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1. Histéria natural da doenca

Ainfeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1, o HIV-1, cursa com um amplo espectro de apresentacoes
clinicas, desde a fase aguda até a fase avancada da doenca. Em individuos ndo tratados, estima-se que o tempo
médio entre o contagio e o aparecimento da doenca esteja em torno de dez anos.

1.1. Infeccao aguda

A infeccao aguda é definida como as primeiras semanas da infeccao pelo HIV, até o aparecimento dos anticorpos
anti-HIV (soroconversao), que costuma ocorrer em torno da quarta semana apds a infeccao. Nessa fase, bilhoes de
particulas virais sao produzidas diariamente, a viremia plasmatica alcanca niveis elevados e o individuo torna-se
altamente infectante.

Como em outras infecces virais agudas, a infeccdo pelo HIV é acompanhada por um conjunto de manifestacdes
clinicas, denominado Sindrome Retroviral Aguda (SRA), que se apresenta geralmente entre a primeira e terceira
semana apds a infeccdo. Entre 50% a 90% dos individuos infectados apresentam SRA.

Os principais achados clinicos de SRA incluem febre, adenopatia, faringite, exantema, mialgia e cefaleia. A SRA pode
cursar com febre alta, sudorese e linfadenomegalia, comprometendo principalmente as cadeias cervicais anterior
e posterior, submandibular, occipital e axilar. Podem ocorrer, ainda, esplenomegalia, letargia, astenia, anorexia e
depressao. Alguns pacientes desenvolvem exantema de curta duragao apds o inicio da febre (frequentemente inferior
a trés dias), afetando geralmente a face, pescoco e/ou térax superior, mas podendo se disseminar para bracos, pernas,
regides palmares e plantares.

Sintomas digestivos, como nauseas, vomitos, diarreia, perda de peso e Ulceras orais podem estar presentes.
Entretanto, o comprometimento do figado e do pancreas é raro na SRA. Cefaleia e dor ocular sao as manifestacdes
neuroldgicas mais comuns, mas pode ocorrer também quadro de meningite asséptica, neurite periférica sensitiva ou
motora, paralisia do nervo facial ou sindrome de Guillan-Barré.

A SRA é autolimitada e a maior parte dos sinais e sintomas desaparece em trés a quatro semanas. Linfadenopatia,
letargia e astenia podem persistir por varios meses. A presenca de manifestacoes clinicas mais intensas e prolongadas
(superior a 14 dias) pode estar associada a progressao mais rapida da doenca.

Os sinais e sintomas que caracterizam a SRA, por serem muito semelhantes aos de outras infec¢des virais, sao
habitualmente atribuidos a outra etiologia e a infec¢ao pelo HIV comumente deixa de ser diagnosticada.
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E muito importante que o médico, diante de um quadro viral agudo, considere a infeccao pelo HIV entre
os diagnosticos possiveis e investigue potenciais fontes de exposi¢do ao virus.

A sorologia para a infeccao pelo HIV é geralmente negativa nessa fase, mas o diagnéstico pode ser realizado com
a utilizacao de métodos moleculares para a deteccao de RNA do HIV.

1.2. Laténcia clinica e fase sintomatica

Na fase de laténcia clinica, o exame fisico costuma ser normal, exceto pela linfadenopatia, que pode persistir apos
a infeccao aguda. A presenca de linfadenopatia generalizada persistente é frequente e seu diagnéstico diferencial
inclui doengas linfoproliferativas e tuberculose ganglionar.

Podem ocorrer alteracdes nos exames laboratoriais, sendo a plaquetopenia um achado comum, embora sem
repercussao clinica na maioria dos casos. Além disso, anemia (normocrémica e normocitica) e leucopenia leves
podem estar presentes.

Enquanto a contagem de linfécitos T-CD4+ (LT-CD4+) permanece acima de 350 células/mm?, os episodios
infecciosos mais frequentes sao geralmente bacterianos, como as infecgbes respiratorias ou mesmo tuberculose,
incluindo a forma pulmonar cavitaria. Com a progressao da infeccao, apresentacdes atipicas das infeccdes, resposta
tardia a antibioticoterapia e/ou reativacao de infec¢des antigas comecam a ser observadas.

A medida que a infeccdo progride, os sintomas constitucionais (febre baixa, perda ponderal, sudorese noturna,
fadiga), diarreia cronica, cefaleia, alteracdes neuroldgicas, infeccdes bacterianas (pneumonia, sinusite, bronquite) e
lesdes orais, como a leucoplasia oral pilosa, tornam-se mais frequentes, além de herpes-zoster. Nesse periodo, ja é
possivel encontrar diminuicao na contagem de LT-CD4+, situada entre 200 e 300 células/mm3.

A candidiase oral ¢ um marcador clinico precoce de imunodepressao grave, e foi associada ao subsequente
desenvolvimento de pneumonia por P jirovecii. Diarreia cronica e febre de origem indeterminada, bem como
leucoplasia oral pilosa, também sdo preditores de evolucao para aids.

1.3. Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

O aparecimento de infec¢des oportunistas e neoplasias é definidor da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(aids). Entre as infeccbes oportunistas destacam-se: pneumocistose, neurotoxoplasmose, tuberculose pulmonar
atipica ou disseminada, meningite criptocécica e retinite por citomegalovirus.

As neoplasias mais comuns sdo sarcoma de Kaposi, linfoma nao Hodgkin e cancer de colo uterino, em mulheres
jovens. Nessas situacoes, a contagem de LT-CD4+ esta abaixo de 200 células/mm3, na maioria das vezes.

Além das infecces e das manifestacdes nao infecciosas, o HIV pode causar doencas por dano direto a certos 6rgaos
ou por processos inflamatérios, tais como miocardiopatia, nefropatia e neuropatias que podem estar presentes
durante toda a evolucdo da infeccao pelo HIV-1.
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2. Infeccao pelo HIV e inflamacao

A infeccdo pelo HIV desencadeia alteracdes inflamatérias durante todo o curso da infeccdo. Durante a fase aguda,
ocorre uma resposta inflamatoria significativa representada pelo aparecimento de diversos marcadores plasmaticos
de fase aguda (por ex., alfa 1 anti-tripsina e amiloide A) e liberacdo de um grande nimero de citocinas inflamatérias
comandadas pelo interferon alfa e IL15, o que coincide com o aumento expressivo da carga viral plasmatica.

Embora as células dendriticas da submucosa intestinal sejam as primeiras a produzirem grande quantidade de
citocinas, com a evolucao da infeccdo, inimeras outras células passam a produzi-las (mondcitos, macréfagos, células
Natural Killer e células T), desencadeando uma resposta anti-HIV cuja eficacia costuma ser baixa em razao da
ativacao imune excessiva e da perda importante de LT-CD4+.

A populacao de LT-CD4+, predominantemente CCR5+ residente na submucosa intestinal (Gut Associated
Lymphoid Tissue — GALT), é intensamente infectada e destruida, ocasionando uma “quebra de barreira imune” do
GALT. Essa alteracao da imunidade local facilita a disseminacao de produtos bacterianos para circulacao sanguinea e
contribui sobremaneira para o processo de disfuncao e ativagao imune que caracteriza a evolugao da doenca.

A ativacdo dos linfocitos T CD8+ citotdxicos ocorre precocemente apos a infeccdo pelo HIV e sua atividade antiviral
modula a evolucao da doenca, correlacionando-se com reducao da carga viral e lenta progressao clinica.

Embora a carga viral plasmatica apresente uma reducao significativa apos a fase de infeccdo aguda, a ativagao
imune persiste no estagio cronico da doenca. Nessa fase, notam-se niveis aumentados de citocinas pré-inflamatorias,
como TNF, IL-1, IL-6, elevacao da proteina C reativa, dimero D, havendo também aumento da producao e da destruicao
de LT-CD4+ e de linfdcitos B. Além disso, ha uma alteracao da arquitetura do GALT e dos linfonodos, com importante
deposicdo de colageno. Ressalta-se que a ativacao das células LT-CD4+ e LT-CD8+ é persistente e esta associada
tanto a presenca do HIV quanto a de outros fatores comuns em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA) (Quadro 1).

Quadro 1. Fatores associados a persisténcia de inflamacao em PVHA
e Replicacao viral residual;
e Estimulo provocado pela presenca de patégenos, como citomegalovirus (CMV) e outros herpes virus;
e Translocacao de lipopolissacarideos (LPS) através da mucosa intestinal alterada (GALT);
e Perda de linfécitos T e outras células regulatérias;
e Fibrose do timo e da infraestrutura linfoide.
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Os niveis de marcadores inflamatérios em PVHA sdo superiores aos encontrados em controles HIV negativos,
mesmo quando comparados a individuos com carga viral suprimida pelo uso de terapia antirretroviral (TARV) ou a
controladores de elite (individuos que mantém carga viral < 50 copias/mL e LT-CD4+ elevado sem o uso de TARV).
Esses marcadores sao ainda mais elevados em individuos sem tratamento antirretroviral.

O tratamento antirretroviral trouxe beneficios inequivocos para a reducao da morbidade e mortalidade associada a
aids, melhorando a qualidade de vida das PVHA. A partir da elevagao da sobrevida observada com a TARY, evidenciou-
se 0 surgimento de complicacdes cronicas ndo relacionadas diretamente a infeccdo pelo HIV, tais como doencas
cardiovasculares, alteracbes hepaticas, renais e 6sseas, além de neoplasias e perda das funcdes neurocognitivas.

Essas complicagOes, que se assemelham a processos degenerativos tipicos do envelhecimento, apresentam etiologia
ainda mal definida, podendo ser resultantes de processos multifatoriais, como presenca de comorbidades, toxicidade
relacionada a TARV e ativacdo inflamatéria persistente.

