na auséncia das drogas).

Os resultados devem ser considerados “atuais” até seis
meses apos a coleta de amostra para o teste.

Considerando-se o ritmo médio de acimulo de novas
mutacoes na situacao de falha mantida, apds um periodo
de seis meses podem ter surgido novas mutacoes e ocorrido
perda adicional de opgoes.




Critérios para realiza¢do do teste de genotipagem
pela renageno

1. Falha virolégica confirmada (ver capitulo de carac-
terizacdo da falha);

2. Carga viral com pelo menos 2.000 copias/ ml;
3. Uso regular de TARV:
B ha seis meses, para pacientes em geral;

B ha trés meses, para gestantes.
Principios gerais da terapia de resgate

O manejo do resgate anti-retroviral permanece em
constante modificacio.

Distintamente do que ocorre em relagio a terapia
inicial, ha escassez de recomendagdes consensuais
especificas para escolha de esquemas de resgate. Isso se
deve a relativa caréncia de ensaios clinicos randomiza-
dos (ECR) que tenham comparado diferentes estraté-
gias de resgate recrutando grande nimero de pacientes.
Nos ultimos dois anos, no entanto, resultados de varios
ensaios clinicos abordando o manejo de pacientes com
multiplas falhas prévias foram publicados (Lalezari e
cols. 2003; Cahn e cols. 2006; Molina e cols. 2007).
Embora tenham contribuido para o conhecimento
sobre a terapia de resgate, todos foram desenhados
para abordar a eficicia de novas drogas (inibidores
de protease potentes ou drogas de novas classes) em
pacientes com ampla experiéncia prévia com anti-re-
trovirais, portadores de virus multirresistentes.

Portanto, muitas das perguntas sobre o melhor
manejo da primeira ou da segunda falha permanecem
sem evidéncias substanciadas em estudos clinicos
delineados para respondé-las. Exemplos dessas per-
guntas sao:

B Qual é o melhor seqiienciamento de ITRN?

B Quais sdo os resultados de comparagdes diretas entre
as drogas em esquemas de resgate?

B Quais sdo as melhores combinag¢des de drogas?

Sendo assim, as recomendacdes para terapia de
resgate baseiam-se por vezes em inferéncias tedricas,
estudos pilotos ou subanalises de estudos clinicos
desenhados para outras finalidades. Feitas essas res-
salvas, reconhece-se que algumas recomendagdes sdo
essenciais para orientar o clinico e podem auxilia-lo
naimplementag¢do de um esquema anti-retroviral com
maior chance de eficicia para o paciente ja tratado
previamente.
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Seguem, portanto, alguns conceitos importantes a
serem considerados na avaliacdo da resisténcia geno-
tipica e alguns principios que, de modo geral, devem
orientar a escolha dos esquemas de resgate. Nao sdo
regras absolutas, ja que o grupo de pacientes em falha
terapéutica é bastante heterogéneo em relacio a causas
de falha, numero e tipo de esquemas anti-retrovirais
prévios, prevaléncia de muta¢des de resisténcia,
opgoes de drogas ativas, limites e possibilidades do
novo esquema etc. Assim, em situa¢des em que ha
davida quanto a esses principios e a0 manejo do caso,
recomenda-se que o médico assistente lance méio da
retaguarda técnica existente, levando o caso a discus-
sdo com os Médicos de Referéncia em Genotipagem
(MRG), camaras técnicas ou servicos de referéncias
que detenham ampla experiéncia no tratamento de
pacientes com multiplas falhas prévias de tratamento
e portadores de virus multirresistentes.

1. Solicitar precocemente o teste de genotipa-
gem.

Assim que for confirmada a falha viroldgica,
deve-se proceder a coleta de amostra para teste de
genotipagem. Sabe-se que a viremia persistente na
presenga de drogas leva ao acimulo progressivo
de mutag¢des e conseqiiente aumento da resisténcia
cruzada dentro das classes de drogas (Kantor 2004).
A mudanga precoce minimiza a resisténcia cruzada
e preserva futuras opg¢des. O teste de genotipagem
permite selecionar com maior seguranca drogas ativas
para o novo esquema.

2. Suprimir a carga viral ao nivel mais baixo pos-
sivel, de preferéncia, até sua indetectabilidade.

Os estudos recentes sobre novas drogas para tera-
pia de resgate demonstraram claramente que com o
arsenal terapéutico hoje disponivel é possivel atingir
carga viral indetectdvel mesmo em pacientes com
ampla experiéncia prévia com anti-retrovirais (Lalezari
e cols. 2003; Cahn e cols. 2006; Molina e cols. 2007).
Por sua vez, como ja discutido acima, a supressao viral
completa esta associada a resposta imunoldgica mais
robusta e duradoura e, além de interromper o acimulo
progressivo de mutagdes, tem impacto clinico positivo
(Murri e cols. 2006, Hatano e cols. 2006).

3. Evitar monoterapia funcional.

Uma nova droga com grande potencial de ativi-
dade (por exemplo, de uma classe ainda nido usada
previamente), deve ser utilizada, preferencialmente,
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se puder ser associada a pelo menos uma outra droga
plenamente ativa ou a alguma droga com potencial de
atividade parcial. Drogas, ainda que potentes, quando
usadas isoladamente ou em associagdo a drogas para
as quais ja ha resisténcia, produzem resposta inferior
tanto na propor¢do de indetecgdo da carga viral,
quanto em termos de durac¢io da resposta. A eficacia
do esquema de resgate aumenta progressivamente
com o numero de drogas ativas. Em varios estudos
clinicos, a melhor resposta viroldgica foi atingida com
a combinacdo de trés drogas ativas. A adigdo de mais
de trés drogas ativas ndo demonstrou vantagens nos
varios estudos publicados (Lalezari e cols. 2003; Cahn
e cols. 2006; Molina e cols. 2007).

4. Nao usar inibidores da transcriptase reversa
nao-analogos de nucleosideos (ITRNN), se ja hou-
ve falha prévia a essa classe.

A resisténcia aos ITRNN atualmente disponiveis
(efavirenz e nevirapina) surge muito precocemente
na presenca de carga viral detectavel. A barreira ge-
nética de resisténcia dessa classe é muito baixa, pois a
presenca de apenas uma mutagio de resisténcia pode
levar a resisténcia completa de toda classe.

Portanto, os pacientes que apresentam ou ja apre-
sentaram falha viroldgica (carga viral detectavel) na
vigéncia de esquemas compostos por ITRNN devem
ser considerados como portadores de virus resistentes
a essas drogas, ainda que mutag¢des de resisténcia aos
ITRNN néo tenham sido detectadas no teste de genoti-
pagem. As mutagoes aos ITRNN podem estar ocultas,
isto é, podem néo ser detectadas apds um periodo de
interrupgao da droga, e podem reaparecer rapidamente
com a reintroducio, causando falha terapéutica.

Além disso, ao contrario do que é observado para
os ITRN, néo se detecta atividade residual de ITRNN
apds a emergéncia de mutagdes de resisténcia e essas
mutag¢des ndo diminuem o fitness viral.

A parte de ndo conferir nenhum beneficio, a
manuten¢do de ITRNN sem atividade pode levar ao
surgimento de novas mutagdes e prejudicar uso futuro
de novos ITRNN, como a etravirina.

5. Considerar o efeito residual dos inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideos
(ITRN).

Mesmo na presenca de mutagdes de resisténcia,
a atividade das drogas dessa classe ndo se extingue,
permanecendo uma atividade residual (Deeks e cols.
2005). Em terapia inicial, alguns estudos demonstra-

ram que pacientes tratados sem ITRN, mas apenas
com ITRNN e IP, apresentaram resposta virolégica
inferior aqueles que utilizaram esquemas contendo
ITRN. Recomenda-se, conseqiientemente, sempre que
possivel, a inclusdo de ITRN nos esquemas de resgate
(Duvivier e cols. 2005). Na presenca de extensa resis-
téncia aos ITRN, identificada no teste de genotipagem,
recomenda-se que seja solicitada a opinido do Médico
de Referéncia em Genotipagem (MRG) ou de outro
médico experiente em resgate anti-retroviral, para
adequada escolha do esquema anti-retroviral.

6. Usar lamivudina (3TC) mesmo se houver resis-
téncia.

Um conceito importante é o da interacdo genotipica
positiva da lamivudina com a zidovudina (AZT), o
tenofovir (TDF) e, talvez, estavudina (d4T). A mutagéo
no cédon 184 da transcriptase reversa (M184V) levaa
alto nivel de resisténcia a lamivudina. Paradoxalmente,
sua presenca aumenta a atividade inibitéria do AZT,
TDF e possivelmente d4T (Whitcomb JM e cols 2002).
Ao contrario disso, a presenca da M184V prejudica a
resposta ao abacavir e possivelmente também a dida-
nosina nos esquemas de resgate.

Além disso, a presenca da M 184V diminui o fitness
viral, isto é, sua capacidade replicativa em relagdo ao
virus sem essa mutagao (Wei e cols. 2002).

Com base nessas potenciais vantagens e conside-
rando que a administragdo de lamivudina é bem tole-
rada e simples, recomenda-se sempre sua inclusdo nos
esquemas de resgate, quando usada como tinico ITRN
do esquema ou associada a zidovudina ou ao tenofovir
e, talvez, a estavudina, ainda que esteja demonstrada
resisténcia completa ao 3TC.

7. Sempre incluir IP potencializado com ritonavir.

Nas diversas situagdes de resgate, seja inicial ou
avancado, ha justificativas para inclusio de um IP
potencializado com ritonavir (IP/r).

Nas situagdes em que ha baixa resisténcia viral e o
paciente é virgem de ITRNN, a op¢ao de dois ITRN
associados a um ITRNN pode parecer razoavel, en-
tretanto, qualquer esquema de resgate deve ter alta
barreira genética. Virus previamente expostos a TARV
podem apresentar algum grau de resisténcia aos ITRN,
ainda que ndo detectada pelo teste de genotipagem. Ao
contrario dos ITRNN, para os quais as mutagdes de re-
sisténcia surgem rapidamente na ocorréncia de viremia
e apenas uma mutagao leva a resisténcia completa, os
IP/r tém alta barreira genética e, conseqiientemente,



sdo menos associados a falha virolégica. A inclusdo
de um IP/r no esquema de resgate confere, portanto,
maior barreira genética ao esquema, diminui o risco
de acimulo de novas mutagdes e de nova falha tera-
péutica. Esquemas baseados exclusivamente em dois
ITRN combinados com um ITRNN (sem IP/r) tém
sido amplamente estudados e bem sucedidos em pa-
cientes virgens de tratamento; porém, até o momento,
amaioria dos estudos de terapia de resgate incluiu um
IP/r no esquema (Lalezari e cols. 2003; Cahn e cols.
2006; Molina e cols. 2007).

Também nio se recomenda o uso exclusivo de
dois ITRN e enfuvirtida (sem IP/r), por motivos se-
melhantes aos ja apresentados: baixa barreira genética
da enfuvirtida e auséncia de estudos demonstrando
eficdcia sem a associagdo com IP/r.

E importante considerar que a resisténcia aos IP/r
é, de modo geral, gradual e depende do acumulo de
mutacdes. Isto é, nio se trata de um fendmeno de “tudo
ou nada”. Esse é mais um motivo pelo qual, a nio ser
que haja contra-indicagdo ou intolerdncia insuperavel,
os esquemas de resgate devem incluir o IP/r.

8. Escolher IP e ITRN com base na resisténcia, tole-
réncia e toxicidade dos medicamentos.

Devem-se incluir as drogas para as quais o risco
de resisténcia, inferido pela histdria de uso de drogas
ARV ou aferido por testes de genotipagem, é menor.
E essencial que nesse julgamento levem-se em conta
todos os testes de genotipagem ja realizados, mesmo
os mais antigos. A soma de todas as mutagdes ja detec-
tadas em amostras do paciente deve ser considerada
para estimar resisténcia as drogas e escolher o esquema
de resgate.

Além disso, a escolha das drogas para resgate deve
levar em conta o histérico de uso de ARV do paciente
e as particularidades deste em relagdo a tolerancia e
toxicidade.

9. Discutir ou encaminhar casos de multifalha ou
resisténcia ampla.

Conforme previamente discutido, o manejo de
pacientes com ampla exposi¢do prévia a TARV é com-
plexo e exige a interacdo de profissionais experientes
no manejo da resisténcia viral. Nesses casos, sugere-se
discussdo com um Médico de Referéncia em Genoti-
pagem (MRG) ou com médicos de Comités Locais ou
Céamaras Técnicas Estaduais em Terapia Anti-retroviral
ou encaminhar o paciente a ambulatérios com expe-
riéncia em multirresisténcia.
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Quadro 1

Orientacoes gerais para esquemas de resgate

1.Solicitar o teste de genotipagem precocemente quando
for identificada falha virolégica.

2.Buscar carga viral indetectével.
3.Evitar monoterapia funcional.

4.Nao usar ITRNN, se ja tiver ocorrido falha prévia ou
resisténcia documentada.

5.Considerar o efeito residual caracteristico dos ITRN.

6.Usar 3TC, mesmo se houver resisténcia (excecao:
resgate com esquemas contendo abacavir e,
possivelmente, ddl).

7.Sempre que se utilizar IP, este deve ser potencializado
com ritonavir.

8.Basear escolhas nos dados de resisténcia (analisar
também as mutacoes dos testes anteriores), na historia
terapéutica do paciente (esquemas prévios e atuais) e nos
dados de estudos clinicos.

9.Discutir ou encaminhar (vide item 9 na pagina XX):
m resisténcia ampla ou mdltiplas falhas virologicas;
m desvios das regras acima.

Situacoes/ drogas especiais

Por vezes, as diretrizes gerais para elaboragio de
um esquema de resgate ndo contemplam algumas
situagdes mais complexas, demandando estratégias
excepcionais. Implementar um esquema de resgate sem
ter a disposicdo um teste de genotipagem, usar drogas
como enfuvirtida e darunavir, utilizar estratégias me-
nos estudadas, sdo exemplos dessas situagdes, para as
quais se seguem algumas orientagoes.

Manejo da falha terapéutica sem teste de geno-
tipagem

Como ja discutido, a melhor forma de orientar um
novo tratamento, especialmente na primeira falha, é
based-lo no teste de genotipagem. Nas regides do pais
com menor acesso ao exame de genotipagem ou em
situacdes excepcionais de indisponibilidade do exame,
algumas recomendagdes devem ser observadas. Para
essas situagdes, os Quadro2' e [Quadro3 " sugerem as
alternativas de substitui¢do para a escolha de um es-
quema ARV de resgate da primeira falha. Reforga-se
aqui, mais uma vez, entretanto, que a utilizagdo do
teste de genotipagem deve ser a regra.
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Enfuvirtida

A enfuvirtida foi o primeiro inibidor de fusdo apro-
vado para uso clinico. E um peptideo sintético de 36
aminodacidos lineares, apresentado sob a forma de pé
liofilizado branco ou acinzentado, para ser aplicado por
via subcutinea. E indicada exclusivamente para terapia
de resgate fazendo parte de um esquema contendo, no
minimo, uma a duas outras drogas ativas. Por ter baixa
barreira genética, a resisténcia desenvolve-se rapida-
mente se for usada sem outra droga ativa no esquema,
ou seja, em monoterapia funcional.

Seu mecanismo de agdo é distinto das demais clas-
ses de drogas e, por isso, ndo ha resisténcia cruzada
com os demais anti-retrovirais disponiveis.

Os efeitos adversos mais comuns sdo locais, rela-
cionados a administragdo por via subcutanea, como
desconforto, dor, eritema, equimose, prurido, endu-
ragéo, nddulos e cistos.

Em diversos estudos, pacientes que conseguem
ultrapassar o primeiro més de uso de esquemas que
contém enfuvirtida tém baixa probabilidade de inter-
romper a medica¢do em conseqiiéncia dessas reagdes.
No estudo fase 3 que levou a aprovagio da enfuvirtida,

houve um niimero maior de pneumonias bacterianas
no grupo que usou o medicamento, mas essa asso-
ciagdo ndo foi confirmada em estudos posteriores.
Ha relatos de hipersensibilidade, incluindo febre,
exantema, nduseas, vOomitos, calafrios, hipotensio,
disturbios respiratdrios, glomerulonefrite, sindrome
de Guillain-Barré, elevacdo de transaminases, trom-
bocitopenia, neutropenia e hiperglicemia, mas nido
sdo freqiientes.

Populagdes especiais: a enfuvirtida s6 deve ser indi-
cada durante a gravidez na auséncia de outras opgoes
ativas e mais seguras. Estudos de farmacocinética ndo
foram conduzidos em populagdes com insuficiéncia
hepatica ou renal, embora a analise da concentragdo
plasmatica tenha mostrado que o clearance da enfuvir-
tida ndo sofreu alteragdes em pacientes com clearance
de creatinina acima de 35 ml/min.

Até o momento nio foram descritas interacoes cli-
nicamente significativas com outras drogas, incluindo
rifampicina e os demais anti-retrovirais.

O custo da enfuvirtida permanece extremamente
elevado, sendo hoje de U$ 1.333,13/paciente ao més,
devendo a mesma ser utilizada em situa¢des de indi-

Quadro 2
Resgate da Dupla de ITRN da primeira falha

Dupla de ITRN em uso na falha

Mutacbes esperadas

Sugestao de Dupla para resgate

AZT + ddI TAM (eventualmente T69A ou K65R) TDF + 3TC ou
ABC + 3TC
AZT + 3TC TAM + M 184V TDF + 3TC ou
ddl + ABC
d4T + 3TC TAM + M184V TDF + 3TC ou
ddl + ABC
d4T + ddI TAM (eventualmente T69A ou K65R) TDF + 3TC ou
ABC + 3TC
ABC + 3TC M184V (eventualmente K65R ou AZT + 3TC ou
L74I/V) d4T + 3TC ou
TDF + AZT + 3TC
ddl + 3TC M184 + K65R ou T69A AZT + 3TC + TDF ou
d4T + 3TC + TDF ou
AZT + ABC ou
DAT + ABC
TDF + 3TC M184V + K65R ou L74V (menos AZT + 3TC ou
freqente) d4T + 3TC

ITRN = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo ou nucleotideo;
AZT = zidovudina; dd| = didanosina; 3TC = lamivudina; ABC = abacavir;

TDF = tenofovir; d4T= estavudina

TAM = mutagdes dos analogos timidinicos, que incluem T215F/Y, M41L, D67N/E/G, K70R/G/E/N, L210W, K219Q/E/N/R



cagdo precisa. Seu uso em pacientes sem resposta ao
medicamento incide negativamente na relagdo custo-
beneficio e custo-efetividade de sua utilizagéo.

Os resultados dos estudos TORO com pacientes
que usaram multiplos esquemas prévios demons-
traram seguranca e eficicia no grupo tratado com
enfuvirtida associada a um regime otimizado, quando
comparado ao grupo tratado somente com regime oti-
mizado. A analise realizada apds 96 semanas descreveu
as respostas viroldgica e imunoldgica e a seguranga
no grupo que originalmente recebeu enfuvirtida e
regime otimizado. A maioria (55,7%) completou 96
semanas de tratamento e um namero significante de
pacientes (47,6% em tratamento) alcangou carga viral
indetectavel (< 400 copias/ml).

Nos estudos TORO, os critérios de falha foram ba-
seados na queda da carga viral. Foram critérios de falha
viroldgica, tendo sido retirados do estudo, portanto,
a queda da carga viral menor que 0,5 log na avaliacdo
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de seis a oito semanas, queda da carga viral menor
que 1 log na avaliagdo de 14 a 16 semanas, aumento
da carga viral maior ou igual a 2 log em qualquer mo-
mento e aumento da carga viral maior que 1 log em
pacientes que obtiveram resposta inicial. Os pacientes
que obtiveram queda inicial de 1 log e conservaram
essa resposta foram mantidos em tratamento. O risco
de resisténcia a0 medicamento parece ser maior entre
aqueles que apresentaram queda importante da carga
viral ou alcan¢aram nivel indetectavel e apds cerca de
oito a doze semanas voltaram a apresentar aumento
consideravel da carga viral plasmatica.

Indicagdo da enfuvirtida orientada por genotipa-
gem:

B Ter sido realizada coleta de amostra para teste de
genotipagem do HIV nos tltimos 12 meses.

B Ter sido detectada pelo menos uma droga com
atividade plena (S) ou alguma droga com atividade

Sugestao de esquema de resgate da primeira falha
Tratamento anterior

2 ITRN
ou
3 ITRN

2 ITRN + 1 ITRNN

2 ITRN associados a IP sem RTV
Indinavir ou ritonavir

Saquinavir

Amprenavir

Atazanavir

Tratamento recomendado™ sem genotipagem disponivel
(escolher ITRN conforme Quadro 2)

2 ITRN + 1 ITRNN@ + 1 IP/r (LPV/r ou FPV/r3)
ou
2 [TRN + 1 IP/r (LPV/r ou ATV/r%)

2 ITRN+ 1 IP/r (LPV/r ou ATV/r*)

2 ITRN + 1 ITRNN®@ + 1 IP/r (LPV/r ou SQV/r3-5)
2 ITRN + 1 ITRNN®@ + 1 IP/r (LPV/r ou FPV/r3%)
2 ITRN + 1 ITRNN®@ + IP/r (LPV/r ou SQV/r35)

2 ITRN + 1 [TRNN®@ + IP/r (LPV/r ou SQV/r3°)

ITRN = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo ou nucleotideo
ITRNN = inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo
IP = inibidor da protease ; r = ritonavir como adjuvante farmacoldgico; ATV= atazanavir; RTV = ritonavir; SQV = saquinavir;

FPV = fosamprenavir; LPV = lopinavir

(1) Para doses, ver quadro.

(2) EFZ ¢ o ITRNN preferencial, exceto para gestantes. Um ITRNN s6 deve
ser incluido em esquemas de resgate na auséncia de falha prévia com droga
desse grupo.

(3) O FPV oferece maior comodidade posolégica em relagao ao SQV/r. En-
tretanto, seu uso deve ser empregado com cautela nos casos em que existe
uma chance de sele¢ao de mutagdes adicionais de resisténcia aos IP,como em
pacientes que jé falharam previamente com IP. A molécula do APV (e FPV) ¢
muito semelhante a do darunavir (DRV) e as mutagdes induzidas pelo uso de
APV e FPV sdo semelhantes as associadas com resisténcia ao DRV. O significa-
do clinico desses fatos ndo estd esclarecido; no entanto, existe a preocupagao

de que o uso prévio de FPV/r possa prejudicar a eficicia de DRV no resgate
devido a resisténcia cruzada. Isso ndo ocorreu nos estudos “POWER” (Picchio
e cols.2007); porém, enquanto essa questdo nao é esclarecida, recomenda-se
por cautela que, se houver outra op¢ao de IP/r ativo, deve-se preterir o FPV/r
em pacientes ji com falha prévia com IP e maior risco de falha.

(4) Em relagao aos outros IP/r, ATV/r oferece maior comodidade posolégica
e induz menos alteracdes metabdlicas, mas deve ser evitada a associagao
com efavirenz.

(5) LPV/r,SQV/r e FPV/r tém maior barreira genética que ATV/r no cendrio
do uso prévio de IP (isto ¢, quando jd hd presenga de algumas mutagoes
deIP).
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intermedidria (I) na altima genotipagem, para
compor o esquema ARV. Avaliar com cautela a falsa
sensibilidade a lamivudina (3TC) e aos ITRNN.
Incluir IP/r no esquema.

Considerar os fatores clinicos e laboratoriais para
estimar o risco de progressao da doenga e morte na
para: a) indicagdo mais precoce, como, por exemplo,
na doenca clinica mais avangada, na imunodeficién-
cia grave (CD4 < 100 células/mm?*) e disponibilidade
de pelo menos uma outra droga com atividade na
genotipagem, ou b) postergar a indicagdo do novo
esquema com enfuvirtida em pacientes com doenga
clinica menos avangada, melhor estado imunolégico
(CD4 > 100 células/mm?®) e indisponibilidade de
droga com atividade detectada na genotipagem para
compor o tratamento com o Inibidor de Fuséo.

Na escolha de esquemas de resgate, particularmente
na consideragdo do uso de novas drogas, recomen-
da-se a avaliagdo conjunta com MRG, Comités ou
Camaras Técnicas Estaduais em TARYV, ou servigos
com experiéncia no manejo de pacientes multiex-
perimentados.

Os pacientes com autorizagdo para receber o me-
dicamento deverio ser reavaliados apds seis meses
com CD4 e carga viral, para a confirmacio da efi-
cacia virologica. Relatdrios periddicos, incluindo
os resultados clinicos e laboratoriais, conforme
formulério anexo, devem ser encaminhados as
Coordenagoes Estaduais de DST/Aids e, destas,
ao Programa Nacional, de forma a monitorar os
resultados de seu uso no Brasil.

Considerar a suspensdo da enfuvirtida caso os
pacientes apresentem critérios de falha viroldgi-
ca, conforme proposto nos estudos TORO I e II,
especialmente nas situagdes sem resposta clinica
e/ou imunolégica:

B Queda da carga viral menor que 0,5 log na
avaliacdo de seis a oito semanas;

B Queda da carga viral menor que 1 log na ava-
liagdo de 14 a 16 semanas;

B Aumento da carga viral maior ou igual a 2 log
em qualquer momento e aumento da carga viral
maior que 1 log em pacientes que obtiveram res-
posta inicial.

Duplo IP

Sabe-se que em caso de resisténcia muito ampla
aos IP, uma das alternativas que pode ser utilizada é
o aumento da dose das medicagbes ou a associagdo
de dois IP com ritonavir (duplo IP com ritonavir).
Recomenda-se, entretanto, que essas alternativas
sejam orientadas por especialistas em resgate, como
os MRG.

Darunavir

O darunavir (DRV), previamente denominado
TMCI114, é um novo inibidor de protease (IP) com alta
afinidade por essa enzima. Apresenta poténcia antiviral
elevada, mesmo na presenga de mutagdes de resisténcia
aos IP de uso corrente (Clotet e cols. 2007).

Os estudos POWER 1 e 2 foram ensaios clinicos
abertos randomizados que compararam DRV/r com
um outro IP/r. Os pacientes incluidos nesses estudos
apresentavam historia de uso prévio de IP e pelo me-
nos uma mutagdo primadria para IP (30N, 461/L, 48V,
50V/L, 82A/F/T/S, 84V ou90M). Apds 48 semanas de
estudo, mais pacientes do grupo do DRV atingiram
resposta virologica, definida como carga viral abaixo
de 50 copias/ml (46% no grupo darunavir/r versus
10% no grupo do IP comparador - diferenga estatisti-
camente significativa). Ao final do estudo, a presenca
das seguintes mutacdes da protease foi associada a
falha e resisténcia ao DRV: 111, 15V, 321, 33FE, 47V,
50V, 54L/M, 73S, 76V, 84V e 89V. Houve correlacio
entre o nimero dessas mutagdes e a chance de auséncia
de resposta viroldgica. Nao havia diferenca entre os
grupos na entrada no estudo em relagdo a presenca
dessas mutagdes.

O DRV possui estrutura nao-peptidica que con-
tém em sua molécula um radical de sulfonamida e,
portanto, deve ser utilizado com cuidado em pessoas
com historia de alergia a sulfas. Entre os 924 pacientes
que participaram de estudos clinicos com darunavir,
o exantema (qualquer grau, independentemente da
causa) ocorreu em 7%. A interrup¢io da droga em de-
corréncia do exantema ocorreu em 0,3% dos casos. Os
episddios de exantema foram, na sua maioria, leves a
moderados, caracterizados por lesdes maculopapulares
e autolimitados. Casos de exantema grave, incluindo
eritema multiforme e sindrome de Stevens-Johnson
foram reportados, além de alguns casos de febre e
elevacio de transaminases.

A apresentagdo é de comprimidos de 300 mg e a
dose indicada é de dois comprimidos (600 mg) co-



administrados com 100 mg de RTV a cada 12 horas,
preferencialmente com alimentos. E uma droga bem
tolerada e os efeitos adversos sdo semelhantes aos
provocados por esquemas de IP com incremento pelo
ritonavir.