Recentemente, a inflamacdo e a disfuncdo endotelial associada a infeccdo pelo HIV tém sido apontadas como
fatores que contribuem para a elevacdo do risco de complicacdes cardiovasculares em PVHA. Embora o papel dos
antirretrovirais na reducdo da inflamacdo e dos eventos cardiovasculares ainda nao esteja claro, a capacidade de
restaurar e expandir as células LT-CD4+ é menor entre pacientes que iniciam tratamento mais tardiamente. Nesse
sentido, estima-se que o inicio mais precoce da TARV — e, portanto, em fases com maior capacidade de recuperacao
das células T — esteja inversamente relacionado ao desenvolvimento de complicacdes cronicas.
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3. Abordagem inicial do adulto infectado pelo HIV

Um dos objetivos da abordagem inicial de uma pessoa com diagnéstico de infeccdo pelo HIV é estabelecer uma
solida relacado médico-paciente. O uso de uma linguagem acessivel é fundamental para a compreensdo dos aspectos
essenciais da infeccdo, da avaliacdo clinico-laboratorial, da adesdo e do tratamento.

3.1. Histéria e manifestacoes clinicas iniciais

Conhecer e compreender as condicdes psicossociais que envolvem o paciente representa uma ferramenta
importante para a abordagem da PVHA. Os itens listados na Tabela 1 servem para estruturar um roteiro que deve ser
individualizado a partir das necessidades de cada paciente. A investigacao nao deve se esgotar na primeira consulta,
mas precisa ser complementada e atualizada nos atendimentos subsequentes. Esses aspectos podem ser abordados
pelo médico ou outro membro da equipe de salde, conforme as particularidades de cada servico.

Tabela 1. Roteiro de aspectos a serem abordados nos atendimentos iniciais

Informacoes especificas sobre a e Revisao e documentacao do primeiro exame anti-HIV

infeccdo pelo HIV e Tempo provavel de soropositividade

e Contagem de LT-CD4+ ou carga viral anterior

e Uso de antirretrovirais e eventos adversos prévios

e Compreensado sobre a doenca: transmissao, historia natural,
significado da contagem LT-CD4+ e carga viral

* Impacto da terapia antirretroviral combinada (TARV) na
morbimortalidade

Abordagem do risco e  Praticas sexuais

e Utilizacdo de preservativos

e Histéria de sifilis e outras DST

e Uso de tabaco, alcool e outras drogas
e Interesse em reduzir os danos a saude
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Histéria médica atual e passada e Histéria de doenca mental

e Histéria de tuberculose: prova tuberculinica e tratamento prévio

e Doenca oportunista prévia ou atual e necessidade de quimioprofilaxia

e Qutras doencas atuais e/ou pregressas

* Imunizacoes

e Uso de outros medicamentos, praticas complementares e/ou
alternativas

Historia reprodutiva e Desejo de ter filhos
e Estado sorolégico do parceiro e filho(s)
e Métodos contraceptivos

Historia psicossocial e Reacdo emocional ao diagnostico

e Andlise da rede de apoio social (familia, amigos, organizacées nao
governamentais)

e Nivel educacional

e Condicoes de trabalho e domicilio

e Alimentacao

Historia familiar e Doencas cardiovasculares e hipertensao
e Dislipidemias
e Diabetes

3.2. Exame fisico

Ainfeccdo pelo HIV tem um acometimento sistémico; é necessario, portanto, estar atento a sinais clinicos comumente
associados a doenca (Figura 1). O exame fisico deve incluir a afericdo da pressdo arterial, peso, altura, calculo do
indice de massa corporea e medida da circunferéncia abdominal.

Alteragoes
neurocognitivos e focais

Dermatite | _——""1\

seborreica

3

Adenopatia de
cabeca e pescoco

Adenopatias axiliares
Hepatomegalia / e supratrocleares

ou esplenomegalia \

Molusco

contagioso
Verruga

Adenopatias

inguinais

Foliculite ‘
Psoriase
Ictiose [=—"_|
r Candidiase
) Micose de pés
e unhas
Leucoplastia

pilosa

Corrimento

Ulcera

Sarcoma de Kaposi

Figura 1. Sinais clinicos que podem estar relacionados a infeccdo pelo HIV e que devem ser investigados no exame fisico
inicial.
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3.3. Exames complementares

A abordagem laboratorial no inicio do acompanhamento clinico auxilia a avaliacao da condicao geral de salde, a
indicacdo de inicio de TARV e a pesquisa de comorbidades. O Quadro 1 indica 0s exames que devem ser solicitados
na primeira consulta.

Quadro 1. Exames complementares para abordagem inicial

e Hemograma

e Contagem de LT-CD4+ e carga viral do HIV

e Avaliacdo hepatica e renal (AST, ALT, Cr, Ur, Na, K, exame basico de urina)

e Exame parasitolégico de fezes

e Testes ndo treponémicos (VDRL ou RPR)

e Testes para hepatites virais (anti-HAV, anti-HCV, HBs Ag, anti-HBCT e anti-HBs para verificacdo de imunizacao)
e |gG para toxoplasma

e Sorologia para HTLV | e Il e Chagas (considerar triagem na rotina para individuos oriundos de areas endémicas)
e Dosagem de lipidios

e Glicemia de jejum

e  Prova tuberculinica (PT)

e Radiografia de térax

3.4. Periodicidade de consultas e seguimento laboratorial

3.4.1. Monitoramento laboratorial utilizando contagem de LT-CD4+ e carga
viral

Este topico atualiza recomendagGes sobre a periodicidade de solicitacao de exames de linfécitos T-CD4+ (LT-CD4+)
e de carga viral, considerando seu uso mais racional a partir das evidéncias cientificas disponiveis.

O monitoramento laboratorial da infeccao pelo HIV com a contagem de LT-CD4+ e da carga viral reduz
morbimortalidade e tempo de uso da TARV em falha terapéutica quando comparado ao monitoramento clinico
isolado.

A realizacao dos exames de LT-CD4+ e de carga viral para o HIV passa a ser independente, uma vez que a
periodicidade de cada um estara submetida a critérios diferentes.

A contagem de LT-CD4+ é um dos biomarcadores mais importantes para avaliar a urgéncia de inicio da TARV e a
indicacdo das imunizacdes e das profilaxias para infeccbes oportunistas (capitulo 3 e 16). Com esse exame, é possivel
avaliar o grau de comprometimento do sistema imune e a recuperacao da resposta imunoldgica com o tratamento
adequado, além de definir o momento de interromper as profilaxias.

Para pacientes estaveis, em TARV com CV indetectavel e contagem de LT-CD4+ acima de 350 células/mm?, a
realizacao do exame de LT-CD4+ ndo traz nenhum beneficio ao monitoramento clinico-laboratorial. Flutuacoes
laboratoriais e fisiolégicas do LT-CD4+ ndo tém relevancia clinica e podem levar a erros de conduta, como troca
precoce de esquemas ARV ou manutencao de esquemas em pacientes em falha virolégica.

Estudo recente mostrou que apenas 2% dos pacientes que mantinham carga viral indetectavel, com contagens de
LT-CD4+ superiores a 350 células/mm?, apresentaram queda para contagens inferiores a 200 células/mm?3. Outros
estudos mostraram que tais quedas, além de transitdrias, ndo possuiam significado clinico.

Em pacientes estaveis, em TARV e com CV indetectavel, o foco do monitoramento laboratorial deve ser a deteccao
precoce de falha virologica, caracterizada por dois exames sequenciais de cargas virais detectaveis.
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As novas recomendagcoes de utilizagao de exames de LT-CD4+ e carga viral para o HIV no monitoramento laboratorial
estao sumarizadas nos quadros 1 e 2.

Quadro 1. Frequéncia de solicitagao de exames de LT-CD4+ para monitoramento laboratorial de PVHA de acordo
com a situacdo clinica.

Situacao Clinica Valor do CD4 Frequéncia de solicitacao
PVHA com as trés condicoes: CD4 < 350 célulasl/mm?3 A cada 6 meses
- Em uso de TARV
- Assintométicp ' CD4 > 350 células/mm3 em dois
- Com carga viral indetectavel exames consecutivos, com pelo Nao solicitar

menos 6 meses de intervalo

PVHA que NAO apresentem as trés
condicoes acima, tais como:

- Sem uso de TARV Qualquer valor de CD4 A cada 6 meses
- Evento clinico*

- Em falha virolégica

* Infeccoes, toxicidade e possiveis causas de linfopenias (neoplasias, uso de interferon, etc)

Quadro 2. Frequéncia de solicitacao de exames de carga viral para HIV para monitoramento laboratorial de PVHA
de acordo com a situacao clinica

Situagdo Clinica Frequéncia de solicitacao

PVHA em seguimento clinico A cada 6 meses

Inicio ou modificacao de TARV Apds 8 semanas

3.4.2. Seguimento laboratorial de PVHA

A periodicidade das consultas médicas deve adequar-se a fase do tratamento e as condigdes clinicas do paciente.
Apds a introdugao ou alteracao da TARV, recomenda-se retorno entre sete e 15 dias com o propdsito de se observar
eventos adversos e dificuldades que possam comprometer a adesao; em seguida, retornos mensais até a adaptacao
do paciente a TARV. Pacientes com quadro clinico estavel poderdo retornar para consultas em intervalos de até 6
meses; nesses casos, exames de controle também poderao ser realizados com periodicidade maior.

Ressalta-se que, nos intervalos entre as consultas médicas, a adesao devera ser trabalhada por outros profissionais
da equipe multiprofissional, quando o paciente comparecer ao servico para retirar medicamentos, realizar exames,
participar de encontro de grupos e outras consultas.
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O Quadro 3 indica a frequéncia de realizagao de exames complementares no sequimento dos pacientes.

Quadro 3. Exames de seguimento — adaptado do Guidelines DHHS Panel 2011

Exame Pré-TARV | Seguimento Observacao
Repetir com maior frequéncia em
Hemograma Sim 3-6 meses pacientes sintomaticos ou em uso de
medicamentos mielotoxicos
Avaliacao hepatica e renal .
. Intervalo de 3-6 meses em pacientes
(AST, ALT, Cr, Ur, Na, K, Sim Anual P
. . . em TARV
exame basico de urina)
; Anual, em pacientes com
Calculo do clearance da o P . o
. . maior risco de insuficiéncia :
creatinina ou Taxa de . o . Intervalo de 3-6 meses em pacientes
. - ) Sim renal (diabéticos, coinfectados
filtracao glomerular em TARV
com HCV, negros,
hipertensos)
Escore de risco Homens > 40 anos e mulheres
cardiovascular de Sim Anual > 50 anos, na auséncia de riscos
Framingham? cardiovasculares
. . : Anual, caso o exame inicial Indicar tratamento da infeccao latente
Prova tuberculinica (PT) Sim . s
seja<5mm quando PT > 5mm
Testes nao treponémicos Sim 6 meses
(VDRL ou RPR)
Anti-HCV Sim A_nual, em caso de sorologia
ndo reagente
Dosagem de lipidios Sim Anual
Considerar teste de tolerancia a
Glicemia de jejum Sim Anual glicose caso o resultado da glicemia de

jejum esteja entre 100 e 125 mg/dL

Densitometria 6ssea

2-5 anos (mulheres po6s
menopausa e homens apoés
50 anos)

Fundoscopia

6 meses, em individuos com
LT- CD4+ < 50 células/mm?

1 http://www.sbn.org.br/equacoes/eq1.htm; http://mdrd.com/
2 http://dab.saude.gov.br/cnhd/score_framingham/framingham.php

3.5. Investigacao de tuberculose

A tuberculose deve ser pesquisada em todas as consultas, mediante o questionamento sobre a presenca dos
seguintes sintomas: tosse, febre, emagrecimento e/ou sudorese noturna. A presenca de qualquer um desses sintomas

pode indicar TB ativa e deve ser investigada.
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A prova tuberculinica (PT) é importante para o diagnéstico da infeccao latente da tuberculose (ILTB) e constitui um
marcador de risco para o desenvolvimento de tuberculose ativa, devendo ser realizada em todas as pessoas vivendo
com HIV e que sejam assintomaticas para tuberculose. Caso a PT seja menor que 5 mm, recomenda-se que seja
repetida anualmente e também ap6s a reconstituicao imunolégica com o uso da TARV. Para indicar o tratamento
da infeccao latente, deve-se excluir tuberculose ativa utilizando critérios clinicos, exame de escarro e radiografia de
torax.

Ainfeccdo pelo HIV eleva o risco de desenvolvimento de tuberculose ativa em individuos com tuberculose latente,
sendo o mais importante fator identificado de risco para TB.

Uma vez que a tuberculose é a principal causa de 6bito por doenca infecciosa com origem definida em
PVHA, a TB deve ser pesquisada em todas as consultas. O tratamento da infeccdo latente com isoniazida
é recomendado para todas as PVHA com PT >5 mm, desde que excluida tuberculose ativa.

3.6. Investigacao de risco cardiovascular (RCV)

Recomenda-se que a avaliacao do risco cardiovascular global seja feita como rotina em toda pessoa com infec¢ao
pelo HIV, utilizando o Escore de Risco de Framingham para homens e mulheres, apresentado a sequir:
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Escore de risco de Framingham para avaliacao de risco cardiovascular

HOMENS

Colesterol

35-39 4 <160 0 0 0 0 0
40-44 0 160/199 4 3 2 1 0
4>-49 3 200/239 7 5 3 1 0
204 6 240/279 9 6 4 2 1
5559 8 >280 11 8 5 3 1
60-64 10
65-69 11
75-79 13 | Nao 0 0 0 0 0

Sim 1 1

HDL-colesterol PA
[_PaGistolica, mmtg) | Naotatada | Tratada |

>60 -1 120-129 0 1
50-59 0 130-139 1 2
40-49 1 140-159 1 2
<40 2 >160 2 3

<0 <1 9 5
0 1 10 6
1 1 11 8
2 1 12 10
3 1 13 12
4 1 14 16
5 2 15 20
6 2 16 25
7 3 >17 >30
8 4
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MULHERES

| ade | romes | TR
20-34 -7
35-39 -3
<160 0 0 0 0
40-44 0
160/199 3 2 1 1
45-49 3
200/239 6 4 2 1
50-54 6
240/279 11 8 5 3 2
55-59 8
>280 13 10 7 4 2
60-64 10
65-69 12
75-719 16 Nao 0 0 0 0 0
Sim 9 7 4 2 1
HDL-colesterol PA
<120 0 0
>60 -1 120-129 1 3
50-59 0 130-139 2 4
40-49 1 140-159 3 5
<40 2 >160 4 6
<9 <1 17 5
9 1 18
10 1 19
11 1 20 11
12 1 21 14
13 2 22 17
14 2 23 22
15 3 24 27
16 4 >25 >30
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3.7. Rastreamento de neoplasias

Apds o advento da TARV, observou-se uma reducao acentuada das neoplasias relacionadas a aids e, paralelamente,
um aumento da incidéncia das ndo relacionadas, principalmente pulmonar, anal, hepatica e linfoma de Hodgkin.
As trés ultimas neoplasias sao sabidamente correlacionadas a presenca de outros virus e o cancer pulmonar ao
tabagismo, com maior incidéncia nos portadores do HIV.

Diante disso, destaca-se a necessidade da adocao de medidas preventivas e rastreamento adequado para a
diminuicdo da incidéncia e diagnostico precoce de neoplasias. De maneira geral, as neoplasias em PVHA devem
ser rastreadas da forma habitual. O Quadro 4 resume as principais recomendacdes para triagem de neoplasias
frequentemente encontradas. Ainda ndo existe diretriz definida de rastreamento para neoplasia de pulmao; assim, 0s
servicos devem trabalhar na perspectiva de reducao do risco, com a diminuicao do tabagismo.

Quadro 4. Rastreamento das neoplasias

Local Pacientes Procedimento Frequéncia

Mama Mulheres acima de 40 anos | Mamografia Anual

Anual; realizar colposcopia
: Mulheres sexualmente . -
Colo uterino Papanicolau na presenca de alteracoes

ativas L
patoldgicas

Relacdo receptiva anal, , .
Anual; realizar anoscopia

A antecedente de HPV, Toque retal e Papanicolau s
Anus . . . na presenca de alteracoes
histologia vulvar ou cervical | anal o
patoldgicas
anormal
S S Dosar alfa- fetoproteina e
Figado portadores de HBsAg : P Semestral
. realizar ultrassom
positivos
Referéncias
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3.8. Imunizacoes

Adultos e adolescentes que vivem com HIV podem receber todas as vacinas do calendario nacional, desde que
ndo apresentem deficiéncia imunoldgica importante. A medida que aumenta a imunodepressao, eleva-se também
o risco relacionado a administracao de vacinas de agentes vivos, bem como se reduz a possibilidade de resposta
imunoldgica consistente.

Sempre que possivel, deve-se adiar a administracdo de vacinas em pacientes sintomaticos ou com imunodeficiéncia
grave (contagem de LT-CD4+ < 200 células/mm?3), até que um grau satisfatério de reconstituicdo imune seja obtido
com o uso de terapia antirretroviral, 0 que proporciona melhora na resposta vacinal e reducao do risco de complicagoes
pds-vacinais.

A administragao de vacinas com virus vivos atenuados (poliomielite oral, varicela, rubéola, febre amarela, sarampo
e caxumba) em pacientes com imunodeficiéncia deve ser condicionada a analise individual de risco-beneficio e nao
deve ser realizada em casos de imunodepressao grave (Tabela 2).

Tabela 2. Parametros imunoldgicos para imunizag¢des com vacinas de bactérias ou virus vivos em

pacientes infectados pelo HIV com mais de 13 anos de idade

Recomendacao para uso de vacinas com agentes vivos

Contagem de LT-CD4+ (percentual) atenuados

> 350 células/mm? (> 20%) Indicar o uso

Avaliar parametros clinicos e risco epidemiolégico para a tomada de

200-350 células/mm? (15-19%) decisio

< 200 células/mm? (< 15%) Nao vacinar

Fonte: BRASIL. Ministério da Saude. Fundacdo Nacional de Saude (Funasa). Recomendacdes para vacinacdo em pessoas
infectadas pelo HIV. Brasilia, 2002.

Na Tabela 3 apresenta-se o esquema vacinal basico para adultos e adolescentes que vivem com HIV.

Tabela 3. Esquema vacinal para pacientes maiores de 13 anos infectados pelo HIV

Vacina Recomendacao

Triplice viral" U,ma ou duas doses nos suscetiveis com LT-CD+ > 200
células/mm?

Varicela? Duas doses com intervalo de trés meses nos suscetiveis

com LT-CD4+ > 200 células/mm?

Individualizar o risco/beneficio conforme a situacdo
imunolégica do paciente e a situacao epidemioldgica da
regiao e, em caso de exposicdo, vacinar quando LT-CD4+
> 200 células/mm?