Devido a sua comprovada eficicia como droga de
resgate e ao seu alto custo, o DRV esta sendo consi-
derado por este Comité como uma droga reservada
para casos de multirresisténcia. E essencial evitar a
monoterapia funcional, isto é, seu uso sem acom-
panhamento de outra droga ativa. Foram, portanto,
definidos critérios que devem orientar seu uso.

Em sintese, os critérios para indicar darunavir/r
na composicdo de esquemas anti-retrovirais de
resgate sao:

B Teste de genotipagem realizado no maximo 12
meses antes da troca para DRV;

B Auséncia de outro IP/r com atividade plena (S),
na dltima genotipagem;

B Atividade (I ouS) do DRV na tltima genotipa-
gem.

B Presenca de uma droga ativa (I ou S) pertencen-
tea outra classe, seja ITRN, ITRNN ou enfuvirtida
(no caso de pacientes virgens dessa droga) na
ultima genotipagem.

Havendo equivaléncia no perfil de sensibilidade
(ambos I ou ambos R) entre darunavir e outro IP/r
ndo utilizado previamente, a op¢éo devera ser pelo
outro IP/r.

Pacientes sem alternativas terapéuticas

Alguns pacientes ja fizeram uso de todas as me-
dicagdes disponiveis e apresentam falha virologica.
Muitos tém imunodeficiéncia avan¢ada e, apesar de se
encontrarem em uso de diversas drogas anti-retrovi-
rais, a carga viral permanece elevada, embora estavel,
havendo duavida se ¢ real o beneficio do tratamento.
A auséncia de resposta laboratorial sugere que ndo hd
eficacia dos medicamentos; porém, ao ser interrom-
pida a terapia, pode ocorrer aumento da carga viral e
queda de CD4, sugerindo que as drogas estavam tendo
alguma agio benéfica, devendo, portanto, ser mantidas.
O esquema de manutencio deve sempre incluir 0 3TC
para reducéo do fitness viral, mesmo havendo resistén-
cia comprovada, exceto se o outro analogo presente no
esquema for o abacavir ou o ddl.
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No manejo da falha terapéutica em pacientes pre-
viamente expostos a varios esquemas anti-retrovi-
rais e portadores de virus com extensa resisténcia
aos anti-retrovirais, é necessaria a discussao com
meédicos experientes no manejo da resisténcia.
Os Médicos de Referéncia em Genotipagem
(MRG) tém sido capacitados e atualizados para
esse fim e representam retaguarda importante
no aporte técnico especializado para o Sistema
Unico de Saude.

Interrupcao do tratamento

A - Em pacientes multiexperimentados:

A discussdo sobre interrup¢ao do tratamento (IT)
comegou apo6s trabalhos mostrarem (Miller, 2000;
Katlama, 2004; Ruiz, 2003) possibilidade de beneficios
em curto prazo para pacientes multiexperimentados
que iriam iniciar nova terapia anti-retroviral (TARV).
A base racional dessa pratica era que, com a suspensio
do esquema anti-retroviral, poderia ocorrer um pre-
dominio de virus selvagens com melhor resposta ao
tratamento de resgate.

No entanto, o reinicio da TARV resultou em sele¢do
de virus resistentes aquelas drogas, constatando-se que
essa pratica poderia levar a queda da contagem de lin-
focitos T-CD4+ e maior risco de deterioracéo clinica,
principalmente em pacientes com doenga avangada
(Deeks, 2001; Lawrence, 2003; Lawrence, 2005).

Mesmo a suspensio parcial do tratamento, com
manutenc¢io da lamivudina para redugido do fitness
viral (diminuigdo da capacidade replicativa do HIV),
nao deve ser realizada na pratica clinica.

Portanto o comité nido recomenda a interrupgio
de tratamento.

Interrupg¢io do ITRNN do esquema - devido a sua
meia-vida mais longa, a interrup¢do de esquemas anti-
retrovirais compostos por ITRNN deve ser realizada,
quando realmente necesséria, com cuidado adicional
devido ao risco da manutengido de niveis séricos e te-
ciduais mais prolongados destes em relagdo as outras
classes componentes do esquema, sejam ITRN ou IP.
Sugere-se, para evitar monoterapia com I'TRNN, que
estes sejam substituidos por IP ou por ITRN, uma a
duas semanas antes da suspensao de todo esquema
(para alguns especialistas até quatro semanas). To-
davia, o momento de suspender o ITRNN ainda nédo
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estd definido na literatura. Apos esse periodo, todos os
medicamentos podem ser interrompidos com menor
risco de induzir resisténcia aos ITRNN.

B - Em pacientes com supressao prolongada do HIV:

Outra situagdo que se discutiu sobre possiveis be-
neficios da interrup¢ao do tratamento foi em pacientes
com boa resposta ao tratamento e com supressao
prolongada do HIV. A suspenséo “intermitente” dos
anti-retrovirais poderia melhorar a qualidade de vida,
reduzir os efeitos adversos (lipodistrofia) e os custos
do tratamento.

Estudos recentes ndo demonstraram beneficios
clinicos e, em alguns casos, houve deterioragao clinica.
De modo geral, os estudos baseavam-se na interrupgao
tempordria do tratamento em intervalos predefinidos
(“pulsoterapia”) ou na interrupgdo baseada na con-
tagem de linfocitos T-CD4+. Os estudos de Staccato,
Window e outros basearam seu desenho na interrup-
¢do programada em intervalos fixos. Nessas situagoes,
haveria aumento do risco de emergéncia de virus com
mutagdes de resisténcia.

Outros estudos usaram a contagem de linfdcitos
CD4+ para guiar a suspensio ou a reintrodugdo do
tratamento (El-Sadr W, 2006). Em um braco do es-
tudo, o tratamento era interrompido sempre que a
contagem de linfocitos CD4+ encontrava-se acima
de 350 cel/mm?® e reintroduzido quando este nimero
ficava abaixo de 250 células/mm?; em outro brago, o
tratamento era mantido. Houve aumento de doencas
definidoras de aids e mortes, bem como mais eventos
adversos sérios nao relacionados a infec¢io pelo HIV,
no grupo que suspendeu o tratamento. Em outro
estudo, Trivacan (Marchou, 2006), os dados foram
semelhantes, sendo o tratamento interrompido preco-
cemente devido ao aumento da incidéncia de eventos
graves no grupo sem tratamento. Portanto, este comité
ndo recomenda a interrupgdo do tratamento nessas
situagdes, devido ao risco de piora clinica.

C - Outras situagoes:

Outras situagdes em que se poderia aventar a
hipétese de suspensio do tratamento seriam nos
casos de efeitos adversos graves e no tratamento de
intercorréncias infecciosas, quando haveria interagdo
medicamentosa desfavoravel com risco de falha viro-
légica por diminui¢do dos niveis dos anti-retrovirais,
ou mesmo aumento dos efeitos adversos.

Deve ser avaliado o risco/beneficio da interrupgao
do tratamento. Os pacientes devem ser orientados
sobre os riscos de progressdo da doenca e desenvolvi-
mento de mutagbes de resisténcia. Nessas situacoes,
os anti-retrovirais devem ser reintroduzidos assim
que os efeitos adversos tenham sido resolvidos ou a
infec¢io/afeccao tenha sido tratada.
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Manejo da toxicidade
do tratamento anti-retroviral

A evolugio da terapia anti-retroviral na dltima
década teve um impacto importante redu¢do na mor-
talidade e morbidade da infec¢do pelo HIV. Por outro
lado, a emergéncia de eventos adversos tardios influiu
negativamente na qualidade de vida, fazendo com que
a condi¢do de viver com HIV assumisse caracteristicas
semelhantes a outras doencas cronico-degenerativas.

Recentemente, uma coorte norte-americana de
pacientes com infec¢ao pelo HIV, seguida no periodo
de 1996 a 2004, demonstrou redugdo na taxa de mor-
talidade por aids de 7,0/100 pessoas-ano em 1996 para
1,3/100 pessoas-ano em 2004. (Palella et al., 2006).
As causas de morte diretamente relacionadas a aids e
suas doencas oportunistas também vém caindo, com
aumento das causas ndo associadas diretamente ao
HIV, tais como os eventos cardiovasculares e o diabetes
mellitus (Palella et al., 2006), configurando um novo
perfil da doenga em populagdes que tém acesso ao
tratamento.

Conforme comentado, a infec¢do pelo HIV assume
caracteristicas cronico-degenerativas, com efeitos rela-
cionados ao convivio ao longo do tempo com o virus,
suas co-morbidades e a repercussao imunologica, além
da ocorréncia dos efeitos adversos do tratamento. Tais
efeitos ocasionaram o surgimento de novas caracte-
risticas nessa populacdo, muitas delas acarretando
condi¢des estigmatizantes, como o que ocorre com a
lipodistrofia, que muitas vezes compromete a qualida-
de de vida e a auto-estima.

Outros, como a sindrome metabolica, exigem mo-
difica¢des nos habitos de vida e muitas vezes manejo
farmacologico, para prevencio de eventos cardiovas-
culares e outros. Este capitulo propde-se a discutir os
aspectos mais importantes da toxicidade anti-retrovi-
ral, sugerindo algumas medidas para seu manejo.

Dislipidemia, risco cardiovascular,
hipertensao arterial e sindrome
metabdlica

O tratamento da sindrome de imunodeficiéncia
adquirida pode acarretar o aparecimento de algumas
condigbes associadas a maior risco de eventos vascu-
lares. Sdo elas a dislipidemia, lipodistrofia, hipertensdo
arterial, resisténcia a insulina e intoleréncia a glicose.

A dislipidemia encontrada nesses pacientes é maior
que na populagdo geral e é caracterizada por niveis
de triglicérides elevados, aumento de colesterol total
e de colesterol - LDL plasmaticos, além da redugéo
de colesterol - HDL. Uma vez iniciado o tratamento
anti-retroviral, espera-se que entre 33 a 82% dos pa-
cientes desenvolvam hipercolesterolemia, e 43 a 66%
apresentem hipertrigliceridemia.

A mudanga no perfil metabdlico determina o de-
senvolvimento de resisténcia a insulina e, em alguns
casos, de diabetes mellitus. A resisténcia a insulina, por
sua vez, representa um importante fator de risco para o
desenvolvimento de hipertensio arterial sistémica.

Em conjunto, dislipidemia, resisténcia insulinica,
anormalidade na distribuigdo de gordura corporal e
hipertensao arterial estio associadas ao quadro clinico
caracterizado como sindrome metabdlica. Alguns es-
tudos tém associado risco cardiovascular elevado com
a presenga de sindrome metabélica IETTERE.

O diagnéstico de sindrome metabdlica inclui a
presenca de obesidade abdominal, como condi¢éo
essencial, e dois ou mais dos critérios acima.

Pacientes que tém HIV devem sempre ser avaliados
para identificar a presenca de risco cardiovascular. A
abordagem recomendada ¢ utilizar a escala de risco de

Framingham BEIEERE.
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Tabela 1

Critérios diagnosticos de sindrome metabélica

Critério Definicao

OBESIDADE ABDOMINAL

Homens

Brancos de origem européia e negros =94 cm
Sul-asiaticos, amerindios e chineses =90 cm
Japoneses =85cm
Mulheres

Sré?ia?:s:f origem européia, negras, sul-asiaticas, amerindias >80 cm
Japonesas =90 cm
TG = 150 mg/dL ou tratamento para hipertrigliceridemia
HDL Colesterol

Homens < 40mg/dL
Mulheres < 50mg/dL

Pressao arterial sistémica

(S)'jtdlca = 130 mm Hg ou tratamento para HAS
Diastolica = 100 mg/dL ou tratamento para DM

Tabela 2

Escores de risco de Framingham (ERF) para calculo de risco absoluto de infarto e morte em 10 anos para homens e mu-
lheres (Fase 2) - Parte 1 de 2

Homens Mulheres

Idade Pontos Idade Pontos
20-34 -9 20-34 -7
35-39 -4 35-39 -3
40-44 0 40-44 0
45-49 3 45-49 3
50-54 6 50-54 6
55-59 8 55-59 8
60-64 10 60-64 10
65-69 11 65-69 12
70-74 12 70-74 14

75-79 13 75-79 16
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Colesterol  Idade Idade Idade Idade Idade  Colesterol  Idade Idade  Idade Idade Idade
E;%L 20/39 40/49 50/59 60/69 70/79 n'ql'c;t/zll_ 20/39 40/49  50/59 60/69 70/79
<160 0 0 0 0 0 <160 0 0 0 0 0
160/199 4 3 2 1 0 160/199 4 3 2 1 1
200/239 7 5 3 1 0 200/239 8 6 4 2 1
240/279 9 6 4 2 1 240/279 11 8 5 3 2
=280 11 8 5 3 1 =280 13 10 7 4 2
Fumo Idade Idade Idade |dade Idade Fumo Idade Idade  Idade |dade Idade

20/39 40/49 50/59 60/69 70/79 20/39 40/49  50/59 60/69 70/79
Nao 0 0 0 0 0 Nao 0 0 0 0 0
Sim 8 5 3 1 1 Sim 9 7 4 2 1
HDL-colesterol (mg/dL) Pontos HDL-colesterol (mg/dL) Pontos
=60 -1 =260 -1
50-59 0 50-59 0
40-49 1 40-49 1
<40 2 <40 2
PA (sistélica, mm Hg) N&o tratada tratada PA (sistolica, mm Hg) N&o tratada tratada
<120 0 0 <120 0 0
120-129 0 1 120-129 1 3
130-139 1 2 130-139 2 4
140-159 1 2 140-159 3 5

=160 2 3 =160 4 6
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Tabela 2

Escores de risco de Framingham (ERF) para calculo de risco absoluto de infarto e
morte em 10 anos para homens e mulheres (Fase 2) - Parte 2 de 2

Totallde pontos Risco absoluto em 10 anos

Totallde pontos Risco absoluto em 10 anos

(%) (%)
<0 <1 <9 <1
0 1 9 1
1 1 10 1
2 1 11 1
3 1 12 1
4 1 13 2
5 2 14 2
6 2 15 3
7 3 16 4
8 4 17 5
9 5 18 6
10 6 19 8
11 8 20 11
12 10 21 14
13 12 22 17
14 16 23 22
15 20 24 27
16 25 225 =30
=17 =30

A estratégia de prevengio as doencas cardiovascula-
res é semelhante aquela recomendada pela IV Diretriz
Brasileira de Prevencéo de Aterosclerose (www.cardiol.
br), respeitando alguns itens especificos desse grupo
populacional e seguindo a classificagio de risco obtido
pela escala de Framingham:

a. Seorisco cardiovascular inicial for baixo (= 10%) e 0
paciente nio estiver utilizando inibidor de protease,
a avaliagdo deve ser repetida a cada dois anos;

b. Se o risco cardiovascular inicial for moderado (> 10
e < 20%), independentemente do uso de Inibidor de
Protease, recomenda-se avaliagdo a cada seis a doze
meses;

c. Se orisco cardiovascular inicial for elevado (= 20%),
independentemente do uso de IP, iniciar a preven¢do

cardiovascular e repetir a avaliagdo depois de um
meés e posteriormente a cada trés meses.

O tratamento da dislipidemia em PVH deve
considerar as mesmas metas recomendadas para a
populacio geral, apds analise global dos demais fatores
de risco. E recomendado sempre iniciar com medidas
ndo farmacoldgicas, e na persisténcia da dislipidemia,
iniciar manejo farmacoldgico, com extrema cautela.

A elevagdo dos niveis de triglicérides, fendmeno
freqiiente nesse grupo populacional, deve ser tratada
quando os valores forem superiores a 500 mg/Dl.
Quando essa alteragdo for acompanhada de doenga
cardiovascular preexistente, historico familiar precoce
de DCV ou HDL-C < 40 mg/D], o tratamento farma-
coldgico deve ser considerado (Figura 1).
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Manejo do risco cardiovascular

Para todo pa-
ciente HIV+ e em
caso de mudanca

de ARV ;

PARE DE FUMAR!
Exercicio e dieta (diminua

Adotar estilo
de vida saudavel!

Calcular o risco

v gordura saturada, alcool,
Framingham aumente vegetais, graos
(Alto > 20%, integrais)

Médio 10-20%,
Baixo < 10%) ;

APOS 3 MESES
Recalcular risco CV
Se risco médio ou
alto, identificar os ;
fatores responsa-
veis e ELABORAR Risco desejavel

INTERVENCAO =
populacao

Manter estilo de vida

v

Risco acima do desejavel
(IV Ditetriz Bras)

Estilo de vida saudavel

Medidas nao farmacolégicas

Prevencio do tabagismo, controle nutricional e ati-
vidade fisica compdem um estilo de vida que contribui
para o equilibro metabolico, redugdo da distribuicao
inadequada de gordura corporal e para a formacéo de
massa muscular.

A interrup¢io do fumo eleva as taxas de colesterol
- HDL (o bom colesterol). Em pacientes com eleva-
¢do do colesterol e dos triglicérides, o aumento do
consumo de alimentos ricos em fibras e a restri¢do
de alguns tipos de alimentos sdo necessarios para um
melhor controle metabdlico. No caso de elevagio de
glicose e triglicérides, recomenda-se controle do peso e
redugéo na ingesta de carboidratos simples (agticares)

>

VIDA SAUDAVEL, SEM FUMAR, COM EXERCICIO E
DIETA.
Recalcule o risco CV a cada 6 meses
ou a cada mudanca de TARV

Farmacoterapia

v

I PROBLEMA PRINCIPAL I

TG (>500mg/Dl) e

HDL-C (<40mg/Dl) s
Fibrato Estatina

v v

Adicione ¢6leo de peixe Associacoes de drogas

Intervencdo médica

e de gorduras saturadas e hidrogenadas (carne bovina
gorda, frituras, chocolates, doces, etc.)

Manejo farmacolégico

Os medicamentos mais utilizados no tratamento
da dislipidemia desses pacientes sio os mesmos da
populacéo geral: fibratos e estatinas.

A - Fibratos: sdo a primeira escolha no tratamento
da hipertrigliceridemia e da dislipidemia mista
(aumento de colesterol e triglicérides) dos pacientes
infectados pelo HIV, as mais freqiientes alteragdes
observadas nessa popula¢do’, conforme a
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B - Estatinas: primeira escolha no tratamento da hi-
percolesterolemia. Com exce¢do da pravastatina e
da rosuvastatina, as estatinas sio metabolizadas pela
isoenzima 3A4 do citocromo P450, que é inibida pe-
los inibidores de protease. Portanto, a administragio
das estatinas com os inibidores de protease pode
resultar em elevagdo das concentracdes séricas de
estatina, atingindo niveis téxicos, com risco de to-
xicidade muscular esquelética (rabdomidlise), além
de outros efeitos adversos. Pelas potenciais intera-
¢des, as estatinas devem ser utilizadas inicialmente
em baixas doses, com reavaliacoes laboratoriais
freqiientes. Teoricamente, as estatinas mais seguras
para uso em associagdo aos inibidores de protease
sd0 a pravastatina, atorvastatina e rosuvastatina.

A sinvastatina e a lovastatina ndo devem ser
utilizadas, em fun¢io da interacdo com a TARV
e o risco de toxicidade. Quando for necessario
associar fibrato com estatina, deve-se ficar atento
ao maior risco de rabdomiolise.

C - Outros agentes: considerando-se a intensidade
das alteragdes metabdlicas, outros medicamentos
podem ser usados de forma complementar ao trata-

Tabela 3

mento. Entre eles, os acidos graxos 6mega-3 podem
ser Gteis na reducio da hipertrigliceridemia nos pa-
cientes soropositivos. A metformina também auxilia
na redugao dos triglicérides, mas com risco poten-
cial de acidose latica, especialmente na presenca de
uso continuo de inibidores da transcriptase reversa.
A colestiramina e o colestipol nio sdo recomenda-
dos, por interferirem com a biodisponibilidade dos
inibidores de protease e por aumentarem os niveis
de triglicérides. A ezetimiba atua inibindo a absor-
¢do intestinal do colesterol exdgeno e enddgeno
decorrente de sua excregéo biliar e ¢ um importante
potencializador das estatinas. Seu uso associado
permite emprego de doses menores das estatinas,
sendo uma op¢ao para os pacientes intolerantes as
mesmas. As glitazonas nao se demonstraram uteis
no tratamento da dislipidemia nesses pacientes.

- Outras estratégias: varios hipolipemiantes tém
interacio com os anti-retrovirais (ARV). Para evita-
la, algumas alternativas foram aventadas, tais como
substituicdo do ARV suspeito (switch therapy). Em-
bora a switch therapy tenha plausabilidade tedrica,
néo tem acarretado beneficios consideraveis (des-
fechos clinicos) relevantes nos estudos clinicos em
termos de redugio efetiva do risco cardiovascular
caracterizado pelo escore de Framingham.

Doses dos fibratos que podem ser utilizados

Medicamento

Dose (mg/dia)

Bezafibrato 400 a 600
Genfibrozila 900 a 1200
Etofibrato 500
Fenofibrato 250
Ciprofibrato 100

Tabela 4

Doses das estatinas que podem ser utilizadas

Medicamento

Dose (mg/dia)

Comentario

Pravastatina 20 a 40 Pode haver interacdo com Darunavir
Atorvastatina 10 a80 Pode haver interacdo com ARV
Rosuvastatina 10a40 Pode haver interacao com ARV




Em concluséo, dadas as caracteristicas do perfil
de risco cardiovascular dessa populagio, as me-
didas nao-farmacoldgicas parecem ter o efeito
mais importante no tratamento preventivo do
paciente infectado pelo HIV. Os pacientes devem
ser aconselhados a controlar os fatores de risco,
seguindo as orientagdes de estilo de vida como
parar de fumar, seguir dieta, realizar exercicio
tisico, controlar hipertensio arterial e diabetes

| Tabelad

Fenémenos tromboembdlicos

Mesmo na auséncia dos fatores de risco tradicio-
nalmente conhecidos, tém sido descritos fen6menos
tromboembolicos em pacientes infectados pelo HIV.
Ha relatos de casos de trombose acometendo diversos

Tabela 5
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territdrios, incluindo veias periféricas, pulmdes, retina,
cérebro, veia porta e artérias mesentéricas.

O principal mecanismo fisiopatoldgico a ser inves-
tigado, em individuos que ja apresentaram fendmenos
tromboembolicos arteriais e venosos, é a presenga de
anticorpos antifosfolipides - anticardiolipina e anticoa-
gulante lpico. Em caso positivo, esses pacientes devem
ser acompanhados por médicos com experiéncia na
area ou por especialista.

Diabetes mellitus

Desde o inicio da década de 90 vem ocorrendo
aumento na incidéncia de diabetes tipo 2 na populag¢do
em geral, havendo relagio principalmente com obesi-
dade. Em pacientes portadores do HIV também tem
sido observada maior incidéncia de diabetes, intoleran-
cia a glicose e resisténcia a insulina, apos a instituicdo
do tratamento anti-retroviral potente (TARV). Essas

Medidas terapéuticas iniciais e reavaliacao

Estrato Medida terapéutica inicial Reavaliacao das metas
Baixo risco MEV 6 meses
Risco intermediario MEV 3 meses
Alto risco MEV + tratamento farmacologico 3 meses

Aterosclerose manifesta

MEV + tratamento farmacolégico

Individualizada

Metas para terapéutica preventiva com hipolipemiantes

Risco em 10 anos

Baixo risco <10%
Risco intermediario 10 a 20%
Alto risco ou diabéticos >20%
Aterosclerose significativa >20%

Homens
Mulheres

Diabéticos

Meta terapéutica (mg/dL)

LDL-C* Nao-HDL-C
<160 <190
<130 <160
<100 <130
(opcional <70) (opcional <100)
<70 <100
HDL-C TG
=40 <150
=50 <150
=50 <150

*Estimado pela equagdo de Friedevald

Obs.: quando ndo se conseguem as metas, recomenda-se obtengdo da maior redugao possivel.
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alteracoes do metabolismo da glicose sdo muitas vezes
acompanhadas de alteragdes do metabolismo lipidico
e podem levar ao maior risco de eventos cardiovascu-
lares. Outros fatores que elevam o risco cardiovascular
sdo a lipodistrofia com lipohipertrofia central e o pro-
cesso inflamatdrio persistente associado a infec¢do pelo
HIV, que pode estar relacionado a génese primaria da
placa aterosclerética no endotélio.

O diagnéstico de Diabetes Mellitus (DM), em por-
tadores do HIV, néo se diferencia em relag¢do a popu-
lagdo geral. Sdo considerados critérios diagnodsticos,
duas glicemias de jejum maior ou igual a 126 mg/d],
realizadas em dias diferentes. Outros critérios incluem:
uma glicemia 2 horas ap6s sobrecarga oral com 75 gra-
mas de glicose superior ou igual a 200mg/dl ou valor
superior ou igual a 200mg/dl em amostra coletada
em qualquer hora do dia e em quaisquer condigdes,
desde que acompanhada de sintomas caracteristicos.
Amostra coletada em qualquer hora do dia implica
néo haver relacdo com jejum.

Os sintomas cldssicos de diabetes sdo os mesmos
descritos na populagdo geral: politria, polidipsia e
perda de peso sem causa aparente. Para o diagnostico
de DM gestacional baseado na aplicagdo desse teste,
classifica-se como DM gestacional uma glicemia de
jejum maior ou igual a 126mg/dl e/ou uma glicemia 2
horas apds 75g maior ou igual a 140mg/dl, conforme
tabela abaixo.

Tabela 6

Critérios diagndsticos de diabetes mellitus:
B Duas glicemias de jejum > 126 mg/dl ou

B Uma glicemia duas horas apds sobrecarga oral com
75 g de glicose > 200 mg/dl ou

Glicemia > 200 mg/dl em amostra coletada em qual-
quer hora do dia com sintomas caracteristicos.

A resisténcia a insulina é considerada estado de
pré-diabetes. Néo existe definigdo precisa sobre resis-
téncia a insulina. Sabe-se, porém, que ela estd presente
em todo o paciente obeso. Laboratorialmente, consi-
dera-se como portador de resisténcia a insulina todo
paciente que apresenta intolerancia a glicose no teste de
tolerancia a glicose. A medida de insulina plasmatica
ndo tem valor para definir esse problema.

Lipodistrofia associada a infeccao pelo
HIV

A partir do final dos anos 90, foram descritas alte-
ragdes corpdreas significativas nos pacientes em uso
de Terapia Anti-Retroviral (TARV).

Essas altera¢des caracterizam-se principalmente
por uma redistribuicdo dos depésitos de gorduras -
descritos como lipodistrofia ou sindrome lipodistréfica
- associada a infec¢do pelo HIV e incluem:

W Lipohipertrofia

Diagnéstico laboratorial de diabetes mellitus

Valores de glicemia

Interpretacao

Conduta diagnéstica

Glicemia de jejum
75 a 99 mg/dl

Glicemia de jejum normal -

Glicemia de jejum
> 100 mg/dl e < 126 mg/dl

Glicemia de jejum limitrofe

Realizar teste de tolerancia a glicose
oral com 75 g de glicose

Glicemia de jejum
> 126 mg/dl

Hiperglicemia de jejum
(possivel Diabetes mellitus)

Repetir glicemia de jejum em dia
subsequente, caso > 126 mg/dl:
diabetes mellitus

Glicemia duas horas ap6s sobrecarga
oral com 75 g de glicose > 200 mg/dl

Diabetes mellitus -

Glicemia >140 mg/dl e
< 200 mg/dl apds 120 minutos de
sobrecarga oral com 75 g de glicose

Tolerancia a glicose diminuida * -

Glicemia > 200 mg/dl em amostra
coletada em qualquer hora do dia com
sintomas caracteristicos

Diabetes mellitus -




Actumulo de gordura visceral no abdome
Actimulo de gordura subcutinea
Actimulo de gordura nas mamas
Actimulo de gordura na regido cervical (giba)
Lipomas
W Lipoatrofia
Perda de gordura nas pernas
Perda de gordura nos bragos
Perda de gordura glatea
Perda de gordura na face

Evidenciagdo das veias em MMSS e MMII

Essas alteragoes foram inicialmente associadas ao
uso dos Inibidores da Protease (IP). Posteriormente,
a lipodistrofia foi descrita em pacientes sem uso de
IP, ficando mais claro que sua génese é multifatorial,
incluindo fatores genéticos, idade, sexo, tempo de ex-
posi¢ao aos ARV, alteragdes metabolicas, nadir do CD4
no momento do inicio dos ARV entre outros.

A etiologia da lipodistrofia parece estar associada
com a toxicidade mitocondrial e alteracdo da dife-
rencia¢do dos adipdcitos induzidos pelos IP, ITRN e
ITRNN, podendo ou nio estar associada a alteragdes
metabdlicas, como alteragdo da homeostase da glicose
e dislipidemias.

A prevaléncia da lipodistrofia é muito varidvel
nas diversas publica¢des, podendo ocorrer entre 10
e 80% dos pacientes. Essa grande variagdo é devida a
auséncia de uma caracterizacio consensual da sindro-
me, determinando variadas interpretagdes com baixa
reprodutibilidade e defini¢des heterogéneas.

Para minimizar essa heterogeneidade conceitual,
estabeleceu-se que uma das alteragdes tipicas estd
presente quando o paciente e o médico(a) que o acom-
panha concordam com a presenca da alteragdo. Essa é
amelhor forma de definir a lipodistrofia, e as alterna-
tivas de tratamento devem ser discutidas evitando-se
perda da auto-estima, repercussdes sociais negativas e
impacto desfavoravel na adesdo ao tratamento.

Entre as mudancas corporeas, deve ser ressaltada a
lipoatrofia facial que se apresenta com a perda progres-
siva da gordura da regido malar (gordura de Bichat),
temporal e pré-auricular. Surgem dreas de depresséo,
acentuagdo do arcabougo dsseo e aspecto de envelhe-
cimento. Essa condi¢ao trouxe de volta o estigma da
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aids, quebra do sigilo (pois permite identificacdo dos
pacientes) e dificuldades de socializagio.

Varias abordagens tém sido propostas para essa
nova sindrome, sendo essencial em todas uma inter-
vengdo multiprofissional, que inclui:

W Realizagdo de atividades fisicas freqiientes;
B Melhora da qualidade nutricional;

B Preenchimento facial;

M Lipoaspiragdo;

B Implante de proteses.

No Brasil, o preenchimento facial de pacientes
com lipodistrofia estd regulamentado pela Portaria
n°2, de 27 de margo de 2007, que indica a utilizagdo
de polimetilmetacrilato para esse fim.

Nefrotoxicidade

Nefropatias relacionadas ao HIV podem estar pre-
sentes, como doenga renal aguda ou crénica. Podem
ser causadas direta ou indiretamente pelo préprio virus
ou por efeito adverso de medicamentos nefrotoxicos,
levando a alteragdes na fun¢io renal pela indugédo de
vasculopatia metabdlica e dano renal direto.

A insuficiéncia renal aguda é freqiilentemente
causada pela toxicidade da terapia anti-retroviral ou
por drogas nefrotoxicas antimicrobianas usadas no
tratamento das infec¢bes oportunistas.

Ja a doenga renal cronica pode ser causada por
multiplos mecanismos fisiopatoldgicos: nefropatia
associada ao HIV, glomeruloesclerose focal colapsante,
microangiopatia trombdtica e diversas apresentacdes
de glomerulonefrite por imunocomplexo.

Em um recente estudo ambulatorial com pacientes
infectados com HIV; insuficiéncia renal aguda foi des-
crita em quase 10% dos pacientes, com uma taxa de
incidéncia de 5,9 episodios de insuficiéncia renal aguda
por 100 pessoas-ano. Medicamentos foram associados
com aproximadamente um ter¢o de todos os episodios,
sendo a anfotericina B e outros antimicrobianos os
mais freqiientes. Entre os anti-retrovirais, o tenofovir e
o indinavir estdo entre os mais comumente associados
a nefrotoxicidade.

A apresenta as recomendagdes para dose
dos ARV em situagdes de insuficiéncia renal. O calculo
da depuracio da creatinina deve ser estimado a partir
da férmula descrita a seguir.
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Nio hd necessidade de ajustes de doses dos ini-
bidores da transcriptase reversa ndo-analogos de
nucleosideos (ITRNN), dos inibidores de protease
(IP) e da enfuvirtida (T-20) nos pacientes com insu- 72 x Creatinina sérica
ficiéncia renal.

Férmula para célculo estimado do clearance de
creatinina através da medida da creatinina sérica.

(140 - idade em anos) x peso (kg)

(140 - idade em anos) x peso (kg) x 0,85

72 x Creatinina sérica

Tabela 7

Recomendacdes de dosagens dos anti-retrovirais em pacientes com insuficiéncia renal aguda

Anti-retrovirais Dose diaria Dose na insuficiéncia renal

Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa

ABACAVIR 300mg 12/12horas N&o necessita de ajuste de dose
DIDANOSINA >60 kg: 400mg/dia Dose
<60 kg: 250mg/dia
Dep.Cr.(ml/min) >60kg <60kg
30-59 200mg 125mg
10-29 125mg 100mg
<10 125mg 75mg

Hemodialise ou CAPD: considerar doses para CICr <10ml/min

LAMIVUDINA 150mg 12/12h ou Dep.Cr.(ml/min) Dose
300mg 1x/dia
30-59 150mg cada 24 horas
10-29 150mg na 12 dose e a seguir 100mg 1 x/dia
<10 150mg na 12 dose e a seguir 50 mg 1 x/dia
<5 50mg na 12 dose e a seguir 25 mg 1 x/dia

Pacientes em hemodiélise: 200mg cada 96 horas (dar a dose ap6s didlise
se estiver no dia da dose)

ESTAVUDINA 30mg 2x/dia Dose
Dep Cr.(ml/min) >60kg <60kg
26-50 20mg 2x/dia 15mg2x/dia
10-25 20mg 1x/dia 15mg1x/dia

Paciente em hemodidlise: usar a mesma dose do DepCr.mL/min. Dose
apos dialise no dia da didlise.

TENOFOVIR 300mg VO 1x/dia Dep Cr.(ml/min) Dose CICr.(ml/min)

30-49 300mg cada 48 horas

10-29 300 mg 2x por semana
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Hepatotoxicidade

Existem quatro mecanismos primarios de toxi-
cidade hepatica causada pelos ARV. De um modo
geral, os ITRN podem causar dano hepitico através
da inibi¢do da polimerase gama mitocondrial dos
hepatdcitos, podendo levar a esteatose, acidose latica
e até insuficiéncia hepatica. Os casos mais graves de
toxicidade hepatica relacionada a essa classe, envolvem
a intera¢do de ddI e ribavirina.

Outro mecanismo de dano hepatico é a toxicidade
hepatocelular direta que esta geralmente associada
com os inibidores de protease (IP). O mecanismo é
pouco conhecido, mas provavelmente tem relacdo com
o desenvolvimento de metabdlitos toxicos, levando a
alteracdes idiossincrasicas. Hepatotoxicidade dose-
depedente estd sendo atribuida apenas ao tipranavir,
até agora.

Alteragdes hepdticas por reagdes de hipersensibi-
lidade sdo vistas em todas as classes de ARV, princi-
palmente com a nevirapina e o abacavir. A presenca
de eosinofillia, exantema e febre chamam a atencio
para essa possibilidade e ocorrem nos primeiros trés
meses de terapia.

A sindrome da reconstitui¢do imune, principal-
mente na presenca de infec¢do cronica pelo virus B,
pode acarretar dano hepitico.

O atazanavir e o indinavir podem causar elevagdo
da bilirrubina, mas sem refletir dano hepitico.
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Efeitos adversos neuropsiquiatricos da
terapia anti-retroviral

Sistema nervoso central

Efeitos neuropsiquiatricos associados ao efavirenz

Os efeitos adversos apds o inicio do efavirenz foram
discutidos no capitulo 7 e incluem tontura, cefaléia,
insdnia, sonhos vividos, pesadelos, depressdo, agita-
¢do, irritabilidade, despersonalizagio, alucinagdes,
dificuldade de concentragio, ansiedade, depressio e
idéia suicida (Staszewski S, et al., 1999; Moyle G. 1999;
Treisman GJ et al., 2002). Aproximadamente 50% dos
pacientes apresentam pelo menos uma manifestagio
neuropsiquiatrica, embora poucos interrompam o
medicamento por esse motivo.

Essas manifestagdes costumam ter inicio nas pri-
meiras quatro semanas, geralmente sdo transitdrias e
de leve a moderada intensidade. A incidéncia desses
efeitos adversos parece ser maior em pacientes com
antecedentes neuropsiquiatricos; por outro lado, ndo
impde maior propor¢do de interrup¢io do medica-
mento (Goldenberg D et al., 2000; Marzolini C et al.,
2001). O tratamento da depressio permite, muitas
vezes, manter o esquema com efavirenz.

As estratégias para minimizar os efeitos adversos
do efavirenz podem ser:

A) Nio-farmacoldgicas: informar o paciente sobre os
possiveis efeitos adversos a fim de evitar interrupgoes
desnecessarias, orientar tomada do medicamento a
noite, considerar técnicas de relaxamento; ou

B) Farmacoldgicas: considerar o uso de benzodiazepi-
nicos, antidepressivos ou antipsicoticos e acompa-
nhamento do profissional de satide mental (Phair
JP et al., 2006).

Caso os efeitos adversos sejam intolerdveis ou in-
terfiram na qualidade de vida e adesdo, o medicamento
devera ser substituido.

Sistema nervoso periférico

A) Neuropatia periférica

A neuropatia periférica esta diretamente relaciona-
da ao uso de ITRN, particularmente os dideoxinucle-
osideos, como o d4T e o ddI; com menor freqiiéncia
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pode estar associada ao AZT e 3TC. A associagdo de
drogas neurotdxicas, como o d4T e o ddI, aumenta a
incidéncia.

Clinicamente, manifestam-se por hipoestesias,
parestesias, disestesias e dor neuropatica. A neuropatia
toxica é principalmente sensorial, distal e simétrica,
com comprometimento predominante dos membros
inferiores (Brew BJ, 2001). Em muitos casos, a neuro-
patia toxica estd associada a neuropatia causada pelo
proprio HIV. A confirmagio do diagndstico pode ser
feita por estudo eletroneuromiografico (ENMG).

A presenga de associa¢do temporal dos sintomas
com o inicio dos nucleosideos, a melhora clinica ou
eletrofisioldgica depois da interrupgdo do medicamen-
to, a presenca de hiperlactatemia e o efeito coasting,
definido como uma piora transitoria, duas a quatro
semanas apos a interrup¢io, sugerem a etiologia me-
dicamentosa (Brew et al., 2003).

O tratamento inclui a interrup¢ao do medicamento
suspeito, quando possivel. Em torno de dois ter¢os dos
pacientes apresentam expressiva melhora dos sinto-
mas. A presencga de sintomas residuais pode se dever a
lesao tdxica irreversivel, concomitante neuropatia pelo
HIV ou outras co-morbidades (diabetes, deficiéncia
vitaminica, outras drogas neurotdxicas etc.).

O tratamento da neuropatia toxica é fundamental-
mente sintomatico e segue as recomendac¢des da OMS
para o manejo da dor crénica, incluindo analgésicos,
antiinflamatérios, medicagbes tépicas, narcéticos
e outras drogas adjuvantes (Grond S et al., 1991).
Alguns ensaios clinicos demonstraram o beneficio
da gabapentina (Hahn K et al., 2004) ou lamotrigina
(Simpsom DM et al., 2000), bem como as tradicio-
nais amitriptilina e carbamazepina (para indicacio,
consultar capitulo 10). Em casos refratarios, o uso
de narcéticos (metadona ou morfina) (Simpsom DM
2002) e de adesivos de capsaicina podem ser tuteis
(Simpsom D et al., 2004).

Tabela 8

Doses dos medicamentos para dor neuropatica

Medicamento Dose (mg/dia)

Gabapentina 300 a 1800
Lamotrigina 50 a 400
Carbamazepina 200 a 1200
Amitriptilina 25a 150

B) Sindrome de fraqueza neuromuscular ascendente

A sindrome de fraqueza neuromuscular ascendente
foi inicialmente associada ao uso do d4T; porém,
outros medicamentos como o ddI, também podem
estar implicados. A apresentagdo clinica é similar a
Sindrome de Guillain-Barré, caracterizando-se pela
presenca de sintomas sensitivos e paraparesia flacida
arrefléxica ascendente. A maioria de pacientes apresen-
ta hiperlactatemia, com ou sem outras manifestacoes
de toxicidade mitocondrial, incluindo acidose latica.

O tratamento recomendado inclui a imediata in-
terrupgdo do analogo de nucleosideo e corre¢io das
alteracdes metabdlicas. Apesar de pouco freqiiente,
merece destaque pela mortalidade superior a 20%,
apos a presenca de expressivo déficit motor, associado
aacidose metabdlica (Neuromuscular Syndrome Study
Group, 2004).

Toxicidade mitocondrial

A toxicidade mitocondrial é atualmente reco-
nhecida como o mais importante efeito adverso do
tratamento com ITRN, podendo levar a miopatia,
neuropatia periférica, lipoatrofia, esteatose hepatica e
acidose latica. Mesmo apds varios anos de exposicdo
aos ITRN, a maioria dos pacientes ndo desenvolve
toxicidade mitocondrial.

Os fatores de risco para toxicidade mitocondrial
incluem género feminino, gravidez, d4T e associagdo
de ribavirina com d4T.

Os ITRN inibem a replica¢do do HIV devido a sua
alta afinidade com a enzima transcriptase reversa (uma
DNA polimerase viral). No entanto, os ITRN podem
também se ligar a outras DNA polimerases humanas,
como a DNA polimerase gama e a DNA polimerase
mitocondrial gama, que é responsavel exclusivamente
pela replicagio do DNA mitocondrial (mt DNA). A
inibi¢do da polimerase gama e a conseqiiente diminui-
¢do do mt-DNA resultam em disfung¢do com prejuizo
da fosforilacdo oxidativa, que é a responsavel pela
producgdo de energia celular na forma de adenosina
trifosfato (ATP).

As conseqiiéncias dessa toxicidade mitocondrial
incluem baixa produ¢do de energia e aumento da
produgio de lactato.

O padrio ouro para o diagndstico de toxicidade
mitocondrial relacionada aos ITRN é a bidpsia mus-
cular ou hepatica.

Todos os ITRN possuem graus diferentes de afi-



nidade com a DNA polimerase mitocondrial gama,
explicando os diferentes graus de toxicidade de cada
uma das drogas. Assim sendo:

DDI > DAT
AZT > TDF = 3TC = FTC = ABC.

Miopatia

O AZT ¢ o principal anti-retroviral associado a
presenca de miopatia, com incidéncia de 8 a 18%. A
fisiopatogenia esta relacionada ao dano na mitocéndria
muscular por inibigdo da DNA polimerase gama, re-
sultando em diminui¢ao da cadeia de DNA e deplegéo
do DNA mitocondrial muscular.

Usualmente, ocorre de nove a doze meses apds o
inicio da medicagdo e caracteriza-se pelo comprome-
timento predominante da musculatura proximal dos
membros inferiores (Brew, 2001). As manifesta¢des
clinicas incluem fraqueza muscular e mialgia. A
maioria dos pacientes tem niveis elevados de CPK e
ocasionalmente niveis de lactato elevados. A eletro-
miografia pode mostrar sinais de miopatia proximal
mesmo com enzimas normais, mas o diagndstico
definitivo é estabelecido por achados caracteristicos
no estudo histopatoldgico apds a bidpsia muscular
(Dalakas et al., 1990).

O tratamento inclui, quando possivel, a interrupg¢do
do AZT e, habitualmente, a melhora dos sintomas
ocorre ap6s quatro a seis semanas. A inexisténcia
de resposta a interrup¢do do AZT sugere a presenca
de dano permanente ou de outra afec¢ao muscular
como, por exemplo, polimiosite ou hipotireoidismo
(Morgello et al., 1995).

Lipoatrofia
A lipoatrofia, ou atrofia gordurosa, apresenta, a
biopsia, deple¢ao do DNA mitocondrial. Como a
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mitocdndria estd intimamente envolvida nas vias apop-
toticas, acredita-se que a lipoatrofia seja secundadria a
apoptose de adipdcitos e ndo decorrente de necrose.

Esteatose hepatica

A esteatose hepatica associada a insuficiéncia
hepatica com acidose latica sdo raros e graves efeitos
dos ITRN. Os casos relatados, em sua maioria, estdo
relacionados ao uso associado de d4T com ddI.

A esteatose hepatica microvesicular estd quase
sempre presente e estd relacionada a disfungdo mi-
tocondrial.

Sem intervengdo, a acidose latica tem desfecho
fatal devido as insuficiéncias hepatica e renal, além
de arritmia cardiaca. A suspensio imediata dos anti-
retrovirais é obrigatdria.

Hiperlactatemia e acidose latica

A acidemia latica é definida como toda dosagem
de lactato > 2 mmol/l e a acidose latica ocorre quando
o pH arterial ¢ < 7,35 IEFEEEM, refletindo um sério
disturbio metabolico de toxicidade mitocondrial, com
desfecho quase sempre fatal.

A alteragio da fungao hepética é um pré-requisito
importante para o acimulo de lactato, pois o figado
¢ o 6rgdo mais importante para sua depuragio. Ge-
ralmente ocorre apds um periodo de seis meses de
tratamento com ITRN, particularmente o d4T e em
uso combinado com ddI.

As manifestagdes clinicas mais freqlientes sao
fadiga, dispnéia ou taquipnéia, nauseas, vomitos, dor
abdominal e perda de peso, na presenca de altos niveis
de lactato no sangue arterial.

Ainda nio existem estudos conclusivos quanto aos
beneficios de monitorar os niveis de lactato para diag-
nostico de disfun¢do mitocondrial e a hiperlactatemia
cronica encontrada nos pacientes assintomaticos tem
valor preditivo pobre.

Tabela 9

Correlacao entre grau de acidose, manifestacoes e mortalidade

Grau de acidose Lactato mmol/I Acidose Sintomas Mortalidade (%)
Grave >10 Freqlente Sempre 50-80%
Moderado 5-10 As vezes 0
Leve 2-5 Raros 0
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Interagoes medicamentosas
entre anti-retfrovirais, Outros
medicamentos, fitoterdpicos,
dlcool e outras drogas

As interagdes entre anti-retrovirais (ARV) e outros
farmacos tém grande importancia na abordagem
de pacientes submetidos a Terapia Anti-retroviral
(TARV), particularmente com o uso dos IP e ITRNN.
A associagdo de farmacos para o tratamento de infec-
¢Oes oportunistas, das co-infecgdes (como tuberculose
e hepatite C), o uso de medicamentos antilipemiantes e
medicamentos “naturais” (fitoterdpicos), entre outros,
devem ser considerados pelo clinico para evitar inte-
ragdes indesejaveis entre essas substancias. Por outro
lado, o uso de drogas recreacionais e alcool também
devem ser avaliados com cautela, face a potenciais in-
teragdes, incremento na toxicidade e/ou interferéncia
na adesao.

A maioria das intera¢des envolvendo anti-retrovi-
rais ocorre devido aos mecanismos de sua metaboli-
zagdo no figado e intestino por meio de um sistema
enzimatico conhecido como Sistema Citocromo P450
Monooxigenase. As enzimas do citocromo P450 sao
uma superfamilia de proteinas largamente distribuidas
nos seres vivos e estdo envolvidas na metabolizacio de
uma variedade de compostos quimicos, tanto enddge-
nos quanto exégenos. Aproximadamente 1000 compo-
nentes do citocromo P450 sdo conhecidos e cerca de
50 sdo ativos em seres humanos; sdo classificadas em
17 familias e diversas subfamilias de acordo com sua
similaridade da seqiiéncia de aminoacidos.

A abreviatura CYP é usada para sua identificagio.
Cerca de 8 a 10 isoformas nas familias CYP1, CYP2

e CYP3 sdo envolvidas na maioria dos mecanismos
de metaboliza¢do de drogas em humanos, embora
outras familias sejam importantes na biossintese e
degradagio de esterdides, acidos graxos, vitaminas e
outros compostos endégenos. Cada isoforma CYP pa-
rece ter uma especificidade para um substrato, porém
existe consideravel sobreposi¢do entre eles. CYP3A4 e
CYP3A5 estdo envolvidos na metabolizacio de cerca
de 50% das substancias, sendo expressos também no
intestino e rim, além do figado. As varias isoformas
também tém caracteristicas de inibi¢do ou indugdo
com grande variabilidade individual.

Inibi¢ao do metabolismo - A inibi¢4do de enzimas
que metabolizam farmacos determina aumento da
concentragdo plasmatica e redugdo dos seus metabdli-
tos, com exagerado e prolongado efeito farmacoldgico,
aumentando a probabilidade de ocorrer toxicidade
induzida por drogas. Freqiientemente a inibi¢do ocorre
por causa da competi¢ao entre dois ou mais substratos
para o mesmo sitio ativo da proteina, dependendo da
concentracdo relativa do substrato e da afinidade pela
enzima. Agentes antiftingicos, como o cetoconazol
e itraconazol, inibidores da protease (especialmente
o ritonavir) e alguns macrolideos sio exemplos de
inibidores da CYP3A.

Indugdo do metabolismo - A sobre-regulagiao
da metabolizagdo das drogas ocorre por um aumento
da produgio de proteinas e prolongada exposi¢do ao
agente indutor levando a um aumento das vias de
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metaboliza¢do, diminui¢ido da biodisponibilidade e
diminui¢do da concentragdo plasmatica da droga. Essa
atividade é bem documentada com a rifampicina, que
reduz a atividade de uma série de outras drogas com
efeitos variaveis. Os indutores sdo seletivos para certos
CYP subfamilias e isoformas, mas também envolvem
receptores de outras enzimas que fazem igualmente
uma sobre-regulagdo. O receptor pregnane X (PXR)
esta envolvido na indugao do CYP3A por uma grande
variedade de produtos quimicos incluindo medica-
mentos como rifampicina e rifabutina, barbittricos
e outros anticonvulsivantes, alguns glicocorticdides
e mesmo drogas naturais como a “erva de Sdo Jodo”.
Outros CYP isoformas também podem ser afetados
por essas drogas; por exemplo, rifampicina e carbama-
zepina induzem CYP1A2, CYP2C9 e CYP2C19.

As conseqiiéncias potenciais dessas interagdes
podem ser positivas, como no aumento significativo
do nivel sérico de IP quando associado a baixas doses
de ritonavir, devido a inibi¢do da CYP3A4 ocasionada
pelo mesmo. Entretanto, as interagdes podem ser nega-
tivas, acarretando risco de toxicidade medicamentosa
(sejados ARV ou da substancia co-administrada) e/ou
redugdo de niveis séricos (quando dos ARV, acarretan-
do falha virolégica).

Interac6es entre anti-retrovirais

A maioria das interac¢des entre os anti-retrovirais
sao mediadas pela inibi¢do ou indugdo do sistema
enzimdtico P450. IP e ITRNN sdo metabolizados por
esta via, particularmente pela isoenzima CYP3.

O ritonavir em baixas doses é um potente inibidor
da isoenzima CYP3A4 e tem sido utilizado como um
coadjuvante farmacoldgico dos outros IP, exceto para
o nelfinavir. A associac¢do de IP com ritonavir (IP/r)
proporciona niveis séricos mais elevados, estaveis e du-
radouros do IP, aumentando sua poténcia de inibigdo
viral e reduzindo com isso a ocorréncia de mutagdes
de resisténcia. Essas evidéncias tém determinado que
os IP sempre sejam utilizados em associagdo com
baixas doses de ritonavir (100 a 200 mg), aumentando
a supressdo da replicagdo viral.

OsITRNN também sdo substratos para o CYP3A4
e podem agir como indutores (nevirapina), ou de
forma mista, como indutores e inibidores (efavirenz)
do sistema. De forma distinta, os ITRN nédo sofrem
metaboliza¢do hepatica via CYP 450, embora alguns
ITRN utilizem outras vias de metaboliza¢do hepatica.

Portanto, os agentes anti-retrovirais podem interagir
entre si de maltiplas maneiras; em raros casos, essa
interacdo pode resultar em aumento na morbidade e
até mesmo na mortalidade.

Principais interac6es entre anti-retrovirais

Quando hd associacio de ARV, devem ser avaliados
os riscos de toxicidades e de interagdes droga-droga,
muitas delas desfavoraveis. Importantes interacdes
ocorrem entre os ITRNN e IP, e entre a didanosina e
o tenofovir, que por sua vez também podem interagir
com outros ARV.

Nas tabelas a seguir sdo apresentadas as principais
interagdes entre os ARV e a recomendagéo para situ-
agoes especiais.

Referéncias bibliograficas

1 - Piscitelli SC, Gallicano KD. Interactions among drugs for
HIV and opportunistic infections. N Engl J Med, 2001.
344(13):984-96.

2 - Acosta EP. Pharmacokinetic enhancement of protease
inhibitors. J Acquir Immune Defic Syndr, 2002. 29 (Suppl
1): S11-8.

3 - Kempf DJ, Marsh KC, Kumar G, et al. Pharmacokinetic
enhancement of the inhibitors of the immunodeficiency
virus protease by coadministration with ritonavir. Antimi-
crob Agens Chemother, 1997. 41(3): 654-60.

4 - Kearney BP, Isaacson E, Sayre J, et al. Didanosine and teno-
fovir DF drug-drug interaction: Assessment of didanosina
dose reduction. 10t Conference on Retrovireses and
Opportunistic Infections; February 10-14, 2003; Boston,
MA. Abstract 533.

5 - Dear heath Care Provider letter. Important new pharmacoki-
netic data for REYATAZ (Atazanavir sulfate) in combination
with Viread (Tenofovir disoproxil fumarate. Bristol-Myers
Squibb Company. August 8, 2003.

6 - Taburet AM, Piketty C, Chazallon C, et al. Interactions
between atazanavir/ritonavir and tenofovir in heavily pre-
treated human immunodeficiency virus-infected patients.
Antimicrob Agens Chemother, 2004. 48(6):2091-6.

7 - Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-In-
fected Adults and Adolescents - October 10, 2006.

8 —Benet LZ, Kroetz DL, Sheiner LB. Farmacocinética: a dindmica
da absorcéo, distribuicao e eliminacao dos farmacos. In:
Goodman, Gilman A. As bases farmacolégicas da terapéu-
tica. Editores Joel G Handman e Le E Limbind, Mc Graw
Hill. 9A edicdo 1996:3-20.



Recomendacgdes para Terapia Anti-retroviral em Adultos Infectados pelo HIV

Tabela 1

Associacdo do TDF com IP e didanosina e recomendacoes

ddli ATV DRV IDV LPv/r
Tenofovir Aumento AUC Queda AUC e Aumento AUC e Aumenta Cmax Aumento AUC
e Cmax do ddl. Cmax e do ATV, Cmax do TDF do IDV do TDF
Quando associar e aumento AUC
ddl EC 250mg (> do TDF
60 Kg) e 200mg
(< 60 Kg)
Recomendacéao Monitorar Usar somente Monitorar Manter doses Monitorar
toxicidade, evitar com ATV/r toxicidade do TDF toxicidade do TDF
0 Uso (300/100)

Tabela 2

Associacao do EFZ e NVP com IP e recomendac6es

LPV/r sQv FAPV ATV DRV IDV
EFZ Diminui Diminui Dose Unica Diminui AUC Diminui AUC e Diminui
Cmin e AUC concentracao de 1400/200 do ATV Cmin do DRV concentracao
do LPV/r SQV (RTV) e aumenta do IDV
diminuicao AUC e Cmin
Cmin EFZ
Recomendacdes  LPV/r 2-3 cp Usar somente na  Aumentar Usar somente  Significado Usar somente
2 vezes/dia* dose: SQV 400 +  dose RTV para  com RTV pouco com reforco
RTV 400 300mg Evitar conhecido; do ritonavir
usar doses
habituais de
ambos
NVP Diminuicao Diminui Nao estudado  Sem estudos;  Aumento da Diminuicao
Cmin e AUC concentracao de reducao nivel  concentracao concentracao
do LPV/r SQv ATV de nevirapina do IDV
Recomendacdes  LPV/r2-3 cp Usar somente na  Nao estudado  Nao associar Usar doses Usar somente
2 vezes/dia* dose: SQV 400 + habituais de com o reforco
RTV 400 ambos do ritonavir

* A dose de LPV/r comprimidos associado a EFZ ndo estd bem estabelecida na literatura. Recomenda-se que pacientes multifalhados utilizem 3 comprimidos
a cada 12 horas. Caso ocorra intolerancia, a dose deve ser reduzida para 2 comprimidos a cada 12 horas.