Dupla do tipo adulto (dT) Trés doses (0, 2, 4 meses) e reforco a cada 10 anos

Febre amarela’

Duas doses com intervalo de dois meses nos menores de

Haemophilus influenzae tipo b (Hib) 19 anos nao vacinados

Duas doses (0 e 6 meses) em individuos suscetiveis

a hepatite A (anti-HAV negativo), portadores de
hepatopatia crénica, incluindo portadores crénicos do
virus da hepatite B e/ou C

Hepatite A
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Dose dobrada recomendada pelo fabricante,
Hepatite B administrada em quatro doses (0, 1, 2 e 6 ou 12 meses)
P em todos os individuos suscetiveis a hepatite B (anti-HBc
negativo, anti-HBs negativo)*
Streptococcus pneumoniae Uma dose para individuos com contagem de LT-CD4+ >
(23-valente) 200 células/mm?3. Apenas um reforco apds cinco anos
Uma dose anual da vacina inativada contra o virus
Influenza :
influenza

' Considerando os atuais surtos de sarampo na Europa e nos EUA, eventuais viajantes HIV+ que receberam apenas uma
dose em seu histérico vacinal devem receber uma segunda dose se estiverem com LT-CD4+ > 200 células/mm?®.

2 Existem poucos dados que respaldem seu uso de rotina em adultos e adolescentes HIV+ suscetiveis a varicela. E
contraindicada em gestantes.

3 Contraindicada em gestantes.

*A imunogenicidade e eficacia da vacina contra hepatite B sdo inferiores em pacientes imunodeprimidos em relag¢do
aos imunocompetentes. Doses maiores e nimero aumentado de doses sdo necessarios a indu¢do de anticorpos em
niveis protetores. Por esse motivo, sdo recomendadas quatro doses de vacina contra hepatite B, com o dobro da dose
habitual.

E importante lembrar que vacinacdes podem causar variacdes transitérias da carga viral do HIV-1. Desse
modo, os exames de rotina ndo devem coincidir com as vacina¢des, devendo ser realizados com pelo
menos 30 dias de intervalo destas.

Referéncias

BRASIL. Fundacédo Nacional de Satde. Recomendacdes para vacinacdo em pessoas infectadas pelo HIV. Brasilia: Ministério da
Salde, Fundacdo Nacional de Satde, 2002.
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4. Avaliacao neuropsiquiatrica

4.1. Alteracoes neurocognitivas associadas ao HIV

A introdugdo da TARV diminuiu a incidéncia da maioria das doencas neuroldgicas oportunistas em pacientes
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1). Entretanto, as alteracdes neurocognitivas
associadas ao HIV (HAND, HIV-associated neurocognitive disorders) atualmente sao mais prevalentes e constituem
uma verdadeira “epidemia oculta”.

A classificacdo das HAND é recente e depende basicamente de duas varidveis: avaliacdo neuropsicolégica e
avaliacao do impacto da doenca nas atividades da vida diaria.

Alteracao de > 2 dominios cognitivos na avaliagao
neuropsicolégica, sem comprometimento funcional nas
atividades da vida didria.

Alteracao neurocognitiva assintomatica (ANI,
asymptomatic neurocognitive impairment)

Alteracao de > 2 dominios cognitivos na avaliagao
neuropsicolégica, com comprometimento funcional leve
a moderado, nas atividades da vida diaria.

Deméncia associada ao HIV (HAD, HIV-associated Alteracdes graves de > 2 dominios cognitivos, com
dementia) comprometimento severo nas atividades da vida diaria.

Desordem neurocognitiva leve/moderada (MND, mild
neurocognitive disorder)

O perfil das manifestagbes neurocognitivas mudou drasticamente, caracterizando-se por uma incidéncia reduzida
de HAD e aumento de MND e ANI. Atualmente, estimam-se prevaléncias de 15%-30% para ANI, 20%-50% para
MND e 2%-8% para HAD. O cenario imunoldgico também se tornou mais complexo, ja que todas as categorias da
HAND podem ser observadas com niveis moderados ou inclusive muito discretos de imunodepressao.

F importante ressaltar os principais fatores de risco associados as HAND:
e Nadir de LT-CD4+ < 350 células/mm? ou LT-D4+ atual < 350 células/mm?;
e |dade > 50 anos;

e Coinfeccdo pelo virus da hepatite C;
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e Diabetes ou resisténcia a insulina;
e Doenca cardiovascular; e

e Nivel de escolaridade baixo.

Historia natural das altera¢6es neurocognitivas

As manifestacOes sdo caracterizadas por uma evolugdo progressiva, variaveis de poucos meses a anos, das esferas
cognitiva, comportamental e motora, caracteristicas das deméncias subcorticais. Nas fases iniciais, 0s sintomas sao
leves, incluindo déficit de meméria, lentiddo no processamento mental, perda da capacidade de concentracdo, apatia
e perda de interesse no trabalho e nos hobbies. Nos quadros leves e moderados, os sintomas sao mais discretos,
e podem permanecer estaveis ou lentamente progressivos durante anos. Com a evolucdo da doenca, os déficits
tornam-se mais graves e ha maior comprometimento da realizagdo das tarefas da vida diaria.

Distdrbios da marcha, tremor e perda da habilidade motora fina sdo comuns, geralmente acompanhando os
sintomas psiquiatricos. Em estagio avangado da doenca, o paciente é incapaz de realizar atividades simples de forma
independente e apresenta intensa dificuldade motora, frequentemente acompanhada de mielopatia e neuropatia
periférica.

Impacto da TARV na histéria natural das alteracées neurocognitivas

A TARV mudou o curso da historia natural das HAND, estabilizando ou melhorando a maioria dos casos mais
graves. Por outro lado, as categorias se tornaram dinamicas e bidirecionais e varios padrdes evolutivos podem ser
identificados. O inicio oportuno da TARV constitui a melhor estratégia preventiva, evitando-se o baixo nadir de LT-
CD4+, considerado o principal fator de risco associado as HAND.

Abordagem diagnostica
Triagem

Recomenda-se que as seguintes esferas cognitivas sejam rastreadas no momento do diagnéstico da infeccao pelo
HIV, antes do inicio da TARV; depois, anualmente (em pacientes com fatores de risco para HAND, a triagem pode ser
realizada a intervalos de 6 meses):

e Memodria (“vocé tem perda de memdria frequente? Esquece-se de eventos especiais ou reunides, inclusive
aquelas mais recentes?”);

e |entificacdo psicomotora (“vocé sente que estd mais lento quando pensa, planeja atividades ou resolve
problemas?”); e/ou

e Atencado (“vocé tem dificuldades para prestar atencao, por ex., ao conversar, ler um jornal ou assistir a um
filme?").

A triagem também deve ser realizada caso exista evidéncia de deterioracdo clinica. Caso haja pelo menos uma
resposta consistentemente afirmativa, recomenda-se continuar com a aplicacdo de um questionario que avalie o
desempenho nas atividades cotidianas, conhecidas como atividades instrumentais da vida diaria (IADL, instrumental
activities of daily living) (Tabela 1). Se essa ferramenta indica alteragao (classificacdo como dependéncia parcial ou
total), recomenda-se uma avaliacdo neuropsicoldgica formal.
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F importante lembrar que a avaliacio do Mini-Exame do Estado Mental, classicamente utilizado como ferramenta
de triagem para deméncias corticais do tipo Alzheimer, é habitualmente normal em pacientes com alteracao
neurocognitiva. A escala internacional para HAD (IHDS, International HIV Dementia Scale) (Tabela 2) é uma ferramenta
desenhada para a triagem, que pode ser aplicada em poucos minutos, nao sofre influéncia da escolaridade e foi
validada transculturalmente. Tem sensibilidade (~80%) e especificidade (~57%) razoaveis, com nota de corte <10
para o diagnostico de HAD. No algoritmo proposto (Figura 2), inclui-se a IHDS como instrumento para identificar
casos provaveis de HAD e MND, em contextos de impossibilidade de avaliagdo neuropsicolégica formal. Nesse
cenario, sugere-se utilizar a nota de corte < 11, adaptando os resultados de estudo recente, o qual identificou que
esse valor apresenta boa sensibilidade (~74%) e moderada especificidade (50%) na triagem de pacientes com todas
as formas de HAND.

Diagnéstico confirmatorio
Avaliacao neuropsicolégica

A Unica maneira de confirmar o diagnéstico e classificar as HAND é por meio de uma avaliacdo neuropsicoldgica
formal, que deve ser realizada por profissionais treinados, e dura aproximadamente 2 horas. Entretanto, estudos
iniciais sugerem o uso potencial de baterias simplificadas, de cerca de 15-20 minutos, a fim de ampliar o acesso
dessa ferramenta na pratica clinica diria.

Exclusdo dos potencias fatores de confusao

Os pacientes com infeccdo pelo HIV apresentam uma alta prevaléncia de condicbes ou comorbidades
independentemente associadas as alteracdes neurocognitivas, as quais podem contribuir ou explicar completamente
o déficit cognitivo e confundir o diagnéstico de HAND. Portanto, é fundamental avaliar a presenca de doencas
psiquiatricas graves, abuso de medicamentos psicotropicos e alcool, sequelas de doencas neurolégicas oportunistas
ou outras doencas neuroldgicas (por ex., doenca cerebrovascular, traumatismo cranio-encefalico), doencas infecciosas
oportunistas ou outras doencas neuroldgicas atuais (por ex., encefalopatias metabdlicas). A avaliacao laboratorial de
todo paciente com suspeita de HAND deve incluir: dosagem de vitamina B12, 4cido félico, TSH, T4 livre, VDRL, perfis
bioquimico (funcao renal, hepética e glicemia) e hematolégico completos.