Tabela 3

Associacao do LPV/r com outros IP

o)V} IDV FAPV NFV DRV ATV
LPV/r Aumento AUC ~ Aumento AUC  Diminuicdo Diminuicao Diminuicao Aumento da
e Cmin SQV e Cmin IDV acentuada niveis NFV e niveis DRV e Cmin do ATV
AUC e Cmin LPV/r aumento LPV/r
FAPV
Recomendacbes  Dose habitual Dose habitual Associacao Né&o necessita Nao devem ser  Poucos
LPV/r com LPV/r com IDV nao modificacdo de  associados dados.
SQV 1000 mg 600mg 2x/dia recomenda-da  doses, manter Dose
2x/dia habitual habitual
de LPV/r
e 300mg/dia

de ATV
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Tabela 4

Associacao do ATV com outros IP

sQv IDV LPV/r FAPV DRV
) Sem alteracbes

Aumento AUC do R'SCQ aumgntado Aumento da Aume_nto AUC consideraveis nos
ATV de hiperbilirru- . e Cmin FAPV e P

SQv ) ) Cmin do ATV L niveis de ambos

binemia diminuicdo ATV os IP

Nao co- N30 co- Usar dose 300mg Nao co- E;girtigls?je DRV

Recomendacoes adminstrar, doses de ATV com dose  administrar doses

administrar com ATV 300mg

nao estudadas Ix/dia

nao estudadas habitual LPV/r

ceptores H2, medicamentos para disfuncéo erétil, entre
outros sdo, em geral, metabolizados pela isoenzima
CY3A4. As conseqiiéncias dessas interagdes dependem
da inibi¢do ou indugdo que estes medicamentos e os

ARV determinam no sistema, conforme demonstrado
na IELEEEN.

Interacoes entre anti-retrovirais e
outros medicamentos

Diversos medicamentos, como estatinas, anticon-
vulsivantes, antiarritmicos, antidepressivos, rifampi-
cinas, derivados do ergot, antifingicos, antiacidos,
inibidores da bomba de prétons, antagonistas de re-

Tabela 5

Interacao entre ARV e outras drogas que determinam mudanca de doses ou cuidado quando co-administradas - IP

ATAZANAVIR FOSAMPRENAVIR

ANTIFUNGICO
Cetoconazol - Risco de maior toxicidade. Evitar co-
1 toxicidade L
Itraconazol administrar.
Estudos in vitro sugerem que o Estudos in vitro sugerem que o
Voriconazol voriconazol pode inibir o metabolismo voriconazol pode inibir o metabolismo
dos inibidores da protease. dos inibidores da protease.
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifampicina N&o co-administrar. N&o co-administrar.
({ ATV e 1 rifabutina): reduzir dose ({ APV e 1 rifabutina): ajustar dose de
Rifabutina de rifabutina para 150 mg em dias rifabutina para 150 mg/dia ou 300 mg

alternados ou 3x/semana.

2 a 3x/semana.

Claritromicina

Aumento da concentracao sérica em
94% e prolongamento do intervalo QT
(reduzir dose da claritromicina em 50%
ou usar medicacao alternativa).
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CONTRACEPTIVO HORMONAL

Etinilestradiol

Potencial risco de maior toxicidade pelo
aumento dos niveis séricos (considerar
alternativas).

(} niveis séricos de etinilestradiol): usar
método contraceptivo alternativo ou
adicional.

Noretindrona

Potencial risco de maior toxicidade pelo
aumento dos niveis séricos (considerar
alternativas).

ANTILIPEMIANTES

Atorvastatina

Permitido o uso, monitorar toxicidade.

Aumento da concentracdo sérica em
até 150%. Monitorar toxicidade.

Pravastatina
Rosuvastatina

Permitido o uso, monitorar toxicidade.

Permitido o uso, mas ha risco de maior
toxicidade.

Sinvastatina
Lovastatina

Nao co-administrar.

Nao co-administrar.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina
Fenobarbital
Fenitoina

Risco de reducao niveis de ambas
as classes de drogas. Considerar
alternativas terapéuticas.

Reducao de niveis séricos das drogas
com risco de perda de eficacia do
anti-retroviral e dos anticonvulsivantes
(monitorar concentracoes séricas ou
nao associar).

ANTIDISFUNCAO ERETIL

Risco de maior toxicidade (dose maxima

1 niveis séricos (nao exceder a dose de

Sildenafi 25 mg cada 48h). 25 mg em 48 horas).
' Risco de maior toxicidade (dose méxima  Nao exceder a dose de 10 mg em 72
Tadalafil
10 mg cada 72h). horas.
Vardenafil Risco de maior toxicidade. Nao exceder a dose de 2,5 mg em 72
horas.
OUTROS

Apomorfina: risco potencial de maior
toxicidade.

Benzodiazepinicos: aumento dos
niveis séricos e da toxicidade dos
diazepinicos (evitar co-administracao
ou monitorar efeitos).

Cisaprida: ndo co-administrar.
Diltiazem: aumento da concentracao
sérica (1125%): reduzir dose do
diltiazem em 50% e monitorar com
ECG.

Ergotamina: ndo usar.

Erva de Sao Joao, suplementos

a base de alho, ginseng, ginkgo-
biloba, echinacea: ndo associar.
Fentanil: reducéo do clearance do
fentanil (maior toxicidade): monitorar
ou reduzir dose do fentanil.
Flecainida, propafenona: néo co-
administrar.

Quinidina: maior toxicidade (ndo usar
ou avaliar reducao de dose)
Varfarina: aumento do efeito
anticoagulante (monitorar e considerar
reducao de dose da varfarina).

Amiodarona: maior risco de toxicidade
(monitorar niveis séricos).

Antiacidos: pode reduzir niveis séricos
do amprenavir (intervalo minimo de
duas horas).

Antidepressivos triciclicos:

1 toxicidade (monitorar).

Bepridil: ndo co-administrar.
Cisaprida: ndo co-administrar.
Clozapina, lidocaina, quinidina,
dissulfiram: maior toxicidade.
Eritromicina: | niveis séricos de ambas
as drogas (maior risco de toxicidade).
Erva de Sao Joao, capsulas de alho,
echinacea: ndo co-administrar.
Fentanil: reducéo do clearance do
fentanil (maior toxicidade): monitorar
ou reduzir dose do fentanil.
Metronidazol: ndo usar com a solucao
oral de amprenavir.

Varfarina: aumento do efeito
anticoagulante (monitorar e considerar
reducao de dose da varfarina).
Vitamina E: maior risco de hemorragia
(ndo co-administrar).
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DARUNAVIR LOPINAVIR/R

ANTIFUNGICOS
Aumento niveis séricos do cetoconazol.
Precaucao com uso de cetoconazol e Evitar co-administracao.
Cetoconazol . - A
de itraconazol (ndo exceder dose de Aumento dos niveis séricos de
Itraconazol . . - )
200 mg/dia). itraconazol (ndo usar dose acima de
200mg/dia).
Estudos in vitro sugerem que o Estudos in vitro sugerem que o
Voriconazol voriconazol pode inibir o metabolismo voriconazol pode inibir o metabolismo
dos inibidores da protease. Evitar co- dos inibidores da protease. Evitar co-
administracao. administracao.
Fluconazol N&o necessita de ajuste de doses.
ANTIMICOBACTERIANOS
Reducao de niveis séricos do LPV (ndo
Rifampicina N&o associar. ha dados suficientes para recomendar
esta associacao).
. . . 1 rifabutina. Reduzir dose de rifabutina
Rifabutina Reduzir dose da rifabutina para 150 mg para 150mg em dias alternados ou

em dias alternados.

3x/semana.

N&o é necessario ajuste da dose, exceto

Claritromicina ) SN
em caso de insuficiéncia renal.

Aumento niveis séricos da claritromicina
com risco de toxicidade, especialmente
guando ha alteracoes renais.

CONTRACEPTIVO HORMONAL

Reducao da concentracao do
etinilestradiol em 50% (usar outro
método contraceptivo).

Etinilestradiol

Reducéo de cerca de 40% dos niveis
séricos de etinilestradiol (nao associar).

ANTILIPEMIANTES

Aumento dos niveis séricos dos
inibidores da HMG-coA-redutase
levando a maior toxicidade (iniciar com
dose menor e monitorar).

Atorvastatina

Aumento importante dos niveis de
atorvastatina com risco de toxicidade
elevada (evitar co-administrar ou
monitorar).

N&o usar pravastatina com darunavir.
Auséncia de dados sobre uso de
rosuvastatina e darunavir.

Pravastatina
Rosuvastatina

Permitido o uso de pravastatina e de
rosuvastatina, mas ha risco de maior
toxicidade.

Sinvastatina

. Nao co-administrar.
Lovastatina

Nao co-administrar.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina Nao associar.

| LPV e aumentam os niveis séricos
da carbamazepina com aumento da
toxicidade: ndo co-administrar ou
monitorar niveis séricos de ambas as
classes de drogas.

Fenobarbital Nao associar.

Reducéao niveis do LPV (ndo associar).

Fenitoina Nao associar.

Reducéao niveis de fenitoina (nao co-
administrar ou monitorar niveis séricos).
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ANTIDISFUNCAO ERETIL

Sildenafil N&o exceder dose, 25 mg em 48horas. Nao exceder dose, 25 mg em 48horas.
Tadalafil N&o exceder dose, 10 mg em 72 horas. ~ Nao exceder dose, 10 mg em 72 horas.
' N&o exceder dose, 2,5 mg em 72 Né&o exceder dose, 2,5 mg em 72
Vardenafil
horas. horas.
OUTROS

Amiodarona, bepridil, quinidina,
lidocaina, flecainida, propafenona: nao
associar.

Astemizol, ergotamina, pimozida: ndo
co-administrar.

Ciclosporina e outros imunossupressores:
monitorar clinicamente (aumento dos niveis
séricos dos imunossupressores).

Cisaprida: ndo co-administrar.

Diltiazem, felodipina, nicardipina,
verapamil: precaucao (monitorar
clinicamente).

Erva de Sao Joao, suplementos a base de
alho, ginseng, ginkgo-biloba, echinacea:
nao associar.

Felodipina, nifedipina, nicardipina:
aumento da concentracao plasmatica destas
drogas (maior toxicidade; considerar reducao
de doses e monitorar).

Glimepirida, Pioglitazona, Tolbutamida:
monitorar glicemia (poucos dados sobre
associacao).

Meperidina: evitar uso prolongado (maior
toxicidade).

Metadona: ocorre reducdo de 50% da
concentragao plasmatica da metadona
(necessario aumento da dose).

Midazolam, triazolam: ndo associar.
Ranitidina, omeprazol, esomeprazol,
pantoprazol e similares: sem interacao
significativa.

Sertralina, paroxetina: monitorar resposta
do antidepressivo pela reducdo de niveis.
Trazodona: maior toxicidade (reduzir dose
da trazodona).

Varfarina: monitorar niveis séricos.

Acido Valpréico: reducdo de niveis séricos do 4cido
valpréico com risco de perda de eficacia do mesmo.
Alprazolam, clonazepam e diazepam: aumento dos
niveis séricos (maior toxicidade).

Amiodarona: aumento dos niveis séricos de
amiodarona com risco de hipotensao, bradicardia e
arritmia (monitorar ou ajustar dose).

Bepridil: aumento importante do risco de toxicidade
(ndo co-administrar).

Bupropiona: maior toxicidade pelo aumento dos niveis
séricos da bupropiona (pode ser necessaria redugao de
dose).

Cannabis (maconha): pode reduzir eficacia do IP
(monitorar)

Cisaprida: ndo co-administrar.

Ergotamina: ndo co-administrar.

Erva de Sao Joao, suplementos a base de alho,
ginseng, ginkgo-biloba, echinacea: ndo associar.
Fentanil: reducao do clearance do fentanil (maior
toxicidade — monitorar e ajustar dose).

Fluoxetina: risco de alteracoes cardiacas e
neuroldgicas por mecanismo pouco conhecido
(monitorar).

Meperidina: ndo co-administrar.

Metronidazol: efeito antabuse com solucao oral pela
presenca de alcool.

Midazolam, triazolam: ndo usar.

Paroxetina e sertralina: aumento niveis séricos com
risco de toxicidade da paroxetina e da sertralina.
Tramadol: aumento niveis séricos e de toxicidade do
tramadol (pode necessitar de reducdo de dose).
Varfarina: maior risco de perda de eficacia da
varfarina.

Zolpidem: maior toxicidade (pode ser necessario
reduzir dose do zolpidem).
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SAQUINAVIR/R NELFINAVIR

ANTIFUNGICOS
Cetoconazol N&o necessita de ajuste de doses. N&o necessita de ajuste de doses.
Itraconazol
Os estudos in vitro sugerem que o Os estudos in vitro sugerem que o
Voriconazol voriconazol pode inibir o metabolismo voriconazol pode inibir o metabolismo
dos inibidores da protease. dos inibidores da protease.
Fluconazol N&o necessita de ajuste de doses.
ANTIMICOBACTERIANOS
, - Recentemente foi contra-indicada a o —
Rifampicina - Contra-indicada a associacao.
associacao (ver texto).
Ajustar dose de rifabutina para 150mg | NFV e 1 rifabutina (ajustar dose de
Rifabutina dias alternados ou 3x/semana (associar rifabutina para 150mg/dia ou 300 mg

ritonavir ao saquinavir).

3x/semana).

CONTRACEPTIVO HORMONAL

Etinilestradiol
Noretindrona

| niveis séricos dos hormonios
(evitar co-administrar; usar método
contraceptivo alternativo ou adicional).

| niveis séricos dos hormonios
(evitar co-administrar; usar método
contraceptivo alternativo ou adicional).

ANTILIPEMIANTES

Atorvastatina

Grande aumento dos niveis séricos,
evitar co-administracao.

Maior toxicidade (monitorar com
cautela).

Pravastatina
Rosuvastatina

Permitido o uso, mas ha risco de maior
toxicidade.

permitido o uso, mas ha risco de maior
toxicidade).

Sinvastatina
Lovastatina

Contra-indicado o uso.

Contra-indicada a associacao.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina
Fenobarbital

Fenitoina

| niveis séricos de ambas as classes.
Considerar alternativas terapéuticas.

| niveis séricos de ambas as classes.

ANTIDISFUNGAO ERETIL

Risco toxicidade, dose méaxima 25 mg

Risco toxicidade, dose méxima 25 mg

Sildenafi cada 48h. cada 48h.
Tadalafil Risco toxicidade, dose méaxima 10 mg Risco toxicidade, dose méaxima 10 mg
cada 72h. cada 72h.
) Risco toxicidade, dose maxima de Risco toxicidade, dose méaxima de
Vardenafil

2,5mg cada 72h.

2,5mg cada 72h.
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OUTROS

Alprazolam: aumento dos niveis
séricos de alprazolam (monitorar).
Amiodarona: contra-indicado o uso.
Bepridil: ndo usar.

Cisaprida: ndo co-administrar.
Dapsona: aumento dos niveis séricos
da dapsona (maior toxicidade; pode ser
necessario ajuste da dose).
Ergotamina: ndo associar.

Erva de Sao Joao, suplementos

a base de alho, ginseng, ginkgo-
biloba, echinacea: ndo associar.
Fentanil: aumento dos efeitos do
fentanil (monitorar ou reduzir dose).
Midazolam, triazolam: ndo usar.

Alimentos: aumentam os niveis
séricos (administrar sempre com
alimentos).

Amiodarona: aumento da toxicidade
da amiodarona (nao co-administrar).
Apomorfina: risco potencial de maior
toxicidade.

Azitromicina: maior toxicidade
(monitorar funcao auditiva; nao
necessita de ajuste de dose).
Bloqueadores de calcio: aumento
de niveis séricos dos bloqueadores
(monitorar toxicidade).

Cannabis (maconha): reduz niveis
séricos dos IP (monitorar eficacia do
nelfinavir). Considerar alternativas
terapéuticas.

Cisaprida: ndo co-administrar.
Ergotamina: ndo co-administrar.
Erva de Sao Joao, suplementos

a base de alho, ginseng, ginkgo-
biloba, echinacea: nao associar.
Fentanil: aumento dos efeitos do
fentanil (monitorar ou reduzir dose).
Midazolam, triazolam: n&o usar.
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RITONAVIR INDINAVIR/R

ANTIFUNGICOS
Aumento niveis séricos do cetoconazol . .
Cetoconazol . o Evitar co-administrar.
(evitar associacao).
Aumento dos niveis séricos de
Itraconazol itraconazol, ndo usar dose acima de Evitar co-administrar.
200mag/dia).
O efeito de baixas doses de ritonavir na  Estudos in vitro sugerem que o
Voriconazol concentragao de voriconazol ainda ndo  voriconazol pode inibir o metabolismo
¢ conhecido. dos inibidores da protease.
Reducao de niveis séricos de IDV em
Fluconazol Nao necessita de ajuste de doses. cerca de 20% (nao necessita de ajuste
de dose).
ANTIMICOBACTERIANOS
Redugéo de niveis séricos do RTV e
Rifampicina maior toxicidade hepética (ndo co- N&o co-administrar
administrar).
1 rifabutina, reduzir dose de rifabutina
Rifabutina para 150mg em dias alternados ou

3x/semana.

Claritromicina

Aumento niveis séricos da
claritromicina em 77% com risco de
toxicidade, especialmente na presenca
de alteracoes renais.

| IDV e 1 rifabutina, ajustar dose de
IDV para 1g 3x/dia e de rifabutina para
150mg/dia ou 300mg 3x/semana.

CONTRACEPTIVO HORMONAL

Etinilestradiol

ANTILIPEMIANTES

Reducéo consideravel dos niveis séricos
de etinilestradiol (ndo usar).

Aumento niveis séricos do hormonio
(evitar co-administracao e monitorar).

Atorvastatina

Aumento importante dos niveis de
atorvastatina, risco de toxicidade, evitar
co-administrar ou monitorar.

Aumento importante dos niveis de
atorvastatina, risco de toxicidade, evitar
co-administrar ou monitorar.

Pravastatina
Rosuvastatina

Permitido o uso, mas ha risco de maior
toxicidade).

Permitido o uso, mas ha risco de maior
toxicidade).

Sinvastatina
Lovastatina

N&o co-administrar.

N&o co-administrar.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina

| LPV e aumenta niveis séricos da
carbamazepina, aumento dos efeitos
adversos: ndo co-administrar ou
monitorar niveis séricos de ambas as
classes.

| AUC de ambas as classes (considerar
alternativas terapéuticas).

Fenobarbital

Reducao niveis do IP (ndo associar).

| AUC de ambas as classes (considerar
alternativas terapéuticas).

Fenitoina

Reducao niveis de fenitoina (ndo co-
administrar ou monitorar).

| AUC de ambas as classes (considerar
alternativas terapéuticas).
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ANTIDISFUNCAO ERETIL

Sildenafil: risco de maior toxicidade.

Risco toxicidade, dose méxima 25 mg

Risco toxicidade, dose méaxima 25 mg

Sildenafil cada 48h. cada 48h.

Tadalafil Risco toxicidade, dose maxima 10 mg Risco toxicidade, dose maxima 10 mg
cada 72h. cada 72h.

Vardenafil Risco toxicidade, dose méxima de Risco toxicidade, dose maxima de
2,5mg cada 72h. 2,5mg cada 72h.

OUTROS

Acido Valpréico: reducdo de niveis
séricos do acido valproéico (monitorar
perda de eficacia do 4cido valpraico).
Alprazolam, clonazepam, diazepam,
lorazepam: aumento dos niveis séricos
dos sedativos (maior toxicidade).
Amiodarona: aumento dos niveis
séricos de amiodarona com risco de
hipotensao, bradicardia e arritmia (ndo
usar).

Bepridil: aumento importante do risco
de toxicidade (ndo co-administrar).
Bupropiona: maior toxicidade

pelo aumento dos niveis séricos da
bupropiona (monitorar; pode ser
necessaria reducao de dose).
Cannabis (maconha): pode reduzir
eficacia do IP (monitorar).

Cisaprida: ndo co-administrar.
Citalopram: aumento dos niveis
séricos (pode ser necessdria reducdo da
dose de citalopram).

Codeina: possivel reducdo dos niveis
séricos da codeina.

Digoxina: aumento dos niveis séricos
da digoxina (monitorar toxicidade).
Diltiazem: reducao dos niveis de
diltiazem (buscar alternativas ou
monitorar possivel perda de eficacia).
Ergotamina: ndo co-administrar.

Erva de Sao Joao, suplementos

a base de alho, ginseng, ginkgo-
biloba, echinacea: ndo associar.
Fentanil: reducéo do clearance do
fentanil (aumento do nivel sérico;
monitorar). Pode necessitar de reducao
de dose.

Fluoxetina: risco de alteracbes
cardiacas e neuroldgicas (monitorar).
Meperidina: ndo co-administrar por
tempo prolongado.

Metronidazol: efeito antabuse com
solucao oral pela presenca de élcool.
Midazolam, triazolam: ndo usar.
Paroxetina e sertralina: aumento da
toxicidade da paroxetina e da sertralina
(pode ser necessario reduzir dose).
Varfarina: risco de perda da eficacia
da varfarina (monitorar).

Zolpidem: maior toxicidade (pode ser
necessario reduzir dose do zolpidem).

Aciclovir: maior risco de nefrolitiase.
Apomorfina: risco potencial de maior
toxicidade.

Cisaprida: nao co-administrar.

Erva de Sao Joao, suplementos

a base de alho, ginseng, ginkgo-
biloba, echinacea: nao associar.
Ergotamina, ergonovina: maior
toxicidade (ndo co-administrar).
Midazolam, triazolam: néo co-
administrar.

Varfarina: aumento do efeito
anticoagulante (monitorar e considerar
reducao de dose da varfarina).
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Tabela 6

Interacdo entre ARV e outras drogas que determinam mudanca de doses ou cuidado quando co-administradas

—ITRNN

EFAVIRENZ NEVIRAPINA

ANTIFUNGICOS

Cetoconazol: ndo co-administrar
(reduz concentracao sérica de

Egggﬁ;ﬁgﬁl N&o devem ser co-administrados. cetoconazol em mais de 60%).
Itraconazol: maior toxicidade, nao
usar dose acima de 200mg/dia.

Voriconazol: nao co-administrar Embora pouco estuqlado, 0
(reduco da Cmax e da AUC do metabolismo do voriconazol
. voriconazol em média de 61% e 77% pode ol induzido pelg nevirapina
Voriconazol ) ! e o voriconazol pode inibir o
respectivamente, e aumento da Cmax e metabolismo dos ITRNN. Monitorar
da AUC do efavirenz em média de 38% e : o
44%, respectivamente) CU|q§dosamente pelo risco de‘
! ’ toxicidade e/ou falta de eficacia.
Fluconazol: aumento da concentracao
Fluconazol: ndo ha dados que contra- maxima de NVP em 100% (risco
Fluconazol indiquem a associacao (ndo necessita de de hepatotoxicidade). Se o uso for
ajuste de doses). imprescindivel, monitorar enzimas
hepaticas.
ANTIMICOBACTERIANOS
- Reduz niveis séricos da nevirapina
0,
Rifampicina J’arz;;/ée:éjeeggé iﬁm/é?a/‘” usar dose com risco de falha virolodgica.
P gidia. Aumento da hepatotoxicidade.
| rifabutina). Ajustar a dose de rifabutina N&o é necessario ajuste de dose de
Rifabutina para 450 a 600mg/dia ou 600 mg 2 a rifabutina (300mg/dia). Ha risco de

3x/semana.

maior toxicidade hepatica.

Claritromicina

Reducao dos niveis séricos de
claritromicina em cerca de 40% (evitar
co-administrar).

Reducao dos niveis séricos de
claritromicina em 30% (evitar co-
administrar pelo risco de falha).

CONTRACEPTIVO HORMONAL

Etinilestradiol

Aumento dos niveis séricos do hormaonio.

Reducao de niveis séricos do
horménio (usar método contraceptivo
alternativo ou adicional).

Progesterona

N&o necessita de ajuste de doses.

Aumento dos niveis de nevirapina
sem aparente significado clinico (ndo
necessita de ajuste de doses).

ANTILIPEMIANTES

Atorvastatina

Risco de maior toxicidade, controlar
toxicidade.

Sem informacéo.

Pravastatina
Rosuvastatina

Sem informacao.

Sem informacao.

Sinvastatina
Lovastatina

N&o co-administrar.

Sem informacao.
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ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina
Fenobarbital

Fenitoina

Potencial risco: | niveis séricos de EFZ
e dos anticonvulsivantes (considerar
alternativas terapéuticas).

Sem informacao

OUTROS

Alimentos: aumentam a
biodisponibilidade em até 50% (pode
haver aumento de efeitos adversos).
Bupropiona: reducao de cerca de 50%
da concentragdo sérica de bupropiona,
mas sem evidéncia de sindrome de
abstinéncia em dependentes de heroina
em tratamento.

Ergotamina e outros derivados do
ergot: ndo co-administrar.

Erva de Sao Joao, suplementos a

base de alho, ginseng, ginkgo-biloba,

echinacea: néo associar.
Metadona (| metadona): considerar

ajuste da dose de metadona pelo risco de

sindrome de abstinéncia.

Midazolam e triazolam: nao co-
administrar.

Varfarina: monitorar niveis séricos do
anticoagulante (maior toxicidade).

Metadona (| metadona):
considerar ajuste da dose de
metadona pelo risco de sindrome de
abstinéncia.

Varfarina: interacao complexa com
risco tanto de aumento como de
reducéo do efeito anticoagulante
(monitorar com grande cautela o
tempo de protrombina).
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Tabela 7

Interacdo entre ARV e outras drogas que determinam mudanca de doses ou cuidado quando co-administradas

- ITRN

ABACAVIR

Aminoglicosideos: aumento

da nefrotoxicidade e/ou
neurotoxicidade

Entecavir: risco de acidose latica
Etanol: pode aumentar risco

de efeitos adversos. Significado
clinico desconhecido, ndo sendo
necessario ajuste de dose.
Fenitoina, fenobarbital: podem
reduzir a concentracdo plasmatica
do abacavir

Ribavirina: risco de acidemia ou
acidose latica.

Tenofovir: mesmo sem alteracoes
de niveis séricos, ha poucos dados
sugerindo risco de desenvolvimento
de resisténcia precoce (evitar
co-administracdo sem IP/r no
esquema) e de maior toxicidade
(pancreatite, acidose latica,
neuropatia periférica).

DIDANOSINA

Alcool: 1 toxicidade (pancreatite, neuropatia
periférica).

Alimentos: tanto o ddI tamponado como o ddI
entérico devem ser administrados 1 hora antes
ou 2 horas apds alimentos sélidos ou liquidos.
Alopurinol: aumento consideravel dos niveis
séricos e da concentracao maxima de ddl com
elevado risco de toxicidade: nao co-administrar
ou reduzir dose do ddl em 50%.

Cetoconazol e itraconazol: reducao de niveis
séricos dos antifungicos se administrados com
ddl tamponado (intervalo minimo de duas
horas).

Ciprofloxacina: administrar seis horas ap6s ou
duas horas antes do ddl tamponado.

Dapsona: perda de eficacia da dapsona se
administrada com ddl tamponado (intervalo
minimo de duas horas)

Efavirenz/Nevirapina: elevado risco de falha
precoce com o uso da associacao tenofovir/ddl/
efavirenz (ou nevirapina) em pacientes virgens
de terapia

Estavudina: maior toxicidade (neurotoxicidade,
pancreatite, acidose latica, lipoatrofia). Evitar co-
administrar (proibida associacao em gestantes)
Etambutol e Etionamida: maior toxicidade
(neuropatia periférica)

Fenitoina: maior toxicidade (neuropatia
periférica).

Fluconazol: reducéao de niveis séricos de
fluconazol por possivel alteracdo da absorcao
(monitorar resposta clinica).

Ganciclovir (1 niveis de ddl): maior toxicidade
(pancreatite, neuropatia periférica
Hidroxiuréia: maior risco de pancreatite (casos
fatais) e de hepatotoxicidade.

Inibidores da Protease: administrar com
intervalo minimo de duas horas, especialmente
atazanavir.

Isoniazida: maior toxicidade (neuropatia
periférica)

Pentamidina: maior risco de pancreatite
(monitorar).