Exames de imagens e liquor

F importante lembrar que nenhum achado radioldgico ou liquérico confirma o diagndstico de HAND. O achado
radioldgico mais frequente é a reducao do volume encefalico cortical e subcortical e/ou hipodensidades na substancia
branca subcortical e hipodensidades na tomografia computadorizada ou hipersinal em T2 e FLAIR na ressonancia
magnética. Contudo, as imagens podem ser completamente normais, principalmente nas formas assintomaticas ou
leves e moderadas. As imagens e o liquor podem ser Uteis para excluir outras doencas neurolégicas (por ex., infeccdes
oportunistas). Adicionalmente, quando indicados e disponiveis, o liquor permite avaliar marcadores virologicos (por
ex., carga viral do HIV e genotipagem), mais importantes nas decisdes terapéuticas do que no diagnéstico das HAND.
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Tratamento
Intervencoes farmacologicas

Escore da efetividade de penetracdao no SNC

A estratégia central do tratamento das HAND, embora ainda seja controverso o seu real beneficio clinico,
fundamenta-se no conceito do escore da efetividade de penetracao dos antirretrovirais no sistema nervoso central
(SNC) (CPE, CNS penetration effectiveness), o qual estima a efetividade combinada dos antirretrovirais no SNC. Este
modelo foi inicialmente proposto por Letendre e colaboradores em 2008 e atualizado em 2010 (Tabela 2). Esse escore
é baseado nas propriedades quimicas dos medicamentos que influenciam sua penetragao pela barreira hemato-
encefalica (por ex., baixa ligacao proteica, baixo peso molecular, maior solubilidade lipidica), dados farmacocinéticos
(principalmente concentragbes no liquor comparadas com concentrages inibitdrias para o HIV do tipo selvagem),
e, quando disponiveis, dados farmacodinamicos (impacto na carga viral liquérica e performance neurocognitiva,
resultante de estudos clinicos). O escore CPE tem demonstrado correlacao com a diminuicao da carga viral liquérica
do HIV e melhora cognitiva na maioria de estudos, mas nao em todos. Contudo, a magnitude do beneficio é variavel
e nao completamente definido. Nao existem estudos clinicos randomizados que avaliem o tratamento de pacientes
com HAD ou MND. Entretanto, considerando a informagao atualmente disponivel, sugerimos estructurar esquemas
com CPE > 8. Adicionalmente, a composicao do esquema deveria contemplar pelo menos 2 medicamentos com
elevada penetracao no SNC (escores 3 ou 4), incluindo preferencialmente um IP/r (Tabela 2). Essa recomendacao é
valida tanto para pacientes virgens de TARV como para pacientes experimentados em terapia antirretroviral.

Além dos aspectos terapéuticos citados, para pacientes com HAND sintomatica, lembrar a importancia do inicio
oportuno da TARV em pacientes sem HAND como potencial estratégia preventiva. Neste Ultimo cendrio, ndo existem
evidéncia que demonstrem o beneficio de estruturar esquemas com medicamentos com elevada penetracdo no SNC.

Também nao existem evidéncias que justifiquem o uso de nenhum tratamento adjuvante a terapia antirretroviral
para o tratamento das HAND.

Intervencoes nao farmacologicas

Incluem condutas ativas e eficazes sobre as comorbidades associadas (hipertensdo arterial, diabetes, dislipidemia,
hepatite C, ansiedade e depressao) e sobre os fatores associados ao estilo de vida (dieta, atividades fisica, tabagismo,
consumo de alcool, uso de drogas ilicitas). Essas intervencdes também podem minimizar ou evitar a apari¢ao de
HAND. Para os casos sintomaticos, se disponivel, a reabilitacdo cognitiva apresenta beneficios promissérios.

Tabela 1. Escala Instrumental para Atividades da Vida Diaria. Adaptado de: Lopes dos Santos e

Virtuoso Jr., 2008.

3 = recebe e faz ligacbes sem assisténcia
2 = necessita de assisténcia para realizar ligacoes telefonicas
1 = ndo tem o habito de usar o telefone ou é incapaz de usa-lo

[A] Em relacdo ao uso de
telefone:

3 = realiza viagens sozinho
[B] Em relagao a viagens: 2 = somente viaja quando tem companhia
1 = ndo tem o habito de viajar ou é incapaz de fazé-lo

3 = realiza compras quando Ihe é fornecido transporte
2 = somente realiza compras quando tem companhia
1 = ndo tem o habito de realizar compras ou é incapaz de fazé-lo

[C] Em relagao a realizacao de
compras:
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3 = planeja e cozinha refeicoes completas
2 = somente prepara refeicbes pequenas ou quando tem ajuda
1 = ndo tem o habito de preparar refeicoes ou é incapaz de fazé-lo

3 = realiza tarefas pesadas

2 = realiza tarefas leves, precisando de ajuda nas pesadas

1 = ndo tem o habito de realizar trabalhos domésticos ou é incapaz de fazé-
lo

3 = faz uso de medicamentos sem assisténcia
2 = necessita de lembretes ou de assisténcia
1 = é incapaz de controlar sozinho o uso de medicamentos

3 = paga contas sem auxilio

2 = necessita de assisténcia para pagar contas

1 = ndo tem o habito de lidar com dinheiro ou é incapaz de manusear
dinheiro, contas

Interpretacao da Escala Instrumental para Atividades da Vida Diaria

0 escore final consiste na somatéria dos itens A-G. O maximo escore possivel é de 21 pontos. Classificacao:
e Dependéncia total: < 7,
e Dependéncia parcial: > 7 até < 21;

¢ Independéncia: 21.

Para pacientes que habitualmente nao realizam as atividades dos itens D-E, considerar o maximo escore possivel
de 15 e usar a sequinte classificacao:

e Dependéncia total: < 5;
e Dependéncia parcial: > 5 até < 15;

¢ Independéncia: 15.
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Tabela 2. Escore da efetividade de penetracao dos antirretrovirais no sistema nervoso central

(escore CPE). Adaptado de: Letendre et al., 2011.

4 (Melhor 3 2 1 (Pior penetracao)
penetracao)
ITRN Zidovudina Abacavir Didanosina Tenofovir
Lamivudina
ITRNN Nevirapina Efavirenz Etravirina
IP Darunavir/r Atazanavir Nelfinavir
Fosamprenavir/r Atazanavir/r Ritonavir
Indinavir Tipranavir/r Saquinavir
Lopinavir/r Saquinavir/r
Tipranavir
Inibidores da fusao/ Maraviroque Enfuvirtida
entrada
Inibidores da Raltegravir
integrase

Figura 1. International HIV Dementia Scale. Adaptado de: Sacktor et al., 2005.

Registro de meméria: mencionar 4 palavras que o paciente deverd recordar (cdo, chapéu, feijao, vermelho).
Apresentar cada palavra em 1 segundo. Depois, peca para 0 paciente repetir as 4 palavras que vocé acabou de
mencionar. Repita as palavras que o paciente nao lembrou imediatamente. Explique ao paciente que vocé perguntara
por essas palavras alguns minutos depois.

Pontuacao:

4 =15 em 5 segundos

3 =11-14 em 5 segundos
2 =7-10 em 5 segundos
1 = 3-6 em 5 segundos

0 = 0-2 em 5 segundos

|. Rapidez motora: solicite que o
paciente bata os dois primeiros
dedos da mao ndo dominante
tdo ampla e rapidamente quanto
possivel.

Il. Rapidez psicomotora: o paciente
devera realizar os seguintes
movimentos com a mao nao
dominante tdo rapido quanto
possivel:

1) Apertar a mao em punho sobre
uma superficie plana;

2) Colocar a mao sobre uma
superficie plana com a palma para
baixo; e

3) Colocar a méao
perpendicularmente a superficie
plana sobre o lado do quinto
dedo. Demonstrar e solicitar que o
paciente pratique duas vezes esses
movimentos.

Pontuacao:

4 = 4 sequéncias em 10 segundos
3 = 3 sequéncias em 10 segundos
2 = 2 sequéncias em 10 segundos
1 =1 sequéncia em 10 seqgundos
0 = incapaz de realizar
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lll. Memdria: perguntar ao paciente

. Pontuacao:
pelas 4 palavras mencionadas no
oo o 1 ponto para cada palavra lembrada
inicio desta parte da avaliacao.
espontaneamente.

Para as palavras nao recordadas,
mencionar uma clave semantica,
por ex.: animal (cdo), peca de roupa
(chapéu), alimento (feijao), cor
(vermelho).

0,5 ponto para cada palavra
lembrada ap6s a clave semantica.
(Maximo = 4 pontos)

Pontuacao Total:

Interpretacdo da International HIV Dementia Scale: o escore final consiste na somatdria dos itens 1-3. O maximo
escore possivel é de 12 pontos. Pacientes com pontuacbes menores ou iguais a 10 devem ser considerados para
investigacao de HAND.
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico e terapéutico das formas sintomaticas (MND e HAD) das alteracoes
neurocognitivas associadas ao HIV.

Anamnese’, observagio neurolégica? Repetir triagem em
12 meses
v v A
E Alterado Sem alteragdes
0
Q v
‘3" Avaliagdo das IADL?
v v
Alterado Normal
v v
» Exame neuropsicolégico disponivel?* Se necessdrio,
o v v avaliagdo psiquiatrica
& Sim Nao A
3 v v
2._ Exame neuropsicolégico IHDS®
8 v v v v
o Alterado Normal Alterado Normal
[}
5 v v
2} Avaliagdo clinica e laboratorial para excluir outras doengas® v
o Repetir
N v v triagem em 12
= Diagnéstico Diagnéstico meses
8' definitivo: provavel:
HAD’, MND? HAD, MND
v v
v \4 v v
- Nao Tratado: Tratado? : Tratado:
3 tratado CV plasma > 50 CV plasma < 50 CV plasma < 50
= CV liquor > 50 CVliquor< 50
0
<3|> v v v v
3 Iniciar Otimizar Otimizar HAART  Considerar otimizar
(] HAART HAART com (se possivel, HAART
® genotipagem genotipagem
2 em plasma no LCR)"0
Q
= v v v v
?D Iniciar ou otimizar HAART com drogas com elevada penetragio no SNC'!
=)
o v Vidal & Penalva de Oliveira, 2012

Reavaliagio em 3-6 meses'?