Ribavirina: ndo co-administrar (risco elevado de

toxicidade mitocondrial).

Tetraciclinas: ndo co-administrar.

Tenofovir: 1 AUC ddl (maior toxicidade do ddl;
reduzir ddl para dose Unica didria de 250 mg).
Hé dados sugerindo maior risco de resisténcia
quando associados (nao usar sem IP/r no
esquema).

Vincristina: maior toxicidade (neuropatia
periférica)

ESTAVUDINA

Doxorrubicina: reduz eficacia da
estavudina (evitar co-administracao
pelo risco potencial de falha).
Etambutol e etionamida: maior
toxicidade (pancreatite, neuropatia
periférica).

Fenitoina: maior toxicidade
(neuropatia periférica).
Ganciclovir: maior toxicidade
(pancreatite, neuropatia periférica).
Isoniazida: maior toxicidade
(neuropatia periférica).
Ribavirina: risco de acidose

latica e reducao de eficacia da
estavudina (nao co-administrar).
Vincristina: maior toxicidade
(neuropatia periférica).
Zidovudina: potencial reducéo
da atividade anti-retroviral por
antagonismo. Proibido uso
concomitante
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LAMIVUDINA

TENOFOVIR

ZIDOVUDINA

N&o ha interacdes importantes, exceto
com zalcitabina (ndo co-administrar)

Abacavir: mesmo sem alteracoes de
niveis séricos, ha dados sugerindo risco
de desenvolvimento de resisténcia
guando associados (nao associar sem
IP/r no esquema).

Aciclovir, ganciclovir, foscarnet,
valaciclovir e valganciclovir:
aumento da toxicidade (monitorar).
Amicacina: maior toxicidade (nao co-
administrar).

Anfotericina B: maior toxicidade (ndo
co-administrar).

Cidofovir: maior toxicidade (ndo co-
administrar).

ddl: 1 AUC ddI (maior toxicidade do
ddl; reduzir ddl para dose Unica diaria
de 250 mg). Ha dados sugerindo maior
risco de desenvolvimento de resisténcia
precoce (ndo associar sem IP/r no
esquema).

Entecavir: maior toxicidade de ambos
e risco de acidose latica

Gentamicina: maior toxicidade (ndo
co-administrar).

Inibidores da protease: TDF pode
reduzir AUC de diversos IP. Usar sempre
com ritonavir no esquema (IP/r) e
monitorar maior risco de toxicidade
renal.

Pentamidina (IV): maior toxicidade
(ndo co-administrar).

Tobramicina: maior toxicidade (nao
co-administrar).

Acetaminofen: maior risco de
neutropenia e hepatotoxicidade (evitar
co-administracao frequiente ou em
doses elevadas).

Acido valpréico: 1 niveis séricos de
AZT (monitorar).

Anfotericina B: maior risco de
mielotoxicidade (monitorar).
Claritromicina: reduz niveis séricos de
AZT (considerar intervalo minimo de
duas horas).

Clotrimoxazol: mielotoxicidade
(monitorar).

Dapsona: mielotoxicidade (monitorar).
Doxorrubicina: reduz eficacia e
aumenta mielotoxicidade (evitar co-
administrar).

Estavudina: Contra-indicado uso
concomitante (antagonismo).
Fenitoina: pode haver reducdo de
niveis séricos de ambas as drogas.
Fluconazol: risco de maior toxicidade
de ambas as drogas.

Ganciclovir, valganciclovir, cidofovir,
pirimetamina, citostaticos,
sulfadiazina: 1 mielotoxicidade
(monitorar).

Interferon: maior mielotoxicidade (ndo
associar).

Metadona: aumenta niveis séricos de
AZT (maior toxicidade).

Probenecida: | niveis séricos de AZT
(monitorar ou evitar co-administrar).
Ribavirina: inibe a fosforilacao do AZT
(ndo co-administrar).

Tabela 8

Drogas que nao devem ser usadas juntamente com anti-retrovirais Inibidores de Protease (IP) ou Inibidores de Trans-
criptase Reversa Nao-Analogos de Nucleosideos (ITRNN) - Parte 1/2

Blogueador Agentes . Anti- )
. . Anti-mico- . o~ Medicamentos
Medicamento (1) do canalde  Cardiaco redutores de . histamini- : .
e oo bacterianos (2) gastrintestinais (7)
célcio lipidios cos (7)
Inibidores de Protease
:mprenaVIr(S) Bepridil (Nenhum) Sinvastatina Rifampicina Astemizol Cisaprida
. P Lovastatina P Terfenadina P
Fosemprenavir
. . . Cisaprida
Atazanavir Bepridil (Nenhum) Slnvasta‘Flna Rifampicina Astemlqu Inibidores da bomba
Lovastatina Terfenadina )
de prétons
. Sinvastatina . . Astemizol . .
Darunavir (Nenhum) (Nenhum) Lovastatina Rifampicina Terfenadina Cisaprida
Indinavir (Nenhum) Amiodarona Sinvastatina Rifampicina Astemizol Cisaprida

Lovastatina

Terfenadina
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Lopinavir + Flecainida Sinvastatina . - Astemizol o
Ritonavir (Nenhum) Propafenona  Lovastatina Rifampicina (4) Terfenadina Cisaprida
. . Sinvastatina . . Astemizol . !
Nelfinavir (Nenhum) (Nenhum) Lovastatina Rifampicina Torfenadina Cisaprida
Amiodarona
. . - Flecainida Sinvastatina . . Astemizol . .
Ritonavir Bepridil Propafenona  Lovastatina Rifampicina Terfenadina Cisaprida
Quinidina
. . Sinvastatina Rifampicina Astemizol . .
Saquinavir (Nenhum) (Nenhum) Lovastatina Rifabutina(3) Terfenadina Cisaprida
Amiodarona
Tipranavir Bepridil Flecainida Sinvastatina Rifampicina Astemizol Cisaprida
P P Propafenona  Lovastatina P Terfenadina P
Quinidina
Inibidores de Transcriptase Reversa Nao-Analogos de Nucleosideos
Cisaprida
- Sinvastatina Rifampicina Astemizol Blogueadores de H2
Delavirdina (Nenhum) (Nenhum) Lovastatina Rifabutina Terfenadina Inibidores da bomba
de prétons
. . . Astemizol . .
Efavirenz (Nenhum) (Nenhum) (Nenhum) Rifapentina(2) Terfenadina Cisaprida
Nevirapina (Nenhum) (Nenhum) (Nenhum) Rifampicina (Nenhum) (Nenhum)

Tabela 8

Drogas que ndo devem ser usadas juntamente com anti-retrovirais Inibidores de Protease (IP) ou Inibidores de Trans-
criptase Reversa Nao-Analogos de Nucleosideos (ITRNN) - Parte 2/2

Alcaloides ergot (vasocons-

Medicamento(1)  Neurolépticos  Psicotrépicos . Ervas Outros
tritores)
Inibidores de Protease
Dihidroergotamina Delavirdina
Amprenavir(8) ) (DHE 45) i
. . Midazolam(5) . - - - Fluticasona
e Pimozida . Ergotamina(6) (varias formas) Erva-de-Sao-Jodo .
. Triazolam . Contraceptivos
Fosemprenavir Ergonovina orais
Metilergonovina
Dihidroergotamina
Midazolam(5) (DHE 45) Fluticasona
Atazanavir Pimozida . Ergotamina(6) (varias formas) Erva-de-S&o-Jodo Indinavir
Triazolam . .
Ergonovina Irinotecan
Metilergonovina
Dihidroergotamina Carbamazepina
. (DHE 45) ;
. . . Midazolam(5) . - - - Fenobarbital
Darunavir Pimozida } Ergotamina(6) (varias formas) Erva-de-S&o-Jodo o
Triazolam . Fenitoina
Ergonovina .
. . Fluticasona(9)
Metilergonovina
Dihidroergotamina
. (DHE 45)
Indinavir Pimozida I\/Illdazolam(S) Ergotamina(6) (varias formas) Erva-de-Sao-Joao Atazanavir
Triazolam .
Ergonovina

Metilergonovina
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Midazolam(5)
Triazolam

Lopinavir +

Ritonavir Pimozida

Dihidroergotamina

(DHE 45)

Ergotamina(6) (varias formas)
Ergonovina

Metilergonovina

Erva-de-Sao-Jodo

Fluticasona(9)

Midazolam(5)

Pimozida .
Triazolam

Nelfinavir

Dihidroergotamina

(DHE 45)

Ergotamina(6) (varias formas)
Ergonovina

Metilergonovina

Erva-de-Sao-Jodo

Midazolam(5)

Pimozida .
Triazolam

Ritonavir

Dihidroergotamina

(DHE 45)

Ergotamina(6) (varias formas)
Ergonovina

Metilergonovina

Erva-de-Sao-Joao

Voriconazol
(com RTV =
400mg BID)
Fluticasona(9)
Alfuzosin

Midazolam(5)

Pimozida .
Triazolam

Saquinavir

Dihidroergotamina

(DHE 45)

Ergotamina(6) (varias formas)
Ergonovina

Metilergonovina

Erva-de-Sao-Joao

Suplementos de
alho

Midazolam(5)

Pimozida :
Triazolam

Tipranavir

Dihidroergotamina

(DHE 45)

Ergotamina(6) (varias formas)
Ergonovina

Metilergonovina

Erva-de-Sao-Jodo

Fluticasona(9)

Inibidores de Transcriptase Reversa Nao-Analogos de Nucleosideos

Dihidroergotamina

Amprenavir

Alprazolam (DHE 45) Fosamprenavir
Delavirdina (Nenhum) Midazolam(5)  Ergotamina(6) (vérias formas) Erva-de-Sao-Joao Carbamazepina
Triazolam Ergonovina Fenobarbital
Metilergonovina Fenitoina
Dihidroergotamina
. (DHE 45)
Efavirenz (Nenhum) I\/Illdazolam(S) Ergotamina(6) (vérias formas)  Erva-de-S&o-Jodo  Voriconazol
Triazolam .
Ergonovina
Metilergonovina
Nevirapina (Nenhum) (Nenhum) (Nenhum) Erva-de-Sao-Jodo

(1) Certos medicamentos listados sdo contra-indicados com base em consideragées tedricas. Portanto, medicamentos com baixos indices terapéuticos e
suspeita de envolvimento metabdlico com P450-3A, 2D6, ou reages desconhecidas estdo incluidos nesta tabela. Interagdes efetivas podem ou néo ocorrer
entre os pacientes.

(2) Pacientes com HIV tratados com rifapentina tém uma taxa mais alta de reincidéncia de TB dos que os tratados com outros esquemas baseados na rifamicina;
recomenda-se um agente alternativo.

(3) A rifabutina somente pode ser usada com saquinavir quando combinada com ritonavir.

(4) Em um pequeno estudo, doses mais altas de RTV (300mg BID adicionais) ou uma dose dupla de LPV/RTV compensam a atividade indutora de rifampina
do LPV. Observou-se que 28% dos sujeitos descontinuaram o uso devido a aumentos em LFTs. A seguranca dessa combinagdo ainda estd sob avaliagao. Sao
necessdrios estudos posteriores.

(5) O midazolam pode ser usado com cautela como dose tinica e ministrado em uma situagdo monitorada para procedimento de sedagao.

(6) Este é provavelmente um efeito de classe.

(7) O astemizol e a terfenadina ndo sdo mais comercializados nos EUA O fabricante da cisaprida tem um protocolo de acesso limitado para pacientes que
preenchem critérios clinicos especificos de elegibilidade.

(8) Cada ml de solugao oral de amprenavir contém 46 Ul de vitamina E. Os pacientes devem ser orientados a evitar doses suplementares de vitamina E. Produtos
polivitaminicos contendo doses minimas de vitamina E sdo aceitéveis.

(9) O uso concomitante de fluticasona e ritonavir resulta em concentragées significativamente reduzidas de cortisol sérico. A co-administragao de fluticasona
e ritonavir ou qualquer esquema contendo IP com incremento de ritonavir ndo é recomendado, a menos que o potencial beneficio compense o risco de efeitos
colaterais sistémicos do corticosterdide. A fluticasona deve ser usada com cuidado, devendo-se considerar alternativas mesmo quando ministrada com IP nao
incrementado.
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InteracGes entre anti-retrovirais, alcool
e outras drogas

E comum que pessoas que estio em Terapia Anti-
Retroviral (TARV) facam uso de substéncias psicoati-
vas (alcool ou drogas) e medicamentos utilizados sem
orientacdo médica.

Embora a interrupgao do uso de élcool e de outras
drogas seja desejavel para quem usa TARV, nem sem-
pre isso acontece. Portanto, para adequado manejo
da TARV nessas circunstincias é necessario nao ne-
gligenciar esse tema junto ao paciente, abordando-o
diretamente.

Para uma adequada orientagao, é necessario conhe-
cer os riscos das possiveis interacoes com a TARV. Para
isso, assim como em relagdo aos medicamentos em
geral, é necessario conhecer a metabolizagio de dlcool,
maconha, cocaina e outras drogas, embora os dados
existentes sobre o tema ainda sejam escassos. Alguns
estudos tém demonstrado que usudrios de alcool e
outras drogas estdo sub-representados nas amostras da
maioria dos ensaios clinicos que envolvem pacientes
em terapia anti-retroviral.

Além disso, é necessario estar atento para os riscos
do uso abusivo de drogas e para a importincia de
disponibilizar insumos para sexo seguro e uso menos
danoso possivel de drogas (como seringas e agulhas
para usudrios de drogas injetaveis), protegendo o
paciente e seus parceiros dos riscos da transmissdo
e/ou de reinfeccdo.

Outras informagdes relacionadas a interagio entre
TARY, élcool e outras drogas podem ser obtidas na
seguinte pagina web: (http://www.guideline.gov/sum-

mary/summary.aspx?doc_id=7526&nbr=4452)

Alcool

Sua principal via de metabolizagdo ndo estd associa-
da ao sistema Citocromo P450. Nio existem evidéncias
de que o uso concomitante de alcool reduza o efeito
dos ARV. Por outro lado, os problemas do uso de dlcool
com TARV sio relacionados a adesdo ao tratamento e
a hepatotoxicidade.

Os problemas mais freqiientemente relacionados
a adesdo ao tratamento estdo associados a falhas na
tomada de medicamentos ou a percepgdo de que os
anti-retrovirais ndo podem ser utilizados em horarios
proximos da ingesta de bebidas alcodlicas. Como o
uso de alcool é muito comum na popula¢éo em geral,

o médico deve discutir esse tema ativamente para que
o paciente tenha informagdes corretas e confidveis,
evitando prejuizos em seu tratamento.

Na abordagem do tema, além das informagdes so-
bre o risco de ma adesdo, é necessario alertar o paciente
paraa possibilidade de resisténcia anti-retroviral, caso
sejam frequientes as falhas na administragao das doses
de ARV.

O élcool por si s ocasiona hepatotoxicidade, que
pode levar a hepatopatia cronica e mesmo cirrose,
particularmente em pessoas co-infectadas com he-
patite C.

Em pacientes que utilizam outros medicamentos,
principalmente didanosina (ddI) ou estavudina (d4T),
o uso de élcool adiciona risco de pancreatite, espe-
cialmente na presenca de outras condi¢des, como por
exemplo hipertrigliceridemia. Tanto o alcool como o
ddI e o d4T estdo associados ao risco de neuropatia
periférica.

Outro efeito que pode ser potencializado pelo uso
concomitante de dlcool sdo as manifestagdes neurop-
siquidtricas do efavirenz, provocando uma sensa¢io
de “embriaguez”

Em sintese, é necessario sempre abordar com o
paciente os seus habitos cotidianos, incluindo o
uso de dlcool. E essencial informar sobre os efeitos
do alcool na adesdo ao tratamento e estar alerta
para a potencial hepatotoxicidade do seu uso con-
comitante a TARYV, particularmente se o paciente
for co-infectado com HCV ou HBV.

Cocaina

Nio parece haver interagdo farmacocinética impor-
tante entre a cocaina e a TARYV, ja que o metabolismo
da cocaina nio depende da via CYP450. Todavia,
h4 relatos de potencializa¢do da neurotoxicidade do
HIV pelo uso da cocaina. Assim como acontece com
o uso de dlcool, a utilizagdo de cocaina também pode
comprometer a adesdo a TARV.

Embora nédo existam dados de efeitos toxicos des-
sa interagdo na literatura, a utilizacdo de inibidores
da CYP3A4, como os ITRNN, pode elevar os niveis
séricos de cocaina, aumentando o risco de hepatoto-
xicidade.



Maconha

Um estudo observacional mediu os niveis séricos de
indinavir (IDV) e de nelfinavir (NFV) em 67 pacientes
que fumavam maconha, identificando redugdes das
areas sob as curvas (AUC) e das concentragdes maxi-
mas de ambas as drogas. A queda foi de 14% no caso
do IDV, tanto da AUC como da concentra¢do maxima,
e de 10% e 17%, respectivamente, para o NFV. Nao
foram documentadas repercussdes nem na contagem
de linfécitos T-CD4 nem na carga viral. Entretanto,
as alteragdes na memoria e na atengio ocasionadas
pela maconha podem acarretar em prejuizos para a
adesdo e risco potencial de falha terapéutica, devido
ao possivel esquecimento das doses.

MDMA (ecstasy)

A isoenzima CYP2D6 parece ser responsavel pelo
metabolismo do ecstasy (Nmethyl-3,4-methylene-
dioxyamphetamina ou MDMA). O ecstasy também
pode ocasionar anemia hemolitica em pacientes em
uso de TARV.

Foram relatados casos fatais atribuidos a inibi-
¢40 da metabolizagdo do MDMA pelo ritonavir.
Portanto, os pacientes devem ser alertados para
os riscos do uso concomitante de ecstasy e TARYV,
principalmente se o esquema for composto por
IP/r.

Anfetaminas

Assim como ocorre com 0 MDMA, as anfetaminas
também sdo metabolizadas pela isoenzima CYP2D6,
que ¢ inibida pelo ritonavir. Essa inibi¢do pode oca-
sionar niveis séricos elevados e potencialmente fatais
de anfetamina.

Deve ser evitado o uso de anfetaminas concomitan-
temente a TARV, particularmente com esquemas com
ritonavir como adjuvante farmacologico.
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Co-morbidades e co-infecgdes

Como ja discutido, a modifica¢do do perfil da epi-
demia, devido a queda na mortalidade e morbidade
relacionadas a infebcgdo pelo HIV, vem determinando
convivio por maior tempo com agravos co-existentes,
como as co-infec¢bes com hepatite B (HBV) e C
(HCV), o que impede a maior redugdo da morbi-
mortalidade.

Ja no caso da tuberculose, esta persiste como uma
importante causa de morte em paises endémicos como
o Brasil, particularmente devido a maior transmissdo
do HIV para populag¢des de baixa renda. A propaga-
¢do da epidemia para a drea rural, pequenos centros
e regides norte e nordeste, determinou sua conco-
mitincia com outras endemias, como por exemplo,
leishmaniose e maldria.

Por outro lado, a condi¢io de conviver com defici-
éncia imunolégica durante um tempo maior compde
sua caracterizagdo como doenga cronico-degenerativa
e permitiu a emergéncia (e reemergéncia) de agravos,
como por exemplo, as neoplasias.

A investigacdo de co-morbidades em pacientes
infectados pelo HIV impde, em diversas situagdes, a
realiza¢do de procedimentos invasivos. Independen-
temente da hip6tese diagndstica, sempre que forem
feitas biopsias de tecido, devem ser realizados exame
direto do fragmento, cultivo para bactérias, fungos e
micobactérias, bem como exame histopatoldgico para
estabelecer o diagndstico etioldgico e/ ou estadio da
doenca.

Co-infeccao HIV e Hepatite Be C

O amplo emprego da terapia anti-retroviral acar-
retou diminui¢do na ocorréncia de infec¢des oportu-
nistas, resultando em aumento da sobrevida. Nesse
contexto, as co-infec¢des com os virus hepatotrdpicos
HCV e HBV passaram a adquirir ainda maior impacto
na sobrevida de pacientes com HIV.

Segundo uma coorte envolvendo pacientes norte-
americanos infectados pelo HIV, as taxas de causas de
morte relacionadas a aids nos anos de 1996 (quando

da adogdo da TARV altamente ativa) e 2004, tiveram
uma queda de 3,7 para 0,32/100 pessoas ao ano?,
demonstrando um importante impacto da TARV na
sobrevida. Por outro lado, verifica-se um aumento das
causas de morte associadas a eventos ndo relaciona-
dos diretamente a aids, como, por exemplo, as causas
hepaticas, incluindo a co-infecgdo com hepatite B
e C, configurando um novo perfil da infec¢ido pelo
HIV em populagdes que tém acesso ao tratamento
anti-retroviral'.

No Brasil, o aumento da sobrevida de pessoas vi-
vendo com HIV resulta da ampliagdo do acesso univer-
sal a terapia anti-retroviral (TARV), o que determinou
uma queda na taxa de mortalidade por aids em 49%
e uma diminui¢éo nas admissdes hospitalares em 7,5
vezes, entre os anos de 1997 a 2001, em decorréncia
da diminui¢éo da ocorréncia de doengas oportunistas®
Hé necessidade, em nosso meio, de estudos que dimen-
sionem as doengas hepaticas, incluindo as hepatites C
e B, a sua relagdo com morbidade e mortalidade.

Aspectos epidemioldgicos e progressao
de doenca na co-infeccao

Co-infec¢ao HIV/HCV

Pessoas infectadas pelo HIV apresentam maior
prevaléncia de HCV que a populagdo geral. No Bra-
sil, as taxas de prevaléncia da co-infecgdo, obtidas de
amostras provenientes de servigos de saude, situam-se
entre 9,2% e 54,7%, conforme distribui¢ao geografica®
4,5,6,7,8,9, 10, 11'

A maior prevaléncia ocorreu em usudrios de drogas
injetaveis (UDI), observadas nos estudos que relacio-
naram fatores de exposi¢do para a aquisi¢do de HCV
e HIV 7,8,12, 13.

Alguns estudos demonstraram uma importante as-
sociagdo entre uso de drogas injetaveis e a co-infeccédo
HIV/HCV, apontando o compartilhamento de seringas
como um dos mais importantes fatores de risco para
aquisi¢do de HCV 7 % 11,

A proporgao de casos de aids entre UDI no Brasil



vem caindo progressivamente na tltima década: no
ano de 1996, foram notificados 3.961 casos (corres-
pondendo a 23,6% do total das notificagdes) no sexo
masculino e 853 casos (10,6% das notificagdes) no
sexo feminino. Ja em 2006, foram notificados 1.078
casos (9,3%) no sexo masculino e 241 casos (3,5%)
no sexo feminino, indicando uma tendéncia a queda
de casos novos de aids nesta categoria de exposigao.
Esses dados podem ter impacto na incidéncia de co-
infectados HIV/HCV.

A influéncia da infec¢io pelo HIV sobre a infec¢do
pelo HCV faz com que a viremia do HCV aumente,
elevando o risco de transmissio vertical e possivel-
mente o risco de transmissao sexual. Além disso, ha
intensificagdo do processo necroinflamatério, com
desenvolvimento de fibrose hepdtica e a ocorréncia
de cirrose em tempo inferior aos monoinfectados
somente pelo HCV.

A taxa de progressdo para cirrose no co-infectado
HIV/HCYV foi trés vezes maior que no monoinfectado
em metanalise publicada em 2001 e de seis vezes quan-
do o desfecho era doenga hepatica descompensada’.
Adicionalmente, a infec¢do cronica por virus C au-
menta o risco de hepatotoxicidade dos anti-retrovirais,
dificultando o manejo da infecgdo do HIV*'.

Co-infeccao HIV/HBV

A prevaléncia desta co-infec¢éo no Brasil é variavel
conforme a regido e populagdo estudadas. As taxas
de prevaléncia da co-infec¢éo, obtidas de amostras
proveniente de servicos de saude, situam-se entre 5,3
a 24)3% 3,4, 6,17, 18.

No Brasil, os genétipos A, D e F do HBV sao os
mais prevalentes tanto entre co-infectados como nos
demais'>%.

Individuos infectados pelo HIV, que desenvolvem
hepatite aguda pelo HBV, tém risco cinco a seis vezes
maior de se tornarem portadores cronicos do HBV,
quando comparados a pessoas soronegativas para
HIV®. Em pacientes co-infectados, o HIV aumenta a
replicagdo do HBV, levando a formas mais graves de
doenga hepética. Uma vez portadores do HBV, ten-
dem a evoluir com menores taxas de soroconversio
espontanea do HBeAg para anti-HBe, de negativagdo
do HBsAg e com maiores niveis de replicagido viral,
com taxas mais elevadas de HBV DNA. Como conse-
qiiéncia, ha risco de desenvolver doenca hepatica mais
grave»?, Também tém emergido, como causa comum
de morbi-mortalidade, formas mais graves de doenca
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hepitica, em func¢do da sindrome de reconstitui¢ao
imune apds a TARV?#, ocasionando piora nas provas
de funcido hepdtica, possivelmente pelo aumento
do processo inflamatorio®. Pacientes co-infectados
HIV/HBV podem evoluir com “HBV oculto”, carac-
terizado por carga viral baixa de HBV DNA e HBsAg
negativo®® /.

A co-infecgdo HIV/HBV estd associada a pior
resposta do HBV ao tratamento com alfa-interferon
e ao aumento de hepatotoxicidade com a TARV. Por
outro lado, estudo recente demonstrou que o uso de
TARV e niveis indetectaveis do HIV estdo associados
a maior taxa de aparecimento de anticorpos anti-HBe
e/ou anti-HBs?. O real impacto da infec¢do cronica do
HBV sobre a evolu¢do do HIV é pouco compreendi-
do, embora essa co-infec¢do esteja associada & maior
mortalidade®.

Principios gerais do manejo das co-
infeccoes

B Enfatizar orientagdes para prevengdo da transmis-
sao do HIV, HBV e/ou HCV. Os pacientes devem
receber insumos e orientagdes para sexo seguro e
uso seguro de drogas, quando pertinente;

B Orientar para néo utilizar alcool, evitando possivel
dano hepdtico adicional;

B Recomendar vacinagdo contra hepatite A e/ou B
para pacientes ndo-imunes e considerar a relagdo
custo-beneficio da realizagdo de sorologia para HVA
antes da vacinagio contra hepatite A, para regides
de alta prevaléncia da hepatite A;

B Quando possivel, o inicio concomitante do tra-
tamento anti-retroviral e da hepatite C deve ser
evitado, devido a toxicidade e potenciais interagdes
farmacoldgicas entre anti-retrovirais, ribavirina e
interferon;

B Quando houver indicagdo de iniciar TARV, é prefe-
rivel inicia-la e postergar o tratamento da hepatite
C para apos a restauragdo imunoldgica;

B Em pacientes com contagem de linfécitos T CD4+
> 350 cel/mm3, é preferivel tratar a hepatite C antes
de iniciar tratamento anti-retroviral;

B Parainiciar o tratamento da hepatite C em pacientes
ja em tratamento do HIV, é necessario apresentar es-
tabilidade clinica (auséncia de infecgdo oportunista
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nos tltimos seis meses), contagem de linfécitos T
CD4+ > 200 cel/mm3 e nio estar em falha terapéu-
tica;

W Evitar o uso simultaneo de ribavirina e DDI, pelo
risco de acidose latica e pancreatite; ja a nevirapina
esta associada a hepatite medicamentosa, particu-
larmente em mulheres;

B Quando do uso concomitante de zidovudina e
ribavirina é necessario monitorar a toxicidade he-
matolégica com hemograma, pelo risco acrescido
de anemia e leucopenia, e considerar a substitui¢do
precoce da zidovudina;

B Na co-infec¢io HIV/HBV deve-se adotar a com-
binagao de pelo menos duas drogas ativas contra o
HBYV, quando do uso de inibidores de transcriptase
reversa analogos de nucleosideo/nucleotideo.

Tratamento e monitoramento da co-
infeccdo HIV/HCV

Os objetivos da terapia da hepatite C sdo obtengido
e manutenc¢do de uma resposta viroldgica sustentada
(RVS) do HCV (definida como RNA-HCV indetec-
tavel na 24* semana ap6s o término do tratamento) e
supressdo da carga viral do HIV.