'Tem como objetivo questionar ativamente a presenca de altera¢des de meméria (“Vocé tem perda de memoria
frequente? Esquece-se de eventos especiais ou reunides, inclusive aquelas mais recentes?”), lentificacdo psicomotora
("Vocé sente que esta mais lento quando pensa, planeja atividades ou resolve problemas?”) e atencdo (“Vocé tem
dificuldades para prestar atencdo, por ex., ao conversar, ler um jornal ou assistir a um filme?). As perguntas devem ser
formuladas na primeira consulta, antes do inicio ou troca da TARV e depois, anualmente.

2 Observar possiveis alteracdes de atencdo, concentracdo, coeréncia e adequacgdo. Lembrar que o exame neurolégico
inicia-se com facies, atitude e marcha.

3 A aplicacdo da Escala Instrumental para Atividades da Vida Didria (IADL, Instrumental Activities of Daily Living) avalia
o impacto funcional da alteracdo neurocognitiva (ver Tabela 1). Pacientes com alteracdes neurocognitivas evidentes
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podem ser encaminhados diretamente para avaliacdo neuropsicolégica (NP) formal.

4 A avaliacdo NP deve ser direcionada para altera¢cdes neurocognitvas do tipo subcortical.

>Na impossibilidade de avaliagdo NP formal, a pontuacdo < 11 da International HIV Dementia Scale (IHDS) pode sugerir
HAD ou MND (ver Figura 1).

6 Exclusao de condicées ou comorbidades que podem confundir o diagnéstico das HAND. Solicitar exames auxiliares
(TSH, T4L, dosagem de vitamina B12 e acido félico, VDRL) e imagens (RM ou, alternativamente, TC). Liquor, para excluir
doencas oportunistas, segundo o caso e, se disponivel, carga viral do HIV. Avalia¢do psiquiatrica, se indicado.

7 HAD: HIV-associated dementia.

8 MND: mild neurocognitive disorder.

910 Se a carga viral liqudrica e/ou genotipagem liquérica ndo estiverem disponiveis, considerar otimizar a TARV sem
esse(s) teste(s).

" Utilizar pelo menos 2 medicamentos com elevada penetragdo no SNC (escores 3 ou 4) (ver Tabela 2), visando esquema
com CPE > 8, incluindo preferecialmente um IP/r. Em pacientes com carga viral plasmatica < 50 cépias/mL, a otimizacdo
da TARV deve garantir a manutenc¢do do sucesso virolégico sistémico.

12 Reavaliar, utilizando as trés perguntas e bateria NP formal (se foi realizada inicialmente) ou IHDS.
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4.2. Transtornos psiquiatricos em pessoas vivendo com HIV/aids

As psicopatologias associadas a infeccao pelo HIV vém despertando interesse entre os profissionais da sadde. Sabe-
se que o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos é mais frequente em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA)
do que na populagao geral. Estudos epidemiologicos mostram que as prevaléncias de transtornos psiquiatricos em
PVHA podem chegar a 30%.

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos estao os efeitos diretos do virus, as
manifestacdes oportunistas que acometem o sistema nervoso central, a cronicidade e a gravidade da doenca, os
efeitos anatémicos causados pelo tratamento (como a lipodistrofia) e limitacdes sociais e afetivas (como a dificuldade
em se manter nas atividades profissionais, nos relacionamentos sexuais, na decisao de ter ou nao filhos, e outras).

Os transtornos psiquiatricos em PVHA podem acarretar prejuizos na adesao ao tratamento antirretroviral e aumento
do risco de transmissao da doenca.

Estudos mostram que individuos com depressao, ansiedade generalizada e panico apresentam quase trés vezes
mais chance de nao aderirem ao tratamento do que aqueles que apresentam outros transtornos psiquiatricos. Um
estudo realizado no Brasil mostrou que, entre os pacientes com ma adesao, 35,8% tinham diagnostico de ansiedade
e 21,8% de depressao.

Depressao em pessoas infectadas pelo HIV

A depressao é o diagndstico psiquidtrico mais frequente em pacientes infectados ou que apresentam aids. As PYHA
tém o dobro do risco de desenvolver depressao do que os ndo infectados. Estima-se que até 50% das PVHA tém
ou terdo ao menos 1 episddio significativo de depressao ao longo da vida. Os sintomas mais comuns s&o: tristeza,
desanimo, fadiga, dificuldade de concentracdo, prejuizos de memdria, apatia e diminuicdo da libido. A intensidade
dos sintomas é muito variavel e depende da personalidade pré-morbida e da capacidade do individuo de lidar com
0 estresse.

O diagnostico de depressao em pacientes infectados pode ser dificultado pelo fato de que alguns dos indicadores de
depressao (anorexia, fadiga, fraqueza e perda de peso) podem ser mimetizados por sintomas fisicos, principalmente
em fases avancadas da doenca. Portanto, a avaliacdo dos sintomas de depressao deve ser cuidadosa e atenta ao
estagio da doenca. Sensacao de fracasso, perda de interesse ou prazer pelas coisas/atividades, sensacdo de estar
sendo punido, ideacdo suicida e episodios de choro muito frequentes ajudam a discriminar os sintomas da depressao
em relacao aos sintomas de outras patologias decorrentes da aids.

Ao avaliar sintomas depressivos em PVHA é importante diferenciar se o episodio depressivo: 1) é secundario
a doenca clinica ou ao uso de medicamentos, ou seja, consequéncia direta de uma doenca organica ou do uso
de alguma substancia com acao no sistema nervoso central; 2) é significativo e primario, desencadeado pelo
adoecimento e/ou suas consequéncias; ou 3) é uma reacao de ajuste com sintomas depressivos reativos a situagao
de estresse provocada pela propria doenga.

Vale ressaltar que, ao fazer um diagnostico de depressao, o profissional deverd se certificar de que os sintomas
supracitados nao sao decorrentes de uma alteracao organica ou medicamentosa, pois sabe-se que alguns
antirretrovirais (ARV) podem afetar o humor, causar nauseas, diarreia, cefaleia ou alteracées neurolégicas e podem
estar associados ao desenvolvimento de sintomas depressivos, especialmente o efavirenz e AZT. O quadro a sequir
mostra efeitos dos antirretrovirais que podem ser confundidos com sintomas de depresséo.
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Antirretroviral Efeito colateral que pode ser confundido com sintomas de depressao

Abacavir

Amprenavir

Didanosina

Estavudina

Fosamprenavir Perda de peso*

Indinavir

Nevirapina

Tenofovir

Saquinavir
Perda de peso*
Fadiga

Efavirenz In.s{)nia ou sonoléncia
Dificuldade de concentracdo
Alteracoes de humor
Alteracao no sono

Delavirdina

Lamivudina Perda de peso*

Ritonavir Fadiga

Zidovudina

Zidovudina/lamivudina

Atazanavir

Darunavir

Enfuvirtida Efeito colateral desconhecido

Lopinavir/ritonavir

Raltegravir

* A perda de peso pode ocorrer devido aos efeitos colaterais: vomito, diarreia e falta de apetite.

A deteccao e o tratamento adequado da depressao podem alterar o prognéstico do paciente. Um paciente deprimido
tende a nao aderir ao tratamento, nao tomar as medicacdes prescritas e nao acatar as orientacdes médicas.

A depressao afeta tanto a adesdo quanto a resposta ao tratamento. Pacientes deprimidos apresentam diminuicao
de células CD4 e CD8, além de aderirem menos ao tratamento, ocasionando uma progressao da doenca e aumento
da mortalidade por aids. A depressao e o estresse aumentam o nivel de cortisol, que, em PVHA, tem sido associado
a diminuicao das células CD4 e CD8 e aumento da carga viral.

Além disso, pacientes com transtornos psiquiatricos como depressao, ansiedade e uso de substancias psicoativas
apresentam mais alteracdes neuroendocrinas e prejuizos neurocognitivos do que as PVHA sem transtornos
psiquiatricos.

Pacientes com diagnostico de depressao apresentam mais doencas neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson,
Huntington e esclerose multipla; doencas clinicas como problemas cardiovasculares e obstrucao pulmonar; e doencas
inflamatdrias, como reumatismo, artrite, psoriase e lpus.

A depressao em PVHA também influencia na diminuicao da vasopressina e imunorreatividade da ocitocina em
neurdnios do hipotalamo, afetando a sinalizacao hormonal hipotalamica da tireoide. O aumento da producao de
vasopressina aumenta o risco de suicidio em pessoas com depressao.
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O suicidio e a tentativa de suicidio em pessoas infectadas pelo HIV

O risco de suicidio em pacientes infectados €é trés vezes maior do que na populacdo geral. Recentemente, um
estudo de revisao mostrou que 26,9% das PVHA relataram ideacao suicida, sendo que 6,5% atribuem tal ideacdo a
efeitos colaterais dos antirretrovirais; 22,2% tinham um plano de suicidio; 23,1% relataram pensamentos de acabar
com a propria vida; 14,4% manifestaram desejo de morte e 19,7% cometeram suicidio (sendo 11,7% deles com aids
e 15,3% em outras fases da doenca).