Na co-infecgao HIV/HCV, o tratamento corrente
consiste na associa¢io do Interferon alfa peguilado a
ribavirina, pois ensaios clinicos comparando-o com
o interferon convencional tém demonstrado a supe-
rioridade do primeiro na obten¢do de melhores taxas
de RVS. As melhores respostas ao tratamento foram
encontradas em pacientes portadores dos gendtipos 2
e 3 do HCV, variando entre 33 a 62%. Nos infectados
pelo gendtipo 1 esta taxa varia de 14 e 29%30, 31, 32,
33, 34.

A ocorréncia de efeitos adversos limita um maior
impacto clinico do tratamento em alguns pacientes
com doenga hepdtica induzida pelo virus da hepatite
C*.

A Portaria n°. 34/SVS/MS* dispde sobre o trata-
mento em co-infectados HIV/HCV. Sdo candidatos
ao tratamento, além dos critérios de estabilidade
clinica e imunolégica ja comentados, individuos que
apresentem qualquer grau de fibrose (de F1 a F4), com
contagem de plaquetas acima de 75.000/mm?® e neu-
trofilos acima de 1.500/mm?. Um critério de excluséo,
que deve sempre ser observado, é a ocorréncia de falha
da terapia anti-retroviral.

Antes do inicio do tratamento deve ser realizado
exame quantitativo de detec¢ao de 4cido ribonucléico
por tecnologia biomolecular (HCV RNA), com o ob-
jetivo de monitorar a resposta terapéutica.

Esquemas de tratamento e
monitoramento da co-infeccao HIV/HCV

O tratamento deve ser realizado com peginterferon-
alfa associado a ribavirina durante 48 (quarenta oito)
semanas, independentemente do gendtipo, desde que
documentada uma resposta virologica precoce (na
12® semana de tratamento), ou seja, negativacdo ou
reducio de pelo menos 2 log (100 vezes) do HCV-RNA,
em relagdo a contagem pré-tratamento. As posologia
e periodicidade estao descritas a seguir.

B Interferon alfa-2a peguilado, 180mcg, SC, 1 vez por
semana;

W Interferon alfa-2b, peguilado, 1,5 mcg/kg, SC, 1 vez
por semana;

W Ribavirina, 1.000mg (peso < 75 Kg) ou 1.250mg (>
ou =75 Kg), via oral, por dia. A dose de ribavirina,
na medida do possivel, deve ser no minimo de 11
mg/kg de peso.

Tratamento e monitoramento da co-
infeccao HIV/HBV

O desfecho esperado com o tratamento do HBV é
a diminui¢io da progressio da fibrose, o que reduz o
risco de complicagdes como cirrose, descompensacio
hepdtica, hepatocarcinoma e morte. Do ponto de vista
laboratorial, espera-se a normaliza¢do da ALT, nega-
tivagdo do HBeAg, soroconversdo para o anti-HBe,
negativa¢do da carga viral do HBV e soroconversdo
do HBsAg para anti-HBs. Todavia, o mais comum é
atingir alguns desses desfechos, mas nao todos.

Segundo Consenso Europeu”, o tratamento deve
ser considerado para todo o paciente co-infectado
que apresente evidéncia de doenca hepatica, com
qualquer nivel de elevacido das aminotransferases, ou
mesmo para pacientes que tém ALT normal, desde que
apresentem fibrose ou atividade necro-inflamatéria >
2 (score Metavir).

Nio é mandatéria a realizagdo de bidpsia hepatica,
embora esta estabeleca o grau de dano hepatico e o
possivel envolvimento de outros agravos, devendo ser
considerada a) em pacientes HBeAg reagentes, com



flutuagdes na ALT ou alteragdes minimas, principal-
mente naqueles com mais de 40 anos, e b) em pacientes
HBeAg nao reagentes, com ALT normal, ou menor do
que duas vezes o limite inferior, com HBV DNA < 10*
, independentemente da idade™®.

Os niveis de HBV DNA costumam ser inferiores
aqueles vistos no paciente monoinfectado. No co-in-
fectado devem ser tratados:

MW Pacientes HBeAg reagentes com HBV DNA > 104
copias/ml:

M Pacientes HBeAg nao reagentes com HBV DNA >
103 copias/ml;

B Pacientes que desenvolveram cirrose com HBV
DNA em qualquer nivel maior que 200 cépias.
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Assim, o co-infectado deve ser tratado, mesmo
quando apresenta menores niveis de DNA-HBV quan-
do comparado aos monoinfectados pelo HBV.

Esquemas de tratamento e
monitoramento da co-infeccao HIV/HBV

Em pacientes monoinfectados pelo HBV, a taxa
de resisténcia a lamivudina é de 20% apds um ano de
tratamento, chegando a 70% no quarto ano®*>*-%2, Em
individuos co-infectados com HIV esta taxa é de cerca
de 20% em dois anos de tratamento, aumentando até
90% no quarto ano de uso®. Portanto, a monoterapia
com inibidores de transcriptase reversa analogos de
nucleosideo/nucleotideo em pacientes co-infectados
com HIV deve ser evitada.

Rotina ambulatorial para o acompanhamento do tratamento de hepatite C

o o
Procedimento A= E1o 1° més 2 20 12 6° més 6°ao 12°més  18° més
tratamento més
Consulta clinica X X Mensal Mensal
Exames gerais* X X Mensal Mensal
Coagulograma X Mensal
Hemograma X 15/15 dias Mensal Mensal
Plaquetas X 15/15 dias Mensal Mensal
T4 livre/TSH X X Mensal
Teste de gravidez X A critério clinico
ECG X
Ultra-sonografia
X

abdome
Bidpsia hepatica X
Carga viral HIV X A cada 3 meses

No final do
RNA-HCV Quali X tratamento e 6

meses apos o final

No inicio do
RNA-HCV Quanti X tratamento e na

122 semana

A cada 3- 4 meses
Contagem CD4 X , OU a critério

clinico
Lactato e amilase X A critério clinico

*aminotransferases, gama-GT, fosfatase alcalina, bilirrubina total e fragdes
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Tenofovir e lamivudina sdo anti-virais com ativida-
de contra o HIV e o virus da hepatite B, diminuindo
o risco de progressdo para cirrose e carcinoma hepa-
tocelular?.

Na co-infec¢ao HIV/HBYV, quando indicada te-
rapia anti-retroviral, esta deve incluir tenofovir
(TDF) associado a lamivudina (3TC) como dupla
de nucleosideos (ITRN), estando ou nao indicado
tratar o HBV.

Em pacientes com indica¢éo de tratamento apenas
do HBYV, recomenda-se o uso de interferon alfa 2a ou
2b nas dosagens de 5MU diarios ou 10 MU em dias
alternados por 16 a 24 semanas.

Para pacientes que ja vém fazendo uso de TARV
e que necessitem iniciar tratamento para o HBV, re-
comenda-se adequar a TARV associando o tenofovir
ao 3TC. Para maiores detalhes no manejo do HBV,
consultar protocolo do Programa Nacional de Hepa-
tites Virais.

Rotina ambulatorial para tratamento de hepatite B

Procedimento ATES o 1° més 2° - 6°més 6° més
tratamento
Consulta clinica X X Mensal
Exames gerais* X X Mensal
Coagulograma X
Hemograma X 15/15 dias Mensal
Plaquetas X 15/15 dias Mensal
T4 livre/TSH X X
Teste de gravidez X aASSCir;;[eégfedo médico
ECG X
Ultra-sonografia Abdome X
Bidpsia hepatica** X
Carga viral HIV X A cada trés meses
X HBeAg + nos respondedores** parciais ou nao respondedores*** ao
DNA-VHB 1° esquema terapéutico
X HBeAg — anterior ao 1° tratamento
Contagem CD4 X A cada 3- 4 meses, ou a critério clinico
Lactato, amilase X A critério do médico assistente

*aminotransferases, gama-GT, fosfatase alcalina, bilirrubina total e fragoes

** Respondedor parcial - obteve negativagao do HBeAg, mas ndo soroconverteu para o anti-HBe.
***Nao respondedor - obteve negativagao do HBeAg, mas ndo soroconverteu para o anti-HBe.
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CO-INFECCAO HIV/TB

Epidemiologia

A convergéncia das epidemias de tuberculose e
HIV é um dos maiores desafios para a saide publica
no mundo. De acordo com as estimativas da OMS, o
Brasil tem 110.000 casos novos a cada ano, sendo o
pais com o maior numero de casos na América Latina.
Encontra-se entre os dezesseis paises no mundo com
mais casos de TB. Em 2004, 91.855 casos de TB foram
notificados no Brasil, com taxa de incidéncia de 49,4
cas0s/100.000 habitantes.

A principal estratégia de profilaxia realiza-se por
meio da utilizagdo de isoniazida (acompanhada de
TARV quando indicado), pois diminui a ocorréncia de
TB e a mortalidade relacionada a infecgdo pelo HIV,
devendo ser discutida com detalhes no capitulo 12.

Diagnéstico

De maneira geral, o diagndstico de tuberculose na
co-infecgdo é semelhante ao diagndstico na populagdo
geral. Entretanto, sua apresentagio clinica em pessoas
infectadas pelo HIV se distingue devido a maior fre-
qiiéncia de formas extra-pulmonares e disseminadas.
Portanto, a investigagdo adequada requer uma estru-
tura diagndstica que envolve, em algumas situagdes, a
realizacdo de procedimentos invasivos para coleta de
espécimes clinicos como liquido pleural e biopsia de
pleura, liquor e bidpsia de érgaos sélidos (como por
exemplo de linfonodos e pleura).

O diagndstico bacterioldgico é ainda mais impor-
tante na co-infec¢do para confirmar a presenca de TB
ativa, visando realizar o diagnoéstico diferencial com
outros agravos e conhecer o perfil de sensibilidade aos
tuberculostaticos.

A coleta de escarro para baciloscopia, cultura,
identificacao da espécie e realizacdo de Teste de
Sensibilidade Antimicrobiano (TSA) deve ser insis-
tentemente realizada como rotina de investigagdo de
casos suspeitos de TB, utilizando, quando necessario,
o escarro induzido ou broncoscopia.

Ashemoculturas para micobactérias e fungos, bem
como a pungio aspirativa e a biépsia de medula 6ssea,
devem ser realizadas como parte da rotina de investiga-
¢do, principalmente nos casos de TB disseminada.

Independentemente da hipotese diagndstica,
sempre que for realizada bidpsia de tecido devem
ser feitos exame direto do fragmento e cultivo para
bactérias, fungos e micobactérias, bem como estudo
histopatoldgico para estabelecer o diagnostico de
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certeza. Ndo ¢ incomum a presenga concomitante de
outra condi¢do definidora de aids, o que justifica a
insisténcia para identificar o M. tuberculosis e excluir
outros diagndsticos.

Nas formas pulmonares em pacientes com T-CD4+
> 350 células/mm?’, a radiografia de térax pode mostrar
imagens sugestivas de TB, como a presenca de cavita-
¢do ou derrame pleural, que pode ser mensurado pela
ultra-sonografia de térax.

A apresentagdo pulmonar atipica é freqiiente na
co-infec¢do e é um sinal sugestivo de imunodeficiéncia
avancada, sendo comum a presencga apenas de infiltra-
do em segmento(s) inferior(es) e/ou linfadenomegalias
no hilo pulmonar. Nesse caso, as lesdes podem ser
melhor definidas pela tomografia computadorizada.

No caso das formas extrapulmonares, os exames de
imagem, tais como ultra-sonografia e tomografia com-
putadorizada, podem contribuir para a identificacdo de
hepatomegalia, esplenomegalia ou linfadenomegalias
abdominais, orientando a coleta de materiais e forta-
lecendo o diagnéstico de TB disseminada.

E sempre necessério realizar o diagndstico dife-
rencial com outras doengas oportunistas, tais como
linfomas, micobacterioses atipicas e micoses (como
histoplasmose e criptococose).

Uso de anti-retrovirais na co-infeccao HIV/TB

E freqiiente a descoberta da soropositividade para
HIV durante o diagnoéstico de tuberculose e - na grande
maioria dos casos - o tratamento anti-retroviral esta
indicado. A deciséo terapéutica mais complexa diz res-
peito ao momento de inicia-lo. Se por umlado a TARV
resulta em uma redu¢do da mortalidade, seu inicio
muito precoce durante o tratamento da tuberculose
aumenta o risco de eventos adversos (relacionados aos
tuberculostaticos e aos anti-retrovirais) e de reagdes
paradoxais °.

A tuberculose, assim como outras infec¢des,
incluindo as ndo-oportunistas e as imunizagdes, fre-
qientemente promove o fendmeno de transativacio
heterdloga do HIV, levando a elevagao transitéria da
carga viral e diminui¢do da contagem de T-CD4+; a
queda na contagem de T-CD4+ ¢ descrita em pessoas
ndo infectadas com HIV e ocorre por a¢do direta do
M. tuberculosis **'. As alteragdes mencionadas difi-
cultam a interpretacdo desses pardmetros para inicio
e/ou selegdo do esquema anti-retroviral. Além disso, o
tratamento da tuberculose em pacientes co-infectados
reduz, por si sd, a carga viral plasmatica, mesmo nos
pacientes que ndo estdo recebendo TARV .
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De modo geral, deve-se realizar a contagem de
linfécitos T-CD4+ antes do inicio de TARV indepen-
dentemente da apresentacéo clinica da TB, seja para
subsidiar a decisdo de inicid-la, seja para monitorar
as contagens T-CD4+. Nas formas extrapulmonar e
pulmonar atipica é indicado o inicio da TARV inde-
pendentemente do resultado da contagem de linf6citos
T-CD4+.

Recomenda-se, na tuberculose pulmonar cavitd-
ria, a realizac¢ao da contagem de linfécitos T-CD4
+ ap0s os primeiros 30 dias do inicio do tratamen-
to para avaliar a indicagdo de TARYV, seguindo os
critérios de inicio de terapia, conforme discutido
no capitulo 6.

Como o0s ARV e os tuberculostaticos sao medica-
mentos com reconhecida toxicidade e exigéncias de
adesdo, o inicio concomitante dos dois esquemas au-
menta o risco de intolerancia medicamentosa e impde
dificuldades de identificar qual droga estd associada a
uma possivel toxicidade.

Recomenda-se iniciar a TARV em torno de 30 dias
apos o inicio do tratamento para tuberculose, pois

o inicio apos este periodo estd associado a maior
letalidade 2.

O tratamento da tuberculose na co-infecgio HIV/
TB ¢é o mesmo que na populagdo geral, embora a
taxa de falha terapéutica e recorréncia da tuberculose
seja maior em pacientes co-infectados®. Com relagéo
aos efeitos adversos, alguns estudos sugerem que a
ocorréncia de eventos adversos graves seja igual nos
dois grupos”’; contudo, outros estudos encontraram
diferencas significativamente mais elevadas no grupo
de co-infectados™”.

Recomendagdes para o manejo da falha terapéutica,
manejo da recorréncia e da TB multirresistente sdo
similares para os dois grupos 2.

O esquema preconizado pelo Ministério da Saude
consiste na combinagio de rifampicina, isoniazida e
pirazinamida por dois meses, seguidos de quatro meses
de rifampicina e isoniazida (RHZ), com seis meses de
tempo total de tratamento .

A rifampicina é um potente indutor do citocro-
mo P450; por esse motivo, reduz dramaticamente as

concentragdes plasmaticas dos inibidores da protease
(IP) e inibidores da transcriptase reversa nao-analogos
de nucleosideos (ITRNN), uma vez que essas drogas
utilizam a mesma via de metabolizagio .

Os inibidores de protease e inibidores da trans-
criptase reversa ndo nucleosideos, administrados
conjuntamente com a rifampicina, ndo interferem nas
concentragdes plasmaticas desse firmaco. Por outro
lado, a rifabutina (ndo disponivel no Brasil) pode ter
oscilagdo em seus niveis séricos, determinados pelos
IP e ITRNN, aumentando o risco de toxicidade ou
subdosagem dependendo da droga anti-retroviral
escolhida 9%,

A rifampicina deve, preferencialmente, fazer
parte do esquema de tratamento da TB, ja que
esquemas alternativos tém eficacia terapéutica
reduzida, resultam em retardo na negativacao da
baciloscopia, prolongam a duragdo da terapia e
tém maiores taxas de falha e de letalidade, além de
em alguns casos, necessitarem de administragao
injetavel 25192,

A sele¢ao de um esquema ARV potente com as drogas
atualmente disponiveis implica poucas op¢des reais fren-
te a oscilagdo dos niveis séricos de ITRNN e IP provocada
pelo uso de rifampicina. Estudos farmacocinéticos e
clinicos com dados de resposta viroldgica, imunolégica
e clinica, sugerem que o efavirenz pode ser usado com
seguranca na dosagem habitual de 600 mg 182!,

Esquemas anti-retrovirais compostos por 2 ITRN
+ efavirenz constituem a op¢do de primeira
escolha de TARV para pacientes em uso de ri-
fampicina.

Nas situacdes em que o efavirenz for contra-in-
dicado em pacientes virgens de TARYV, por exemplo,
na gravidez, pode-se considerar a opgdo por esque-
mas contendo nevirapina®, ou pela associagdo de 3
ITRN, como por exemplo a combinacdo zidovudina
+ lamivudina + tenofovir (AZT + 3TC + TDF) ou
zidovudina + lamivudina + abacavir (AZT + 3TC +
ABC). A combinagdo de 3 ITRN tem capacidade de
supressdo viral menos duradoura, particularmente
em pacientes com carga viral elevada, devendo ser
modificada no término do tratamento da tuberculose
(conforme capitulo 7).



Nas mulheres, especialmente naquelas com CD4 >
250 cel/mm’, pode ocorrer redugio na metabolizagdo
da nevirapina '*, aumentando as concentragdes plas-

maticas da droga e o risco de hepatotoxicidade **'.

Manejo de pacientes experimentados em TARV

Os pacientes previamente experimentados em
terapia anti-retroviral, e que apresentaram falha ou
intolerancia aos ITRNN, possuem poucas opgoes te-
rapéuticas. Uma alternativa é o emprego de esquemas
com inibidores da protease. A adi¢do de ritonavir
potencializando um outro IP é uma estratégia que
vem sendo utilizada na pratica clinica, uma vez que
o ritonavir inibe 0 CYP3A4 e a glicoproteina P, o que
resulta em um antagonismo parcial do efeito indutor
da rifampicina'.

O uso de ritonavir (RTV) com e sem saquinavir
(SQV) foi explorado em alguns estudos®, e os melhores
resultados foram observados nas doses de 400 mg de
RTV associados a 400 mg de SQV 7.,

O esquema SQV/RTV 400/400 mg foi avaliado
no Brasil e a intolerancia gastrintestinal foi o maior
limitante para a adesdo ao tratamento, pois os eventos
adversos graus 3 e 4 foram relatados por 70% dos volun-
tarios incluidos nesse estudo *. Como a populagéo estu-
dada era composta de pacientes virgens de tratamento
anti-retroviral, os resultados apresentados mostram

Quadro 1
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que a associagdo de dois IP ndo é a melhor opgao para
pacientes com tuberculose infectados pelo HIV vir-
gens de TARV. Ja nos pacientes previamente tratados,
outro estudo brasileiro mostrou uma boa tolerancia e
melhores desfechos virologicos quando comparados
aos pacientes que utilizaram efavirenz *.

Em 2005, o laboratorio Roche, produtor do SQV,
contra-indicou a associa¢do de rifampicina com
saquinavir/ritonavir (1000/100 mg), devido a hepato-
toxicidade observada em voluntarios saudaveis. Esse
estudo foi realizado utilizando uma nova formula¢io
(comprimidos de 500 mg) e nao as capsulas disponi-
veis no Brasil.

Outra alternativa, ainda com escassas evidéncias de
seu real risco e beneficio, é a associagao lopinavir/rito-
navir com dose adicional de ritonavir (300 mg a cada
12 horas), ja explorada na formulagdo capsulas ', a
qual faz parte das recomendagdes da OMS para paises
de poucos recursos *. Entretanto, a dose de lopinavir/r
comprimidos néo foi ainda avaliada em pacientes com
TB-HIV e nio estd definida na literatura.

A utilizagdo de IP na populagédo co-infectada deve
ser mais amplamente investigada, para definir sua
seguranga e efetividade do seu uso concomitante com
rifampicina.

Os quadros a seguir resumem os esquemas e doses
recomendadas para o tratamento da tuberculose.

Recomendacodes terapéuticas para pacientes HIV+ com tuberculose

Situacao

Paciente virgem de tratamento para
tuberculose e para HIV, com TB
cavitaria

Paciente virgem de tratamento para
tuberculose e para HIV, com TB
pulmonar néo cavitaria ou formas
extrapulmonares

Pacientes experimentados em terapia
anti-retroviral, virgens de tratamento
para tuberculose

Recomendacéao

Tratar TB por seis meses com RHZ ) recomendado pelo Ministério da Saude.
Determinar a contagem de linfocitos T-CD4+ e carga viral para avaliar necessidade
de TARV®@ 3, Caso indicada TARY, iniciar com um dos seguintes esquemas® *:

m 2 [TRN + EFZ (preferencial)

m 3 [TRN (alternativo)

Iniciar tratamento para TB com RHZ e iniciar TARV a partir de 30 dias -
Iniciar com um dos seguintes esquemas® :

m 2 [TRN + EFZ (preferencial)

m 3 ITRN (alternativo)

Tratar TB por seis meses com RHZ ) recomendado pelo Ministério da Satude. Caso
necessario, adequar TARYV, individualizando a avaliacdo conforme histérico de uso de
ARV e falhas terapéuticas anteriores, substituindo drogas incompativeis com o uso
de rifampicina, considerando um dos seguintes esquemas “ * 6.7):

m 2 [TRN + EFZ

m 2 [TRN + SQV/RTV

m 3 ITRN (8)
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Meningoencefalite tuberculosa

Retratamento para tuberculose

Falha ao tratamento para tuberculose

(esquema | e I-R)

Tuberculose multidrogarresistente

Tratar TB por nove meses com RHZ + corticoterapia recomendado pelo Ministério
da Saude. Iniciar ou substituir a TARV por esquemas compativeis com uso
concomitante de rifampicina® * ©:

m 2 ITRN + EFZ

m 2 ITRN + SQV/RTV

m 3 [TRN

Tratar TB por seis meses, com esquema | reforcado — IR (E-1R), recomendado pelo
Ministério da Saude. Iniciar ou substituir a terapia anti-retroviral por esquemas
compativeis com uso concomitante de RMP® > 6.:

m 2 [TRN + EFZ

= 3 [TRN

m 2 [TRN + SQV/RTV

Tratar TB por 12 meses, com esquema Il (E-3) recomendado pelo Ministério

da Saude. Caso necessério indicar TARV considerar o potencial de toxicidade
concomitante e adeséo ao tratamento, além das consideracées dos capitulos 5,6,7
e 8.

Encaminhar aos servicos de referéncia em tuberculose para avaliacao de especialista
e uso de esquemas especiais.

1. Dois meses iniciais com R+H+Z, seguidos de quatro meses com R+H (2RHZ/4RH). Ajustar a dose dos tuberculostaticos conforme o peso de cada pacien-

te.

2. Atuberculose freqiientemente promove elevagao da carga viral e diminuigao da contagem de células T-CD4+ em pacientes HIV+, portanto hd recomendagao

de aguardar 30 dias para a avaliacdo imunoldgica e viroldgica.
3. Indicagdes de inicio de TARV sdo discutidas no capitulo 6.
4. A dupla preferencial de ITRN é 0 AZT associado a 3TC. As op¢des de 3 ITRN sdo AZT + 3TC + TDF ou AZT + 3TC +ABC.

5. Em caso de necessidade absoluta de manutencao de droga anti-retroviral incompativel com uso concomitante de rifampicina (intolerancia, resisténcia ou

outra contra-indica¢do), deve-se substituir a rifampicina por etambutol e estreptomicina, mantendo a isoniazida e a pirazinamida.

6. Recomenda-se monitorar rigorosamente a adesdo (tratamento supervisionado) e coletar material para teste de sensibilidade aos tuberculostdticos.
7. Aopgdo por esquemas com EFZ ou SQV/RTV dependerd da histéria de uso prévio e falha terapéutica com essas drogas.

8. Em pacientes experimentados em TARV, excepcionalmente as combinagdes recomendadas de 3 ITRN seréo factiveis.

Quadro 2 - ESQUEMA | (Basico) — 2RHZ / 4RH

Indicado nos casos novos de todas as formas de tuberculose pulmonar e extrapulmonar.

Fases do Drogas
tratamento 9
R
12 fase (2 meses H
- RHZ) 7

22 fase (4 meses R
- RH) H

Peso do doente

Mais de 20 kg e até Mais de 35 kg e

Até 20 kg 35 kg até 45 kg Mais de 45 kg
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia

10 300 450 46183

10 200 300 2,000

35 1.000 1.500 '

10 300 450 600

10 200 300 400

Siglas: Rifampicina=R lIsoniazida = H

Pirazinamida = Z
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Quadro 3 - ESQUEMA Il - 2 RHZ/7RH
Forma meningoencefalica da tuberculose

Peso do doente
Doses para todas

e Drogas as idades mg/ Ma|§ G220l M?'S dziBige Mais de 45 kg
tratamento ; e até 35 kg até 45 kg
kg/dia
mg/kg/dia mg/dia mg/dia

600
12 fase (2 meses i3 [ =00 &0 400
- RH2) H 10 200 300 2000

z 35 1.000 1.500 '

22 fase (7 meses R 10 300 ggg 288
- RH) H 10 200

Quadro 3 - ESQUEMA IR - 2RHZE/4RHE
Casos de recidiva apés cura ou retorno apés abandono do esquema 1

Peso do doente

Fases do ) Mais de 20 kg e até Mais de 35 kg e :
tratamento Drogas Até 20 kg 35 kg até 45 kg Mais de 45 kg
mag/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
R 10 300 450 600
12 fase H 10 200 300 400
(2 meses - RHZE) Z 35 1.000 1.500 2.000
E 25 600 800 1.200
22 fase R 10 300 450 600
(4 meses - RHE) H 10 200 300 400
E 25 600 800 1.200
Siglas: Rifampicina=R Isoniazida=H  Pirazinamida =Z Etambutol = E

Quadro IV - ESQUEMA il - 3SZEEt/9EEt

Casos de falha de tratamento do esquema | e esquema IR
Peso do doente
Fases do

Mais de 20 kg e até Mais de 35 kg e

tratamento Drogas Até 20 kg 35 kg até 45 kg Mais de 45 kg
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
S 20 500 1.000 1.000
12 fase (3 meses  Z 35 1.000 1.500 2.000
- SZEEt) E 25 600 800 1.200
Et 12 250 500 750
10
22 fase (9 E 10 600 800 1.200
meses- EEt) Et o 250 500 750

Siglas: Estreptomicina=S  Pirazinamida=Z Etambutol = E

Etionamida = Et
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Sindrome Inflamatéria da Reconstituicdo Imune
(SRI) ou reacdo paradoxal

Embora ja tenha sido descrito desde 1955° em
pacientes com TB, esse fendmeno tornou-se extre-
mamente freqiiente na era da terapia anti-retroviral
altamente ativa. Estima-se sua prevaléncia entre 29 e
36% em pacientes co-infectados que recebem TARV
24,25,33,17,21.

Durante o inicio do tratamento da tuberculose,
a reconstituicdo do sistema imune pode levar a res-
posta TH1 exacerbada, que estimula a formacdo de
granulomas, resultando em agravamento de lesdes
preexistentes ou aparecimento de novos sinais, sin-
tomas ou achados radiolégicos de novas lesoes, tais
como linfadenomegalias com sinais flogisticos, que
podem evoluir para fistulizacdo e compressio de es-
truturas nobres ou levar a perfuragao de érgios (por
exemplo, intestino). Esse fendmeno ocorre em resposta
a antigenos micobacterianos * e ndo caracteriza falha
do tratamento da TB *.