Apesar de alguns pacientes relatarem ideacdo suicida como efeito colateral dos ARV, um estudo realizado na
Suica mostrou que pacientes submetidos a tratamento antirretroviral tém menos risco de cometerem suicidio do que
aqueles que nao fazem uso de medicacdes. O uso de ARV prolonga a vida das PVHA, além de reduzir as morbidades
associadas a doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Antes da era ARV, a incerteza em relacao ao progndstico e as altas taxas de morbidade e mortalidades eram os
principais fatores relacionados a ideacdo suicida e tentativa de suicidio nessa populacdo. Atualmente, as comorbidades
psiquidtricas sao os principais fatores de risco. Um estudo recente mostrou que 62% dos pacientes que cometeram
suicidio tinham algum tipo de transtorno psiquiatrico.

Os transtornos psiquiatricos mais frequentes associados a ideacao suicida e tentativa de suicidio nessa populagao
a0 0S transtornos psicoticos, transtornos de personalidade, ansiedade, depressao e uso de substancias psicoativas.
Sabe-se que 0s transtornos psiquiatricos sao subdiagnosticados nas PVHA. Uma das razoes é a dificuldade em
distinguir os sintomas das psicopatologias dos sintomas da aids ou dos efeitos colaterais dos ARV. A ideagdo suicida,
com ou sem plano, tentativa anterior de suicidio e histdria anterior de diagndsticos psiquiatricos sao bons indicadores
para se investigar presenca de comorbidades psiquiatricas, principalmente depressao. Estudos mostram que mais de
1/5 dos pacientes que cometeram suicidio nao estavam recebendo tratamento psiquiatrico.

Desse modo, diagnosticar e tratar precocemente 0s transtornos psiquiatricos é fundamental para garantir a
qualidade de vida em pessoas infectadas pelo HIV. Intervencdes baseadas em estratégias de manejo e enfrentamento
de estresse, busca por atividades prazerosas e planejamento de metas e projetos de vida tém mostrado resultados
significativos na redugao de sintomas de depressao e ideacao suicida em PVHA.

Tratamento farmacolégico da depressao em individuos infectados pelo HIV

O tratamento farmacoldgico da depressao apresenta algumas particularidades em PVHA. O tratamento deve ser
iniciado com doses baixas de medicamentos para minimizar os efeitos adversos e melhorar a adesao ao tratamento.
As baixas doses podem ser eficazes em pacientes com doenca avancada. As doses devem ser aumentadas lentamente
para evitar concentracao sérica acima do necessario, minimizando os efeitos adversos. A tentativa de obter resultados
imediatos pode, em alguns casos, levar a falha terapéutica. Além disso, o profissional deve estar atento a interacao
medicamentosa entre o antidepressivo e 0s antirretrovirais.

O uso de antidepressivos triciclicos (como, por ex., imipramina, clomipramina, amitriptilina ou nortriptilina) é mais
bem tolerado na fase assintomatica do que na fase avancada da infeccdo pelo HIV. A imipramina foi associada a uma
melhora dos sintomas depressivos em até 89%, e nao esteve associada a diminui¢ao das células CD4+. Entretanto,
pessoas infectadas pelo HIV tendem a apresentar com mais frequéncia os efeitos adversos dos triciclicos do que a
populagdo geral, uma vez que tais efeitos sdo potencializados quando associados aos antirretrovirais. Recomenda-se,
portanto, cautela em sua administracdo e o uso de farmacos com menos efeitos anticolinérgicos, como a nortriptilina.

Os antidepressivos triciclicos podem desencadear ou agravar alteragdes cognitivas e até quadros de delirium. O
ressecamento das mucosas provocado por essas medicacdes pode facilitar o desenvolvimento de candidiase. Por
outro lado, seu uso pode minimizar a diarreia e a insonia, comuns em pacientes infectados pelo HIV. Devido aos
efeitos adversos, os antidepressivos triciclicos sao hoje considerados como segunda opcao, sendo utilizados nos casos
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em que os inibidores de recaptacao de serotonina nao estao disponiveis ou ndo apresentaram resultados eficazes.

Os inibidores seletivos da recaptura de serotonina — ISRS (por ex., fluoxetina, sertralina, paroxetina, citalopram) séo
mais bem tolerados que os triciclicos e ndo afetam a contagem de linfcitos T-CD4+. Seus efeitos adversos sao perda
de apetite e de peso, insdnia e diarreia, embora pouco frequentes. Fluoxetina, sertralina, paroxetina, citalopram,
nefazodona e bupropiona mostraram-se eficazes e seguros nessa populacdo. As taxas de resposta ao tratamento
variaram entre 64% a 100% em PVHA.

Osinibidores da monoamina oxidase (MAQ) devem ser evitados em decorréncia do risco de interacdo medicamentosa
grave. Litio deve ser prescrito com cautela em pacientes com risco de desidratacdo, como ocorre na diarreia grave,
especialmente associada a criptosporidiose ou isosoporiase e outras causas de perda importante de fluidos organicos.

O metilfenidato pode ser uma opcao terapéutica em pacientes com depressao e refratarios ou intolerantes a outros
tratamentos. O quadro a seguir, adaptado de Barret (1998), apresenta um fluxograma sugerido para tratamento da
depressao em individuos infectados pelo HIV.
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Preenche os critérios para depressao maior - DSM-IV

Sim

A 4

Nao preenche critérios para
depressdo mas apresenta
sintomas depressivos

Tratamento
farmacologico

Psicoterapia

b

* téio

¢ Responde

Insénia, perda de peso, Hipersdnia, ganho de peso, responde
ansiedade, distlrbios cronicidade, fase avancada da

intestinais AIDS

Triciclicos ISRS

Responde Nao Efeitos Efeitos Nio Responde
responde colaterais colaterais responde
h 4 A 4
ISRS* Triciclicos

e T s

Nao Responde

Responde Nao
responde

responde

litio ou antipsicotico

l L

Préxima medicagdo depende dos efeitos
colaterais, perfil do caso, auséncia de resposta a
tratamento anteriores e planejamento a longo
prazo. Opgoes: outros friciclicos, outros ISRS,
carbamazepina, acido valproico,
benzodiazepinicos, metilfenidato e

4 Potencializagao com

eletroconvulsoterapia

*ISRS: Inibidor seletivo de recaptura de serotonina.

Fluxograma para tratamento da depressdo em pacientes HIV positivos. Adaptado de Barret, 1998.
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Um fator importante na abordagem farmacolégica da depressao em PVHA é a potencial interagao entre o0s
antidepressivos e os antirretrovirais. Todos os inibidores da protease (IP) e a maioria dos antidepressivos sao
metabolizados por enzimas do sistema citocromo P450, principalmente a familia CYP3A3/4. Os inibidores da protease
também podem ser inibidores dessa familia de enzimas, especialmente o ritonavir. Isso tem especial importancia, ja
que atualmente os esquemas que utilizam IP também utilizam ritonavir como adjuvante farmacolégico (booster). A
competicao pelas vias metabolicas e a inibicao da acao da enzima responsavel pelo metabolismo dos medicamentos
podem resultar em um aumento das concentragbes séricas, acarretando um possivel aumento da incidéncia e
intensidade dos efeitos adversos desses medicamentos.

A norfluoxetina (metabdlito da fluoxetina) e a fluvoxamina sdo inibidores das enzimas da familia CYP3A3/4, mas
o uso de fluoxetina tem sido considerado seguro e eficaz nessa populacdo. Citalopram, escitalopram, sertralina e
mirtazapina parecem ser drogas seqguras, devido ao seu baixo potencial de interacao farmacoldgica.

Entre os antidepressivos triciclicos, as aminas terciarias (amitriptilina, imipramina e clomipramina) sao metabolizadas
(desmetiladas) pelas enzimas da familia CYP3A3/4 e devem ser usadas com cautela. A nortriptilina é potencialmente

mais segura.
A sequir, podemos observar a interacao entre antidepressivos e antirretrovirais.

Antiretrovirais
S
S Ny By S $ N S QQ) i
Antidepressivos
Imipramina |:| X |:| |:| X X |:| |:| D
Amitriptilina D X D D X X D D D
Nortriptilina I X 0 0 X X I I I
Fluoxetina I X 0 I X I I X I
Paroxetina I X 0 I X I I I I
Sertralina X X X X X I X X X
Citalopram X X X X X X X X
Mirtazapina ~ x X X X X X X X X
Nefazodona  x X X X X 0 X X X
D Interages provavelmente inexistentes ou ndo descritas
X Pode seradministrado, mas com cautela. Potencial de interagdo que requer monitoramento
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Interagbes medicamentosas entre antidepressivos e antirretrovirais:

Antidepressivos Antirretrovirais

Nortriptilina

Desipramina

Imipramina

Amitriptilina

Clomipramina

Sertralina Lopinavir/ritonavir

Citalopram

Paroxetina

Venlafaxina

Fluoxetina

Fluvoxamina
Amprenavir
Efavirenz
Indinavir

Fluoxetina Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Nevirapina
Amprenavir
Efavirenz

Fluvoxamina Indinavir
Saquinavir
Nevirapina

Nefazodona Indlr.1aV|r
Efavirenz

ertazalplna Sem interacdao conhecida

Bupropiona

Fonte: Management of Psychiatric Disorders in Patients Infected with Human Immunodeficiency Virus (Angelino &
Treisman, 2001).

O tratamento farmacoldgico combinado a psicoterapia tem-se mostrado mais eficiente na adesao, na resposta ao
tratamento, na redugao e prevencao das recorréncias de episddios de depressao do que o tratamento farmacoldgico
isolado. As intervencdes psicoterapicas buscam ensinar o paciente a identificar e lidar com situacdes relacionadas
aos sintomas da doenca e desenvolver um repertorio de habilidades sociais que aumentem as fontes de prazer e
sucesso nas atividades cotidianas.