A reagdo paradoxal é um diagndstico que pressupde
aexclusdo de resisténcia aos tuberculostaticos, de baixa
adesdo ao tratamento e de outros diagnoésticos. Ainda
néo foram realizados estudos randomizados para
definir o melhor tratamento desta reac¢do, incluindo
tempo e dosagem das drogas. Bons resultados tém sido
descritos com o uso de antiinflamatérios nao-hormo-
nais nas formas leves e moderadas e corticosterdides
(prednisona) nas formas graves ***. A dose de pred-
nisona mais freqiientemente utilizada é de 1 mg/kg
dia, por um periodo de pelo menos 30 dias (Nivel de
Evidéncia 5, Grau de Recomendacio D); a retirada da
prednisona deve ser lenta e apos melhora significativa
das lesdes. Nao existe indicagdo para interromper a
TARV em fungio dessa sindrome.
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Doencas cardiovasculares preexistentes, dislipide-
mias primarias e diabetes

Independentemente dos achados relacionados a
aids ou ao seu tratamento, a ocorréncia de co-morbida-
des cardiovasculares preexistentes (doenca coronaria-
na, infarto, angina, acidente vascular cerebral) confere
ao paciente maior risco de complicagdes ou de eventos
cardiovasculares. Por esse motivo, as estratégias de
prevengio secunddria para tais pacientes sdo diferentes
e devem ser mais rigorosas, incluindo valores deseja-
veis mais baixos de lipides séricos, controle rigoroso e
freqliente da pressdo arterial e do diabetes.

Em virtude da forte associa¢do com doengas cardio-
vasculares, os pacientes com dislipidemias primarias
e com Diabetes Mellitus devem ser também incluidos
nos programas de prevencdo secunddria.

Co-infeccao HIV/HTLV (I-11)

O HTLV (human T lymphotropic virus type I and
IT) foi o primeiro retrovirus humano a ser descoberto
e infecta entre 10 e 20 milhdes de pessoas em todo o
mundo.

O HTLV-I tem muitas similaridades com o HIV-
1, apesar de diferir no espectro de doengas causadas,
principalmente em fun¢ao de sua baixa taxa de repli-
cagdo, sua alta fidelidade na replicagdo genémica e
por ndo induzir morte celular, mas sim proliferagdo e
transformacao celular. Esta associado a leucemia/lin-
foma de células T do adulto e & mielopatia conhecida
como paraparesia espastica tropical. Individuos que
se infectam pelo HTLV-1 antes dos 20 anos tém risco
de 4% de desenvolver leucemia/linfoma de células T
do adulto' e de 0,1 a 5% de desenvolver paraparesia
espastica tropical®

O HTLV-II tem 60% de seu genoma em comum
com o HTLV-I e parece estar, raramente, associado
com doengca neuroldgica degenerativa.

O HTLV se multiplica por expansao clonal (proli-
feragdo) de pro-virus integrado em linfécitos infecta-
dos e produz poucas particulas virais extracelulares?’,
restando apenas pequena proliferacdo dependente da
transcriptase reversa. Do ponto de vista tedrico, ela
pode ser bloqueada pelos ITRN utilizados para o trata-
mento da infecgdo pelo HIV*. Estudos in vitro mostram
que o HTLV nio é sensivel aos ITRNN e aos IP°.

A combinagio de zidovudina com o interferon-
alfa tem sido investigada em portadores da leucemia/
linfoma de células T do adulto®, ndo demonstrando
beneficios significativos em longo prazo; portanto, nio
estd recomendada até este momento. Na paraparesia
espastica tropical, nenhum beneficio foi observado
com uso da combina¢ido de zidovudina e lamivudi-
na’.

O manejo de pessoas assintomaticas limita-se ao
diagnostico precoce de manifestagdes clinicas e pre-
vengdo da transmissdo do virus (evitar amamentacio,
promover sexo seguro e ndo compartilhamento de
seringas e agulhas)®.

Co-infeccao HIV/HTLV
Alguns estudos em pacientes co-infectados suge-
rem progressdo mais lenta da infec¢do pelo HIV®!.
Contagens mais elevadas de linfécitos T-CD4 + e
menor velocidade de queda ao longo do tempo sdo
descritas em pessoas co-infectadas®'?. Por outro lado,



pacientes co-infectados HIV/HTLV (I e II) parecem
mais predispostos a plaquetopenia, infecgoes respi-
ratorias e do trato urindrio, além de complicagdes
neurolégicas, sugerindo comprometimento qualitativo
dos linfécitos T-CD4+°.

Assim, a decisdo sobre o melhor momento para ini-
ciar terapia anti-retroviral na co-infec¢ao HIV/HTLV
permanece controversa; estudos adicionais ainda sdo
necessarios para esclarecer essa davida.

Atualmente, a sorologia para HTLV estd indicada
para portadores do HIV oriundos de regides endémi-
cas, usudrios de drogas injetaveis (UDI) ou individuos
com manifestagdes neuroldgicas compativeis.
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Doenca de Chagas

A doenga de Chagas, também conhecida como
Tripanossomiase americana, é causada pelo Trypa-
nossoma cruzi, um protozodrio flagelado transmitido
por diversas espécies de insetos triatomideos, que se
espalha amplamente do México a Argentina.

A transmissdo ocorre fundamentalmente em areas
rurais por meio da picada de um triatomideo contami-
nado que se esconde em cantos de moradias precarias.
Nas zonas urbanas, a transmissdo pode ocorrer por
transfusdo de sangue a partir de um doador conta-
minado e ndo testado e por acidentes em laboratério.
Por fim, a grande migra¢do da populagio rural para
dreas urbanas trouxe consigo a ocorréncia de eventos
agudos inusitados relacionados a transmissdo do T.
cruzi por via oral.

A doenga de Chagas apresenta, nas formas natural-
mente adquiridas de infec¢do, um “chagoma” no local
de inoculag¢éo (caso seja a conjuntiva, é conhecido
como sinal de Romaiia). A dissemina¢io do parasita,
na fase aguda de doengca, pode ser acompanhada de
febre, mal estar, edema de face e de extremidades,
exantema, linfoadenopatia e hepatoesplenomegalia,
e tem duragio de quatro a oito semanas. A partir dai,
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o quadro entra em fase cronica caracterizada pela au-
séncia de sintomas, anticorpos anti- T.cruzi detectaveis
e parasitemia subclinica. A doenca de Chagas cronica
pode se tornar evidente anos ou décadas apds a infec-
¢do inicial. Os sintomas desenvolvem-se em apenas 10
a 30% dos portadores cronicos da infecgao'?.

Os achados predominantes no curso da doencga
cronica sintomadtica, em mono-infectados pelo T. cruzi,
sdo a insuficiéncia cardiaca congestiva e as arritmias e
tromboses decorrentes da miocardiopatia chagasica’.
O trato gastrintestinal também esta freqlientemente
afetado pela doenca de Chagas, apresentando-se como
megaesofago (dor no peito, disfagia, odinofagia, tosse
e regurgitagdo) ou megacolon (constipagdo e dor ab-
dominal que pode evoluir para obstrugio, perfuragio
e sepse).

Atualmente, as evidéncias tém-se acumulado,
demonstrando uma interacio bidirecional entre do-
engas parasitarias e a infec¢éo pelo HIV, assim como
ainfluéncia de mudancas na histéria natural de ambas
as infecgdes.

As doengas parasitdrias costumam promover uma
ativagdo imunoldgica crdnica, cursando com reducédo
dos linfécitos CD4+ e CD8+, atividades reduzidas das
células NK, apoptose celular aumentada e anergia celu-
lar. Essas alteragoes estdo relacionadas com a ativagdo
daresposta Th2, que reduz a resposta Th1, dificultando
a atividade dos macrofagos e a resposta das células T
citotdxicas e exacerbando a imunodeficiéncia?.

Em 1990, foi descrito o primeiro caso de co-infec-
¢do da doenca de Chagas e HIV*.

As manifestaces clinicas da doenca de Chagas,
no contexto da infecgdo pelo HIV, ocorrem predomi-
nantemente em fases avancgadas de doenga (linfocitos
CD4+ < 200/mm?em mais de 80% dos casos). O siste-
ma nervoso central é o sitio mais comumente afetado
(75% dos casos), classicamente apresentando-se com
sintomas de meningoencefalite: febre, vomitos, cefa-
1éia, convulsées e sinais neuroldgicos focais. O LCR
pode mostrar aumento de proteinas e células com pre-
dominio de linfdcitos e presenga de trypomastigotes do
T. cruzi. A tomografia computadorizada mostra lesdes
subcorticais hipodensas, com ou sem impregnacédo de
contraste, podendo ser unicas ou mdaltiplas.

O coragéo é o segundo 6rgdo mais afetado (25 a
44% dos casos)?, habitualmente acompanhando as ma-
nifestacdes neuroldgicas; raramente sdo encontradas
de forma isolada na co-infec¢éo.

A transmissdo vertical do T. cruzi parece estar

aumentada em gestantes portadoras de ambas infec-
goes.

O diagndstico, nos casos de reativagao, pode ser
feito pela identificagdo do parasita por métodos diretos
no sangue, LCR e outros fluidos corporais. A positivi-
dade do xenodiagndstico, a hemocultura e a PCR néo
devem ser consideradas como evidéncia de reativacio,
uma vez que, mesmo em imunocompetentes, nas fases
cronicas de doenga, esses testes sdo positivos.

A avaliagdo soroldgica, padrao-ouro para o diag-
nostico de doenca de Chagas cronica, ndo é diagnos-
tico de reativagdo. A recomendacio do Ministério da
Saade' é que toda a pessoa infectada pelo HIV com
histéria epidemioldgica compativel com infecgdo
por T. cruzi deve ser avaliada com provas sorologicas
padronizadas (hemaglutinagdo, imunofluorescéncia
indireta e ELISA).

A parasitemia elevada, em estudos prospectivos,
mostrou-se importante fator preditivo de reativagdo
(50% dos casos).

Tratamento da reativacao

Sem tratamento, ou com tratamento tardio, a
mortalidade da meningoencefalite por reativagio
da doenca de Chagas em pacientes co-infectados é
muito alta (praticamente 100%). A utilizagdo precoce
de benzonidazol (5 a 7 mg/kg/dia em adultos e 7 a 10
mg/kg/dia em criangas) mostrou-se efetiva na redugao
da parasitemia, na estabilizacdo do quadro clinico e no
controle do dano tecidual resultante da presenca do
parasita, reduzindo a letalidade para 20% nos pacientes
que completam 30 dias de tratamento. O tempo total de
tratamento da doenga de Chagas ¢ de 60 a 90 dias.

Em pacientes sem reativa¢do documentada, mas
com parasitemia persistentemente elevada (mais
de 20% de ninfas positivas) por xenodiagndstico
semiquantitativo ou PCR quantitativa, o tratamento
especifico pode ser considerado.

A profilaxia secunddria com 2,5 a 5 mg/kg de ben-
zonidazol, trés vezes por semana, deve ser considerada
para pacientes tratados por reativacdo da doenga de
Chagas e que alcangaram a remissao clinica e a nega-
tivacdo da parasitemia, principalmente naqueles com
linfécitos T-CD4+ < 200/mm”.

Os principais efeitos adversos do benzonidazol sdo
o exantema por hipersensibilidade, toxicidade da me-
dula déssea, trombocitopenia e neuropatia periférica. O
benzonidazol nao deve ser instituido em gestantes, em
pacientes em estado grave (como, por exemplo, sepse,



insuficiéncia cardiaca, renal ou hepdtica), portadores
de doengas hematoldgicas, neoplasias avangadas e em
pacientes idosos.?

O Ministério da Satde disponibiliza na pagina
http://www.anvisa.gov.br/servicos/form/farmaco/no-
tificacao_prof.pdf

uma ficha para notificagido da co-infec¢do e da
reativagdo da doenga de Chagas em co-infectados.
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Quadro 1
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Leishmania

Leishmaniose Visceral

No Brasil, o aumento da transmissdo do HIV na
populacdo de baixa renda que habita a 4rea rural, as-
sociada a urbanizac¢do da leishmaniose visceral (LV),
tem resultado em aumento progressivo da co-infec¢ao
HIV/LV.

Em dreas endémicas de LV, a infecgdo pelo HIV
aumenta entre 100 e 1000 vezes a possibilidade de
desenvolvimento de leishmaniose clinicamente ma-
nifesta. A maioria dos casos ocorre em adultos, ao
contrario do que se observa em individuos soronega-
tivos para HIV.

A leishmaniose visceral, em individuos co-in-
fectados HIV/LV, adquire caracteristicas de doenga
oportunista, com apresentac¢io clinica atipica, elevada
taxa de letalidade, associagdo com contagem de linfé-
citos CD4, habitualmente, abaixo de 200 cél/mm’ e
freqlientes recaidas ap6s término do tratamento es-
pecifico. Por outro lado, a leishmaniose pode também
levar a transativagao heteréloga do HIV, promovendo
elevagao transitoria da carga viral, além de diminuigdo
da contagem de linfécitos T-CD4+, dificultando a

Tratamento e acompanhamento da leishmaniose visceral em pacientes com co-infec¢ao Leishmania-HIV

Monitora-mento

Droga Dose Via Duracao durante o Acgmpanhamento
apos tratamento

tratamento

Escolha
14 a 20 doses
Desoxicolato de ! mg/kg/’dl apI|an1CJdas em | - Mensal pelo menos
anfotericina B - que maxima EV perfodo variave Diario por 6 meses
diaria de 50 mg dependendo da
tolerancia

Am‘otenor}a B 3 mg/kg/d £V 7 210 dias Didrio Mensal pelo menos
lipossomal por 6 meses
Alternativas

Duas vezes

por semana
Antimoniato de N-metil 20 mg/kg/d de EV ou : com en'fas_e Mensal pelo menos

: v 30 dias na avaliacao

glucamina Sb M . por 6 meses

da toxicidade

pancreatica
Isotionato de 4 mg/kg/d do sal IM ou L
pentamidina dias alternados £V 10 a 20 aplicacbes  Semanal Mensal por 6 meses
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interpretagdo desses parametros para a decisio sobre
o inicio do esquema anti-retroviral.

Nos individuos co-infectados com HIV/LV, a TARV
estd indicada, mas como o inicio do tratamento anti-
retroviral ndo é emergéncia médica, este podera ser
instituido apds o inicio do tratamento da LV, quando
ja houver melhora dos pardmetros clinicos (febre, es-
plenomegalia, por exemplo) e laboratoriais (melhora
da citopenia, por exemplo). No entanto, a profilaxia
primdria para infec¢des oportunistas, especialmente
para toxoplasmose e pneumocistose, deve ser imedia-
tamente instituida.

A semelhanca da tuberculose, a leishmaniose
visceral pode ocorrer em individuos infectados pelo
HIV ainda sem comprometimento imunolégico sig-
nificativo. Esses pacientes devem ter seus parametros
imunolégicos e virologicos reavaliados apds o término
do tratamento, além da resolucio dos sinais e sintomas
da LV, para definir a necessidade ou nao de introdugio
da TARV.

Os esquemas recomendados para o tratamento da
LV na co-infecgio pelo HIV sdo os mesmos utilizados
em pacientes monoinfectados ' Quadro 1| Recidivas da
LV, apds o término de um tratamento bem sucedido,
sdo freqiientes. Por essa razdo, profilaxia secundéria
tem sido utilizada, com relativo sucesso, especial-
mente em individuos com contagem de linfécitos
T-CD4 abaixo de 200/mm?® [ Quadro 2", Devido ao risco
potencial de toxicidade e de selecdo de leishmanias
resistentes, seu uso indiscriminado deve ser evitado.
Alguns autores recomendam a suspenséo da profilaxia
secunddria, quando a contagem de linfécitos T-CD4+
se mantiver estdvel e acima de 350/mm?® durante pelo
menos trés a seis meses. Entretanto, ndo existe estudo
controlado que responda a essa questao.

Quanto a escolha da TARYV, os seguintes cuidados
devem ser observados:

a) Evitar o uso de zidovudina em pacientes que apre-
sentem anemia e neutropenia;

b) O uso de tenofovir apresenta risco potencial de
diminui¢do na excre¢do renal do antimoniato
pentavalente (glucantime) e de aumento de nefro-
toxicidade da anfotericina B, sendo recomendado,
sempre que possivel, evitar estas associagoes.

Nos casos em que a LV for diagnosticada em
pacientes ja em uso dessa associa¢do e, quando a
substituicdo dos ARV ndo for possivel, esta deverd ser
mantida com rigorosa monitorizagdo da fungao renal
e/ou avaliagdo hematolégica, conforme o caso.

A anfotericina B lipossomal na LV estd indicada
nas seguintes situagoes: transplante renal, insuficiéncia
renal, refratariedade ao desoxicolato de anfotericina
B, toxicidade incontroldvel ao desoxicolato de an-
fotericina B, rim tnico, sepse, diabetes mellitus, uso
concomitante de drogas nefrotdxicas e cardiopatias
em classe funcional III ou IV.

QUADRO 2:

Esquemas recomendados para profilaxia secundaria
da leishmaniose visceral em pacientes infectados
pelo HIV

1. Antimoniato de N-metil glucamina 810mg/SbY, uma vez
por més

2. Anfotericina B desoxicolato Tmg/kg a cada duas
semanas ou quatro semanas

3. Anfotericina B lipossomal 3mg/kg a cada duas semanas
ou guatro semanas

4. Isotionato de pentamidina 4mg/kg do sal a cada duas
ou guatro semanas

Leishmaniose Tegumentar

Na concomiténcia de leishmaniose tegumentar
em pacientes infectados pelo HIV, a decisdo de iniciar
TARV seguira os mesmos pardmetros definidos no
capitulo 6.

Diante de uma possivel transativacdo heteréloga
na vigéncia de LT, como manifesta¢do clinica isolada,
recomenda-se primeiro tratar aleishmaniose e repetir
a avaliagdo laboratorial (virolégica e imunoldgica)
30 dias ap6s a resolugdo clinica para avaliagio mais
fidedigna da indica¢do de TARV.
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Neoplasias mais freqlientes em HIV e
aids

As neoplasias associadas & infec¢cdo pelo HIV sdo
consideradas “definidoras de aids” e “ndo definidoras
de aids” Entre as neoplasias definidoras de aids estdo o
sarcoma de Kaposi, os linfomas nao-Hodgkin, o linfo-
ma primadrio do sistema nervoso central e o carcinoma
cervical invasivo.

Ja entre as neoplasias niao definidoras de aids, mas
que se tornaram mais freqiientes nesta populacio,
encontram-se as neoplasias anogenitais, o cAncer de
pulmaio, o carcinoma basocelular, de células esca-
mosas, 0 melanoma e o cancer de Merkel na pele, o
carcinoma de células escamosas de pescoco e cabega,
as neoplasias testiculares, o mieloma multiplo e o
cancer colo-retal.

A relagdo entre HIV e certos tipos de cancer ainda
ndo esta completamente clara; no entanto, acredita-se
que a imunodeficiéncia tenha relagdo direta com a
causa de algumas neoplasias, que sdo mais freqilentes
em portadores do HIV, associagdo esta relatada tanto
no estudo D:A:D @ quanto no FIRST®.

Do ponto de vista epidemioldgico, o advento da
terapia anti-retroviral (TARV) aumentou a sobrevida
dos portadores do HIV, resultando em um ntimero
cada vez maior de individuos com idade mais avan-
¢ada vivendo com HIV, expostos a sua condigdo
cronico-degenerativa, o que torna o desenvolvimento
de neoplasias, um aspecto preocupante para os que
prestam assisténcia a essa populagdo. Segundo alguns
estudos, até 30% das mortes em portadores do HIV
estd relacionada com cancer ©.

Na Europa e América do Norte, cerca de quatro em
cada dez pessoas com diagndstico de aids desenvolviam
alguma neoplasia durante toda a sua vida; a utilizacdo
mais ampla de terapia anti-retroviral altamente ativa
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vem modificando esse risco . Enquanto a incidéncia
de infecgdes oportunistas e de sarcoma de Kaposi
declinou consideravelmente, o mesmo nao ocorreu
com os linfomas ndo-Hodgkin e outras neoplasias “néo
definidoras de aids” Todavia, a relagdo entre o amplo
emprego da TARV e o risco de desenvolver neoplasias
ainda é pouco conhecido.

Outra particularidade relativa a infec¢do pelo HIV
e neoplasias esta associada a interagdo entre os anti-
retrovirais e os quimioterapicos, determinando um
incremento de risco de toxicidade . Por exemplo, o
uso de AZT concomitante a quimioterapia acarreta
maior risco de toxicidade hematoldgica.

Quando necessario tratar ambas condigdes, reco-
menda-se, sempre que possivel, iniciar o tratamento
anti-retroviral, buscando melhorar o estado imuno-
légico antes do inicio do tratamento quimioterapico.
Além da defini¢do do melhor momento para iniciar
o tratamento, é necessario considerar as possiveis
intera¢bes medicamentosas entre os anti-retrovirais
e as drogas anti-neoplésicas na defini¢do de ambos
0s esquemas, ja que alguns anti-neoplasicos (como a
ciclofosfamida, vincristina, vimblastina e o paclitaxel)
podem apresentar interagdes com a maioria dos IP e
com os ITRNN disponiveis.

Sarcoma de Kaposi (SK)

O arcoma de Kaposi é uma neoplasia de baixo
grau que atinge tecidos de origem vascular, associado
ao virus HHV8 (Human Herpesvirus 8) ©. O SK foi
uma das condi¢des associadas aos primeiros casos de
aids relatados na década de 80. Embora sua incidéncia
tenha declinado significativamente com o uso da tera-
pia anti-retroviral, a razdo de incidéncia do SK, entre
portadores do HIV, permanece mais de trés mil vezes
maior do que na popula¢do em geral ©.

As lesdes caracteristicas de sarcoma de Kaposi
(SK) sdo papulas eritematoviolaceas que evoluem para
placas arroxeadas com halo amarelo acastanhado ao
redor. O SK é considerado condigdo definidora de
aids, independentemente da contagem de linfécitos
T-CD4+ 7.

Seu aparecimento é mais freqliente em pessoas
infectadas pelo HIV do sexo masculino, princi-
palmente em homens que fazem sexo com outros
homens (HSH). Por outro lado, a imunodeficiéncia
determinada pela infec¢do pelo HIV ¢é associada ao
desenvolvimento do SK ®.

O comprometimento cutineo é o mais freqiiente;
inicialmente as lesdes sdo indolores, podendo evoluir
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para formagéo de placas, de dimensdes variaveis, tor-
nando-se algumas vezes dolorosas e incémodas.

Pode ocorrer acometimento de outros érgaos, tais
como pulmédes, trato gastrintestinal e cavidade oral,
entre outros. A biopsia das lesdes deve ser realizada
sempre que a localiza¢do o permitir.

Na suspeita de comprometimento pulmonar ou
digestivo, exames de imagem e endoscdpicos devem
ser realizados para definir a localizagdo do tumor.

O tratamento de escolha do SK associado a infec¢do
pelo HIV é a TARV, que se associa a uma resposta em
60 a 80% dos casos, mesmo em quadros avangados
©,

Além da TARV, o manejo inclui quimioterapia
intralesional, radioterapia, aplicagio de laser, criote-
rapia, aplicacdo tdpica de acido 9-cis-retindico, além
da quimioterapia sistémica (QT) com doxorrubicina,
bleomicina e vincristina, entre outros possiveis.

A QT associa-se a resposta variavel entre 25 e 88%,
mas com consideravel mielotoxicidade, o que dificulta
sua utilizagdo por periodos prolongados. O paclitaxel
¢ utilizado como segunda linha em pacientes que
apresentaram falha com o tratamento de primeira
linha. *10),
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Linfoma nao-Hodgkin (LNH)

O risco de uma pessoa infectada pelo HIV apresen-
tar linfoma nao-Hodgkin é 50 a 600 vezes maior do
que na populacdo geral. Na auséncia de TARV, até 5%
dos individuos com infec¢io pelo HIV o desenvolvem
(), Quanto a diferenciacio, aproximadamente 70 a
90% dos LNH sio de grau intermediario ou alto e
predominantemente da variante imunobléstica (células
grandes, difusas) ou “tipo Burkitt”®.

Mais comumente envolve medula dssea, trato
gastrintestinal, figado e sistema nervoso central;
aproximadamente 75% dos casos tém apresentacao
extranodal. Todo o trato gastrintestinal pode ser
acometido, da cavidade oral a regido anorretal, o que
ocorre em 45% dos casos.

As manifestagdes clinicas sdo diversas e dependem
da localizagdo das lesdes; os sinais e sintomas mais
freqiientes sdo sangramento, disfagia, dor abdominal,
dor retal e queixas digestivas cronicas e inespecificas.
Nesse caso, exames de imagem como tomografia com-
putadorizada indicam o sitio da lesdo, orientando a
realizagdo de bidpsia. Febre, sudorese e emagrecimento
estdo presentes em até 65% dos casos ©.

O tratamento quimioterapico mais comumente
utilizado é o esquema CHOP (ciclofosfamida, do-
xorrubicina, adriamicina, vincristina e predinisona),
em baixas doses. O uso de TARV tem melhorado a
tolerancia a quimioterapia e favorece a chance maior
de remissdo completa e sobrevida mais prolongada em
relagdo ao uso de CHOP sem anti-retrovirais ©.
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Linfoma Primario Cerebral (LPC)

O linfoma primdrio do sistema nervoso central
(LPC) é definido como um Linfoma ndo-Hodgkin
restrito ao eixo cranio-espinhal sem comprometimento
sistémico.

O risco relativo de um paciente de aids apresentar
um LPC ¢é 3.600 vezes maior que o risco encontrado
na populagdo em geral . A prevaléncia do LPC an-
tes da era HAART situava-se em torno de 2% a 13%.
Os linfomas primarios do SNC ocorrem quase que
exclusivamente em individuos com imunodeficiéncia
importante, que apresentam contagem de linfécitos
T-CD4+ < 50 células/mm?® @. A presenca do virus
Epstein-Barr é um fator constante em LPC associado
ainfeccdo pelo HIV, o que ndo ocorre em outros casos
de LPC &4,

A doenga comumente se manifesta com confu-
sao mental, letargia, perda de memoria, cefaléia e
sinais focais (afasia, hemiparesia e/ou convulsoes). O
diagndstico é estabelecido com exames de imagem,
como tomografia computadorizada de cranio (TCC)
contrastada ou ressonincia magnética (RM), que,
classicamente, identificam lesdo nica ou multiplas,
geralmente homogéneas, com imagem em “duplo anel”.
O principal diagnoéstico diferencial é de neurotoxo-
plasmose, que costuma se apresentar com multiplas
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lesoes. Portanto, o achado de uma lesdo solitdria sugere
o diagnéstico de linfoma ®9. O SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography) com talio — 201 é
usualmente negativo na toxoplasmose e positivo nos
linfomas ©.

A detecgido do virus Epstein-Barr por PCR no li-
quor apresenta grande sensibilidade e especificidade
para o diagnostico de linfoma do SNC?. Entretanto,
a confirmacdo diagnostica é feita por bidpsia cerebral,
muitas vezes apds duas a trés semanas de tratamento
anti-toxoplasma sem melhora clinica ou tomografi-
ca.

Logo apds a introdugdo da TARYV, foi observado
um declinio significativo na ocorréncia de LPC em
pessoas infectadas pelo HIV ©),

O manejo do linfoma primério do SNC inclui
radioterapia, quimioterapia (CHOP) e corticoeste-
réides ©.
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Neoplasia anal
Assim como o carcinoma cervical, o carcinoma
anal (carcinoma anal invasivo de células escamosas)
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também estd associado a infec¢iao causada pelo HPV.
Devido a caracteristica oncogénica do HPV, lesdes de
baixo grau de diferenciagdo celular freqilentemente
progridem para alto grau de diferenciagio e a citologia
parece ser um método eficaz de rastreamento .

A prevaléncia do HPV entre homens que fazem
sexo com outros homens (HSH) infectados pelo HIV
é de 60 a 70%, e a freqliéncia de carcinoma anal entre
HSH infectados pelo HIV é aproximadamente 80 vezes
maior em relacédo aquela da populagao geral. O risco
relativo de desenvolver cincer anal entre portadores
do HIV chega a ser 37 vezes maior que o risco na
populagdo em geral @. Por isso, alguns especialistas
recomendam a realiza¢do de citologia anal para HSH a
cada dois ou trés anos. Estudos mais recentes sugerem
que esse risco seja extrapolado a todos os homens com
HIV, sugerindo a realiza¢éo de citologia anal de rotina
independentemente da orientagdo sexual. Quando a
citologia anal for alterada, o paciente deve ser enca-
minhado para anuscopia e bidpsia.>%.

Além da infec¢do pelo HPV, outros fatores de risco
para o carcinoma anal devem ser considerados:

multiplos parceiros sexuais, cigarro e a imunode-
ficiéncia causada pelo HIV .
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Cancer cervical invasivo

O Brasil ainda convive com elevadas taxas anuais
de incidéncia de cancer genital: 20,48/100.000 (Fisher
1994) e taxa de mortalidade 4,25/100.000, sendo a
terceira causa de morte por céncer na populagio
feminina brasileira.

Os fatores de risco reconhecidos para neoplasia
cervical sdo: a) imunossupressao (Porreco, 1975),
especialmente pds-transplante de 6rgaos (Penn 1986,
Penn 1988, Alloub 1989) e portadores de linfoma de
Hodgkin (Katz 1987); b) presenga de HPV e ¢) infec¢ao
pelo HIV (Serraino 1999).

O cancer cervical invasivo foi introduzido na defi-
ni¢ao de caso de aids do CDC em 1993, tendo sido a
primeira doenca género-especifica a ser incluida. Um
estudo identificou maior prevaléncia de cincer cervical
invasivo em mulheres infectadas pelo HIV, particular-
mente em mulheres negras e hispanicas (Chin 1998).

Entretanto, o impacto do cancer cervical na morbi-
dade e mortalidade em mulheres infectadas pelo HIV
ainda ndo é conhecido, existindo escassas informagoes
até o momento sobre a influéncia da infec¢io pelo
HIV nas taxas de cancer cervical no mundo. Por outro
lado, uma revisio nos dados do sistema de vigilancia
de aids de Nova York, no periodo entre 1990 a 1995,
demonstrou aumento em duas a trés vezes nos casos
de céncer cervical apds o aparecimento da epidemia
de HIV/aids (Chiasson 1997).

Mulheres infectadas pelo HIV que desenvolvem
apenas cancer cervical tendem a ser mais jovens e
menos imunodeficientes que mulheres que ja apre-
sentaram alguma doenca definidora de aids (Lomalisa
2000); além disso, estas apresentam um curso mais
agressivo, com pior progndstico (Maiman 1993; Hol-
comb 1998).

Mulheres que vivem com HIV em estagios clinicos
mais avancados do cancer cervical invasivo apresentam
pior resposta ao tratamento, maiores taxas de recor-
réncia a curto prazo e menor sobrevida que mulheres
ndo infectadas pelo HIV com o mesmo estadiamento
(Rellihan 1990; Maiman 1990; Maiman 1993, Maiman
1994, Klevens 1996, Maiman 1997, Maiman 1998). E
comum também a coincidéncia de imunodeficiéncia
grave com lesdes cervicais invasivas mais avancadas
(Lomalisa 2000).

Em um estudo conduzido na Italia, observou-se
que a incidéncia de cancer cervical invasivo manteve
uma tendéncia crescente, mesmo apds a introdugéo
da TARY, ao contrario de outras doencas definidoras
de aids (Dorrucci 2001).

A freqiiéncia de metastases também é maior quan-
do comparada as mulheres nio infectadas pelo HIV,
com localizagdes pouco habituais, como por exemplo
no musculo psoas, em meninges e no clitoris. Carci-
nomas invasivos de vulva, vagina e anus também séo



mais comuns nessa populac¢do (Heller 2000, Lee 2000,
Palefsky 2000).

O rastreamento, diagndstico e seguimento das pa-
cientes infectadas pelo HIV é essencial para que lesdes
precursoras intra-epiteliais sejam tratadas, evitando
sua progressdo para doenga cervical invasiva.
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Malaria

No Brasil, o aumento da transmissdo do HIV na
populagdo que habita a area rural, bem como sua
propagacio para regides endémicas de maldria, tem au-
mentado a prevaléncia da co-infec¢ao HIV/maldaria.

Estudos realizados na Africa tém demonstrado
que individuos adultos infectados pelo HIV, quando
desenvolvem maldria por Plasmodium falciparum,
tendem a apresentar parasitemia mais elevada e, por
conseguinte, maior morbi-mortalidade.

Gestantes infectadas pelo HIV tém aumento na
ocorréncia de malaria placentaria. Além disso, alguns
estudos tém associado a infec¢do pelo HIV ao maior
risco de falha terapéutica do tratamento para maldria,
especialmente quando a contagem de linfécitos T-CD4
<200 cel/mm’.

Por outro lado, a ocorréncia de maldria pode deter-
minar elevagdo transitdria da carga viral, embora sua
relevancia clinica ainda néo esteja clara.

Potenciais interagdes entre medicamentos anti-
maldricos e a terapia anti-retroviral ainda sdo pouco
conhecidas. O lumefantrine, utilizado no tratamento
da malaria por P, falciparum e na maldria mista, é me-
tabolizado, em grande parte, pelo sistema enzimatico
CYP 3A4 e esta contra-indicado em pacientes que
fazem uso de IP, devendo ser evitado, ou administra-
do com cautela, em pacientes em uso de ITRNN. O
quinino também sofre metaboliza¢io no CYP 3A4,
tendo potencial interacdo com os IP - especialmente
com ritonavir - e com os ITRNN. Entretanto, sdo ne-
cessarios estudos para avaliar essas interagdes.
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Profilaxia de infecgdes oportunistas

A prevengéo de infecgdes oportunistas em indivi-
duos infectados pelo HIV é uma intervengao de grande
efetividade e que proporciona reducéo significativa da
morbimortalidade.

Essa prevengao tem diversos aspectos:

a) Prevencdo da exposi¢do: é uma estratégia que reduz
o risco do aparecimento de infec¢des oportunistas,
consistindo no desenvolvimento de atitudes e
estilo de vida capazes de diminuir o contato com
patégenos oportunistas e agentes de co-infecgdes

[ Tabela1

b) Profilaxia primaria: visa evitar o desenvolvimento
de doengas em pessoas com exposi¢do prévia es-
tabelecida ou provavel. A sintese dos critérios de

inicio da profilaxia primaria e os esquemas estdo
na IRELEERER.

Tabela 1

c) Profilaxia secundaria: tem como objetivo evitar a
recidiva de uma infecgdo oportunista que ja tenha
ocorrido. As recomendacdes de profilaxia secun-

daria, incluindo os critérios de interrupcéo, estio
na IRELEEEN.

Pneumocistose

Pneumonia é a manifestagio clinica mais comum
da infeccio pelo Pneumocystis jirovecii em pacientes
com aids.

A profilaxia primaria da pneumocistose reduz o
risco de sua ocorréncia em aproximadamente nove
vezes. A utiliza¢do de sulfametoxazol/trimetoprim na
profilaxia primaria da pneumonia por Pneumocystis
jirovecii teve impacto na mortalidade por aids mes-
mo antes da utiliza¢do dos esquemas anti-retrovirais
altamente ativos.

Recomendacées para prevencao da exposi¢ao a patégenos oportunistas

Agente infeccioso Recomendacao

m Evitar contato direto com pessoas com pneumonia por P. jirovecii (evitar internacao

Pneumocystis jirovecii em quarto conjunto);

m Utilizacao de filtro especial na nebulizacao profilatica de pentamidina.

m Evitar carne vermelha mal passada e contato com gatos que se alimentam na rua;

Toxoplasma gondii

m Evitar limpar caixas de areia de gatos;

m Lavar as maos apds jardinagem.

Evitar ingesta de dgua de lagos ou rios;

m Evitar contato domiciliar com animais domésticos com menos de 6 meses de idade,

Cryptosporidium . - ! o . )
yptosp especialmente se adquiridos de criadores comerciais e que tenham sido anteriormente
de rua.
. m Evitar situacoes de risco, tais como entrar em cavernas, limpar galinheiros;
Criptococcus . o .
m Evitar exposicao a fezes de péssaros.
. m Evitar transfuséo de sangue de doador IgG + para CMV, caso o receptor seja
Cytomegalovirus

soronegativo.

m Em &reas endémicas, evitar situacoes de risco, tais como: entrar em cavernas, limpar

Histoplasma capsulatum galinheiros;

m Evitar exposicdo a fezes de passaros silvestres.

HPV e Herpes

m Evitar sexo ndo protegido.
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Na infec¢io pelo HIV; a profilaxia primdria para
pneumocistose é recomendada:

B Para pacientes com T-CD4 < 200 células/mm’
ou < 15% de linfdcitos totais;

B Presenca de candidiase oral;

B Febre indeterminada com mais de duas sema-
nas de duracéo.

O regime de escolha é cotrimoxazol: sulfametoxazol
400mg + trimetoprim 80 mg (2 comprimidos em dose
unica didria ou trés vezes por semana). Quando utili-
zado diariamente também ¢é eficaz para prevenir toxo-
plasmose. Tem ainda atividade sobre algumas bactérias
que causam mais comumente infec¢des respiratorias,

tais como o Pneumococcus e o H. Influenzae.

Os regimes alternativos incluem a pentamidina
(300mg) mensal por via inalatéria ou a dapsona
100mg/dia.

Profilaxia secundaria: indicada para pacientes que
apresentaram histdria clinica de pneumocistose e tem
alta eficdcia para evitar recorréncia da doenca.

A profilaxia secunddria podera ser interrompida
quando a contagem de linf6citos T-CD4+ aumentar
para valores superiores a 200 células/mm?* como re-
sultado da TARV, mantendo-se estavel durante um
periodo maior que trés meses. Deve ser reintroduzida
caso haja redugdo da contagem de linfécitos T-CD4+
para valores inferiores a 200 células/mm?®.

Tabela 2

Indicacoes de profilaxia primaria de infec¢oes oportunistas para pacientes imunossuprimidos

Agente infeccioso 1a Escolha

Alternativas

Pneumocystis jirovecii
(CD4< 200) dia

Sulfametoxazol-TMP 800/160 — um comprimido por

SMZ-TMP 800/160 em dias
alternados ou 3x/ semana;
Dapsona 100 mg VO por dia
Pentamidina por aerossol 300mg
mensalmente (Nebulizador
Respigard Il)

Toxoplasma gondii
(CD4< 100) dia

Sulfametoxazol-TMP 800/160 — um comprimido por

Dapsona 100 mg VO por dia +
pirimetamina 50 mg + acido folinico

Mycobacterium
tuberculosis

(Pacientes com PPD= 5 mm
ou historia de contato com
bacilifero ou Raio-x com
cicatriz pulmonar))

Isoniazida (5-10 mg/kg/dia) maximo de 300 mg VO
por dia + piridoxina 50 mg VO/dia, por seis meses

Complexo . . Azitromicina — 1200 mg VO por semana OU Evitar associacdo de claritromicina

Mycobacterium avium } - : . ;
Claritromicina — 500 mg duas vezes por dia com efavirenz e com atazanavir

(CD4<50)

Cytomegalovirus -

(CD4<50) N&o é recomendado

Nao é rotineiramente recomendada. No caso de
infeccdo recorrente (seis ou mais por ano) pelo Herpes

Herpes simplex

simplex pode ser considerada a profilaxia secundaria
com doses menores de aciclovir 400 duas vezes/dia,

fanciclovir 250 duas vezes/dia ou valaciclovir 500

mg/dia
HPV Nao indicada
Histoplasma capsulatum N&o indicada
Criptococcus N&o indicado




Tuberculose

A abordagem inicial de um paciente infectado pelo
HIV deve incluir a intradermorreagdo com tuberculina
(PPD). Quando néo reator, deve ser repetido anual-
mente. As pessoas com contagem de linfdcitos T-CD4+
menor que 200 na avaliacido anterior deverao repeti-lo
tdo logo seja evidenciada reconstitui¢do imune.

Endurag¢do maior ou igual a 5 mm reflete infecgao
latente, para a qual deve ser iniciada quimioprofilaxia
com isoniazida. Entretanto, a quimioprofilaxia s6 deve
ser iniciada ap0s a exclusio de tuberculose ativa, utili-
zando avaliagio clinica e radiografia de torax.

Varios estudos demonstraram que, em pacientes
infectados pelo HIV e com PPD > 5mm, a quimio-
profilaxia com isoniazida é efetiva para prevenir a
TB. A nio utilizagdo da mesma estd associada a risco
de sete a 80 vezes maior de desenvolver tuberculose.
A isoniazida é bem tolerada em pacientes infectados
pelo HIV e nio estd associada a aumento significativo
de efeitos adversos hepaticos.

Tabela 3
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A isoniazida deve ser utilizada para profilaxia
na dose de 300 mg/dia, durante seis meses, nas
seguintes situagoes:

W Pacientes com PPD > 5 mm ou

B Histéria de contato com paciente bacilifero
ou

B Imagem radioldgica com cicatriz pulmonar em
pacientes sem historia prévia de tratamento para
TB.

Toxoplasmose

Profilaxia primdria: objetiva evitar o desenvolvi-
mento de neurotoxoplasmose. E recomendada para
pacientes com IgG positiva para toxoplasma e con-
tagem de linf6citos T-CD4+ < 200 células/mm?. O
esquema de escolha na profilaxia primaria é realizada
com sulfametoxazol 800mg + 160mg de trimetoprim
ao dia ou em dias alternados. Assim, pacientes que

Critérios para interrupcao e reinicio da profilaxia de infec¢ées oportunistas

Profilaxia para:

Contagem de CD4 maior que:

Tempo de elevacao da

contagem T-CD4 Critério de reinicio

Pneumocistose Primaria e
Secundaria 15%)

200 células/mm3 (menor que

Trés meses CD4<200 células/mms3

Toxoplasmose
Priméaria 15%)

200 células/mm3 (menor que

CD4<100-200

Trés meses . R
células/mm

Toxoplasmose

200 células/mm3 (menor que

Seis meses apods o fim do

tratamento na auséncia de CD4<200 células/mm3

Secundaria 15%) .
sintomas
MAC 100 células/mm? Trés meses CD4<50-100
Primaria
MAC Seis meses (no minimo um ano
L 100 células/mm3 de tratamento na auséncia de CD4<100
Secundaria

sintomas)

Criptococose Secundaria 100-250 células/mm3

Seis meses apods o fim do
tratamento na auséncia de
sintomas

CD4<100-150

CMv

- 100-150 células/mm3
Secundaria

Seis meses na auséncia
de atividade. Avaliacoes
oftalmoldgicas regulares

CD4<100-150

Nao é recomendada a

Histoplasmose . -
interrupcao
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recebem profilaxia para pneumocistose estdo também
protegidos contra a toxoplasmose.

Esquema alternativo em caso de intolerancia ou
alergia pode ser realizado com dapsona VO 100mg/dia,
combinada a pirimetamina VO 50mg/dia.

Profilaxia secunddaria ou terapia de manutencéo:
deve ser indicada apds se completarem seis semanas
de tratamento da toxoplasmose. A combinag¢ido de
sulfadiazina + pirimetamina é mais efetiva para pre-
vengao de recidivas do que a combinagéo clindamicina
+ pirimetamina.

Doses preconizadas: sulfadiazina 500 mg qid +
pirimetamina 25mg/dia e clindamicina 1,2 g/dia +
pirimetamina 25mg/dia.

A profilaxia pode ser interrompida quando ocor-
rer reconstitui¢do imune sustentada por mais de seis
meses, traduzida pela contagem de linfocitos T-CD4+
acima de 200 células /mm®.

Candidiase oroesofagica

Embora o fluconazol seja capaz de prevenir a
candidiase oroesofagica, a profilaxia primaria nio é
recomendada. A profilaxia secundaria ou terapia de
manuteng¢do também nio é indicada.

Criptococose

A doenga causada pelo fungo Cryptococcus neofor-
mans é frequiente em pacientes com aids. A profilaxia
secunddria ou terapia de manuten¢ido é essencial
depois da terapia inicial, pois a recaida é inevitavel
caso a contagem de linfécitos T-CD4+ se mantenha
baixa. Os medicamentos indicados para a profilaxia
incluem o fluconazol VO 200-400mg ao dia ou a
anfotericina B.

A profilaxia secundaria pode ser interrompida se
houver aumento sustentado da contagem de linf6citos
T-CD4+ (acima de 200 células/mm?) por, pelo menos,
seis meses apos o inicio de TARV.

Nio ¢é indicado realizar profilaxia primaria.

Citomegalovirose

A mais efetiva estratégia de prevencdo da doenca
CMV ¢ arestauragdo da fungao imunoldgica.

A escolha de regime profilatico (ganciclovir ou
foscarnet) para pacientes tratados para retinite por
CMV deve ser feita em conjunto com o oftalmologista,

levando em consideracio a localiza¢do anatdémica da
lesdo retiniana, a presenca ou nido de acometimento
contralateral da visao, a recuperagao imunolégica e a
condi¢ao viroldgica.

A terapia de manuten¢io cronica ndo é rotineira-
mente recomendada para doenca gastrintestinal, mas
pode ser considerada se as recidivas forem freqiientes.

A interrupgdo da profilaxia secundaria deve ser
considerada para pacientes com elevagdo sustentada
da contagem de linfécitos T-CD4+ superior a 100-
150 células /mm* durante pelo menos seis meses de
TARV.

Histoplasmose

Nio é indicada profilaxia primaria. Pacientes que
completaram o tratamento inicial da doenca deverdo
receber terapia supressiva com itraconazol 200mg duas
vezes ao dia, por periodo indeterminado.

Embora a recorréncia da infecgdo por Histoplasma
capsulatum seja baixa apds o aumento sustentado
na contagem de linfécitos T- CD4+ acima de 100
células/mm® como resposta & TARV, ndo hé ainda
estudos comprovando a possibilidade de interrupgdo
do itraconazol.

Complexo Mycobacterium avium

M.avium e M.intracellulare sdo duas espécies de
micobactérias ndo-tuberculosas do grupo de organis-
mos agrupados como Complexo Mycobacterium avium
(MAC). A prevaléncia no Brasil de doenga por MAC é
bem inferior a de outros paises, bem como a coloniza-
¢do por essas micobactérias (Gadelha et al, 2002).

Hé relagao direta entre a contagem de linfocitos T-
CD4+ e a presenca de doenca disseminada por MAC,
sendo que a maioria desses casos ocorre quando a
contagem é menor que 50 células/mm?.

A profilaxia primdria tem reduzido a incidéncia
de MAC em alguns paises em individuos em estagio
avancado da infec¢édo pelo HIV (T-CD4 < 50 célu-
las/mm?).

A azitromicina na dose semanal de 1.200mg VO
pode ser utilizada; é melhor tolerada e tem menos
interacdes medicamentosas que a claritromicina
500mg VO duas vezes ao dia (consultar o capitulo 10
- interagoes).

Antes de instituir a profilaxia para MAC, é man-
datério excluir doenga por MAC para evitar a possi-



bilidade de resisténcia ao antimicrobiano que estaria,
nesse caso, sendo utilizado como monoterapia.

A profilaxia secundaria para MAC deve ser man-
tida até que ocorra a reconstitui¢do imunolégica, ou
seja, quando a contagem de T-CD4+ persistir acima
de 100 células/mm? por pelo menos trés meses e com
adequada supressdo viral.

Vale lembrar que pode ocorrer queda na contagem
de linfécitos T-CD4+ durante outras intercorréncias
infecciosas, apds vacinacdo e pela possibilidade de
variagdes interexame de até 25%. Nessas situagdes, o
exame deve ser repetido 30 dias apds a resolucdo da
infec¢éo ou do episddio vacinal antes de reintroduzir-
se a profilaxia.
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Doses e administracdo
dos anti-retrovirais

INIBIDORES NUCLEOSIDEOS DA TRANSCRIPTASE REVERSA - INTR

Nome genérico

ABACAVIR

DIDANOSINA

ESTAVUDINA

LAMIVUDINA

TENOFOVIR

ZIDOVUDINA

Sigla

ABC

Ddl

dat

3TC

TDF

AZT ou
DV

Apresentacao

Comprimido 300mg

Comprimidos
tamponados 25 e
100mg

Comprimidos revestidos
para liberacdo entérica
(EC = "enteric coated”)
de 250 e 400 mg

Cépsula 30 e 40mg

Comprimido 150mg

Em associacao:
comprimido de AZT
300mg +3TC 150mg

Comprimido 300mg

Cépsula 100mg

Em associacao:
comprimido de AZT 300
mg +3TC 150 mg

Posologia

300mg 2x/dia

=60kg: 200mg
2x/dia ou 400mg
1x/dia

< 60kg: 125 mg 2x/
dia ou 250-300mg
1x/dia

= 60kg: 400mg
1x/dia ou

< 60kg: 250mg
1x/dia

= 60kg: 40mg
2x/dia
< 60kg: 30mg
2x/dia

150mg 2x/dia ou
300 mg 1x/dia
<50kg: 2mg/kg
2x/dia

1 cp 2x/dia

300mag/dia

300mg 2x/dia

1 cp 2x/dia

Meia-vida
Plasmaética

1,5h

1,6h

1,6h

1,0 h

3-6h

Interacdo com alimentos

Administrar com ou sem
alimentos.

Administrar = 30
minutos antes ou = 2
horas apés alimentacao.
Deve ser dissolvido em
4gua ou mastigado.

Administrar = 30
minutos antes ou

= 2 horas apés
alimentagdo. Nao precisa
ser dissolvido nem
mastigado.

Administrar com ou sem
alimentos.

Administrar com ou sem
alimentos.

Administrar com ou sem
alimentos.

Administrar com ou sem
alimentos.
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INIBIDORES NAO-NUCLEOSIDEOS DA TRANSCRIPTASE REVERSA - INNTR

Nome genérico

EFAVIRENZ

NEVIRAPINA

Sigla

EFV

NVP

Apresentacao

Capsulas de
600mg

Comprimido
200mg

Posologia

600mg 1x/dia

200mg 2x/dia.

Iniciar com 200mg/dia
durante 14 dias, e, na
auséncia de exantema,

1 para dose total. Se
interrupcao > 7 dias,
reiniciar com 200mg/dia.

Meia-vida
Plasmatica

40 - 55h

25-30h

Interacao com alimentos

Administrar com ou
sem alimentos, evitando
somente refeicbes muito
gordurosas.

Administrar com ou sem
alimentos.

INIBIDORES DA PROTEASE - IP

Nome genérico

AMPRENAVIR

ATAZANAVIR

INDINAVIR

LOPINAVIR/r

NELFINAVIR

Sigla

APV

ATV

LPV/r

NFV

Apresentacao

Capsula 150 mg

Capsulas de 150 e
200mg

Capsula 400mg

Capsula
133,3/33,3mg

Comprimido
250mg

Posologia

APV 600mg 2x/dia + RTV
100mg 2x/dia

400mg 1x/dia (dose
somente para virgens de
terapia)

ou

associado ao RTV:

ATZ 300mg + RTV
100mg 1x/dia

IDV 800mg +
RTV 100-200mg 2x/dia
ou

IDV 800mg 3x/dia

400/100mg (3 capsulas)
2x/dia

Associado com EFV ou
NVP: ajustar a dose para
533/133mg (4 capsulas)
2x/dia

Associado com SQV:
400/100mg (3capsulas) +
1.000mg SQV 2x/dia

1.250mg 2x/dia ou
750mg 3x/dia (dose
menos indicada devido a
pior adesao).

Meia-vida
Plasmatica

7-10,5h

6,5-8,0h

1,5-2h

5-6h

3,5-5h

Interacao com alimentos

Administrar com ou

sem alimentos, evitando
somente refeicoes muito
gordurosas.

Administrar com
alimentos.

Administrar = 1 hora
antes ou = 2 horas apos
alimentacdo quando
usado sem ritonavir.
Associado ao RTV:
administrar com ou sem
alimento.

Administrar com
alimentos.

Administrar com
alimentos.
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INIBIDORES DA PROTEASE (Final)

Nome genérico Sigla Apresentacao Posologia Mem—wda In.teragéo co
Plasmatica alimento
Associado com outro IP:
vide IP em questao
Administrar,
RTV isolado (uso raro): 600mg preferencial-mente,
RITONAVIR RTV Cépsula 100mg 2x/dia: iniciar com dose de 3-5h com alimento
300mg 2x/dia e § 100mg para melhorar a
2x/dia, a cada 3 ou 4 dias, até tolerancia.
atingir 600mg, no maximo,
em 14 dias.
Associado com RTV:
SQV 1.000mg 2x/dia + RTV
100mg 2x/dia :
C4psula 200mg ou Quando a~ssooado
SQV 400mg 2x/dia + RTV a0 RTV. ndo
SAQUINAVIR sQV capsula “dura” ou  400mg 2x/dia 1-2h € Necessario
” ) ,, administrar
gelatinosa i t
Associado com LPV: corr:ja Imentos
SQV 1.000mg 2x/dia + LPV/r 9gordurosos.
400/100mg (3 cépsulas)
2x/dia
Frascos 90 mg (1ml) SC 2x/dia na
ENFUVIRTIDA descartaveis com parte siulperior dp braco, AdminAistrar com ou
ENF 108mg para superficie anterior da coxa 3,8h sem alimentacao
(T20) o . ) A
reconstituicdo em ou no abdome (exceto regido simultanea.
1,1 ml de 4gua periumbilical)
DARUNAVIR DRV Comprimidos de 600 mg (2 comprimidos) + 12-21hs Administrar apés a

300 mg

RTV 100 mg 2x/dia

alimentacao.

*Dados insuficientes para recomendar doses nessas circunstancias.
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CUSTO (US$) DO TRATAMENTO DOS ANTI-RETROVIRAIS (USO ADULTO) BRASIL, 2008

Anti-retrovial Preco Unitario (US$)*  Custo Tratamento (US$)

Dia Ano

Inibidores da Transcriptase Reversa Analogo de Nucleosideo (ITRN)

ABACAVIR (ABC) Comprimido 300mg 1,500 3,00 1.095,00
DIDANOSINA ENTERICA (ddI EC) Capsula 250mg 0,940 0,94 343,10
DIDANOSINA ENTERICA (ddI EC) Capsula 400mg 1,540 1,54 562,10
ESTAVUDINA (d4T) Capsula 30mg 0,131 0,26 95,94
LAMIVUDINA (3TC) Comprimido 150mg 0,314 0,63 229,43
ZIDOVUDINA (AZT) Capsula 100mg 0,149 0,89 325,37
ZIDOVUDINA + LAMIVUDINA (AZT+3TC) Comprimido 300mg + 150mg 0,629 1,26 458,86

Inibidores da Transcriptase Reversa Nao-Analogo de Nucleosideo (ITRNN)

EFAVIRENZ (EFZ) Capsula 200mg 0,237 0,71 258,97
EFAVIRENZ (EFZ) Comprimido 600mg 0,443 0,44 161,55
NEVIRAPINA (NVP) Comprimido 200mg 0,377 0,75 275,31

Inibidor da Transcriptase Reversa Anédlogo de Nucleotideo (ITRNt)

TENOFOVIR (TDF) Comprimido 300mg 3,800 3,80 1.387,00

Inibidores da Protease (IP)

ATAZANAVIR (ATV) Capsula 150mg 2,180 - -

- ATV (300mg/dia) com booster RTV (100mg/dia) - 4,64 1.694,48
ATAZANAVIR (ATV) Céapsula 200mg 2,280 4,56 1.664,40
FOSAMPRENAVIR (FPV) 700mg 3,000 - -

- FPV (1.400mg/dia) com booster RTV (200mg/dia) - 6,56 2.396,15
INDINAVIR (IDV) Cépsula 400mg 0,537 - -

- IDV (1.600mg/dia) com booster RTV (200mg/dia) - 2,71 990,38
LOPINAVIR/RITONAVIR (LPV/r) Comprimido 200mg + 50mg 0,685 2,74 1.000,00
RITONAVIR (RTV) Cépsula 100mg (Vide associagées) 0,282 - -
SAQUINAVIR (SQV) Cépsula 200mg 0,891 - -

- SQV (2.000mg/dia) com booster RTV (200mg/dia) - 9,48 3.459,87

- SQV (800mg/dia) associado ao RTV (800mg/dia) - 5,82 2.126,09
DARUNAVIR (DRV) Comprimido 300mg 5,492 - -

- DRV (1.200mg/dia) com booster RTV (200mg/dia) - 22,53 8.224,68

Inibidor de Fuséo (IF)

ENFUVIRTIDA (T-20) P6 Li6filo 90mg/mL 22,900 45,80 16.716,64

* Sujeito a alteragao. Taxa de cdmbio (R$/US$): 1,75
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