Transtornos ansiosos em individuos infectados pelo HIV

Os transtornos ansiosos incluem o transtorno de panico, fobias especificas ou sociais, transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC), transtorno de estresse pos-traumatico e ansiedade generalizada. A ansiedade generalizada é a
patologia mais frequente, acometendo cerca de 8% da populacdo geral. A prevaléncia de transtornos ansiosos ao
longo da vida, em PVHA, pode chegar a 40%; a prevaléncia de outros transtornos ansiosos, como panico, transtorno
obsessivo-compulsivo e fobia social, € menos frequente nessa populacao.

O transtorno de ansiedade generalizada é caracterizado por uma preocupacao excessiva considerada dificil de
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controlar, que ocorre na maior parte do tempo, quase todos os dias, por pelo menos seis meses. Outros sintomas,
como inquietacao ou sensacao de estar com os nervos a flor da pele, irritabilidade, cansaco ou fadiga, dificuldade em
se concentrar ou ter a sensacao de “branco” na mente, tensao muscular e problemas no sono (como nao conseguir
dormir e/ou acordar muitas vezes durante a noite também) compdem um quadro de ansiedade. Quando esses
sintomas se apresentam por mais de seis meses e geram prejuizos profissionais e/ou sociais, pode-se estar diante de
um quadro patoldgico de ansiedade.

Os sintomas de ansiedade nos pacientes infectados estao relacionados com as incertezas acerca da progressao da
doenca, seu curso clinico, temores relacionados a dor, sofrimento, alteracdes corporais, tratamento e morte.

Situacdes que indicam perigo ou ameaga, como a progressao da doenca, desencadeiam uma série de reacdes
cognitivas, sensorio-perceptivas e neurovegetativas. O conjunto dessas reacoes indica o medo, principal emocao
envolvida na ansiedade. A ansiedade também influencia na adesao e resposta ao tratamento. Estudos mostram que a
ansiedade esta associada a diminuicao de CD4 e CD8. Pacientes ansiosos apresentam nivel de cortisol elevado, o que
favorece a progressao da doenca. Além do cortisol, o estresse e a ansiedade também elevam os niveis de ocitocina e
norapinefrina em PVHA. O aumento desses hormonios esta associado a diminuicao de CD4, aumento da carga viral
e manutencao dos proprios sintomas de ansiedade e estresse.

Em PVHA, alguns antirretrovirais, especialmente o efavirenz, podem desencadear sintomas semelhantes aos da
ansiedade (agitacao, agressividade e diminuicao da atencao).

Tratamento farmacolégico da ansiedade em pessoas infectadas pelo HIV

O tratamento farmacolégico baseia-se no uso de antidepressivos e benzodiazepinicos; entretanto, a administracdo
de psicotrépicos deve ser cuidadosamente avaliada. Alguns farmacos podem provocar interacoes com os ARV,
particularmente benzodiazepinicos e inibidores da protease, o que é um fator limitante ao uso desses medicamentos
em PVHA. Uma alternativa mais seqgura é o uso de lorazepam. O diazepam e o flurazepam podem ser administrados,
com cautela, para os pacientes que fazem uso de ritonavir, saquinavir, amprenavir, lopinavir, nevirapina e efavirenz.
O midazolam e o alprazolam devem ser evitados ou utilizados com muita cautela. O quadro a sequir apresenta as
interagdes farmacolégicas entre benzodiazepinicos e medicamentos antirretrovirais.

@ Nao devem ser co-administrados

@ Potencial interacao que requer estreito, monitoramento, alteragéo da dose ou intervalo de administracao
B N3o ha interacgao clinica significativa

® |nteragdes provavelmente inexistentes ou ndo descritas até o momento

. &
N O S &S @ S &
TSP ELEE P FE e
Alprazolam ° ° ° ° ° * * @ * ) ]
Clonazepam e ° e o o @ * @ =m @ =
Diazepam o ° (] ° ° @ @ * @ = ®) ]
Estazolam ° ° ° ° ° ¢ @ * @ =n [®) ]
Flurazepam ° ° ° ° ° Q@ @ * [ | ] [® u
Midazolam L4 L4 L4 ° ° * * * * * * | ]
Triazolam ® ® e o o ¢ ¢ ¢ ¢ o+ =
Zolpidem ° ° e o o L TR © ® o =
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Consumo de alcool e outras drogas em individuos infectados pelo HIV

O consumo de substancias psicoativas € um dos um dos principais comportamentos de risco para a transmissao do
HIV. O uso de élcool e outras drogas em PVHA tem sido associado a pratica de sexo sem preservativo e a diminuicao
da adesao a TARV ou descontinuidade do tratamento. As taxas mais baixas de adesao a TARV sao encontradas em
usuarios de alcool e outras drogas. A adesao em PVHA que nao consomem alcool varia de 56% a 76%; ja entre
aqueles que consomem bebidas alcoolicas, a adesao varia entre 22% e 57%.

Os problemas mais comuns da adesdo ao tratamento estao associados a falhas na tomada de medicamentos
ou a percepcao de que os antirretrovirais ndo podem ser utilizados em horarios proximos da ingestao de bebidas
alcodlicas.

0 uso de élcool pode interferir de diversas formas na efetividade do tratamento: usudrios de alcool tendem a manter
estilos de vida mais instaveis, tém menos suporte social, sequem menos os agendamentos, utilizam frequentemente
servicos de emergéncia e estao mais sujeitos a comorbidades clinicas e psiquiatricas.

Além disso, observou-se que a contagem de CD4 era menor e a carga viral era maior em individuos que consumiam
bebidas alcoodlicas do que naqueles que ndo as consumiam, mesmo entre aqueles em tratamento antirretroviral.

Uso de substancias psicoativas e antirretrovirais

As interacOes entre antirretrovirais e drogas psicoativas podem alterar o metabolismo hepatico dos medicamentos
e reduzir ou aumentar a concentracao sérica dos ARV.

Vale ressaltar que PVHA podem fazer uso de medicacdes variadas e que algumas associaces dessas medicacoes
com é&lcool e outras drogas produzem diversos efeitos, entre 0s quais citam-se os ansioliticos (que potencializam do
efeito da embriaguez) e o metronidazol (cuja associacao com o alcool pode causar uma psicose toxica aguda).

Ha relatos de que o alcool pode aumentar os niveis séricos de abacavir e amprenavir. O uso concomitante de
bebidas alcodlicas com a didanosina (ddl) potencializa a toxicidade dessa substancia, aumentando o risco de
desenvolvimento de pancreatite, hipertrigliceridemia e neuropatia.

O ecstasy, droga sintética cada vez mais consumida no Brasil, ¢ uma das que mais interagem com 0s ARV, aumentando
o risco de morte em PHVA que fazem uso de antirretrovirais. Os niveis séricos do ecstasy e de outras anfetaminas
modificadas podem aumentar até trés vezes quando associadas aos inibidores da protease, especialmente o ritonavir.
Foram relatados casos fatais atribuidos a inibicdo da metabolizacdo do MDMA e anfetaminas pelo ritonavir.

A cocaina tem sido associada a evolugdo mais rapida da doenca, provavelmente pela baixa adesao ao tratamento
associada ao enfraquecimento do sistema imunoldgico. Ha também relatos de potencializacdo da neurotoxicidade
do HIV entre usuarios de cocaina.

0O uso de tabaco aumenta o risco de acidente cardiovascular e infarto, sobretudo nas pessoas que fazem uso de
antirretrovirais, ja que muitos destes causam dislipidemia. O fumo também pode acelerar doencas como a pneumonia
e estd relacionado a 90% dos casos de cancer de pulmao. Além disso, pacientes que fumam apresentam menor CD4,
maior carga viral, baixa adesao aos antirretrovirais e mais sintomas de depressao do que aqueles que ndo fazem uso
de tabaco.

Desse modo, é importante que os profissionais de salide abordem o consumo de élcool e outras drogas durante
as consultas. Os pacientes devem receber orientacdo sobre a influéncia do consumo dessas substancias no CD4
e na carga viral, além dos possiveis riscos de interacao com os antirretrovirais. Além disso, os pacientes devem
ser informados sobre os efeitos do &lcool na adesdo ao tratamento e a potencial hepatotoxicidade do seu uso
concomitante a ARV, particularmente se o paciente for coinfectado com HCV ou HBV.
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Principais interacoes entre os ARV e drogas

Abacavir

Didanosina Alcool

Indinavir

. Sedativos (midazolam, triazolam)

Atazanavir . . o
Antidepressivos triciclicos
Alcool

Efavirenz Sedativos
Barbituricos

Indinavir .
Sedativos (diazepam, triazolam)
Ecstasy

Lopinavir Sedativos (midazolam e triazolam)
Anfetaminas

Nevirapina Sedativos (clonazepam)
Ecstasy

Ritonavir Quetaminas
Barbituricos
Sedativos (alprazolam, clonazepam, doxepam,
lorazepam, temazepam, triazolam, oxazepam,

Ritonavir d|a;epam, e proxicam) ‘ .
Antidepressivos (fluoxetina, sertralina
e paroxetina)
Anfetaminas

Saquinavir

q. . Ecstasy

Nelfinavir ; : .

Sedativos (midazolam e triazolam)

Além disso, os profissionais de salde também devem trabalhar com controle de danos associados ao uso de
alcool e drogas. Disponibilizar agulhas e seringas para usuarios de drogas injetaveis diminui o risco de transmissao e
reinfeccdo pelo HIV e outras doencas. Orientar os pacientes usudrios de crack a ndo compartilhar cachimbos diminui
0 risco de transmissao e contaminacao pelas hepatites B e C. Incentivar e disponibilizar o uso de preservativo diminui
0 risco da pratica de sexo sem preservativo sob o uso de alcool e outras drogas, muito comum nessa populacao. A
adocdo dessas praticas pelos profissionais de salide contribui para a reducdo do risco de transmissao e reinfeccdo da
doenca em PVHA que usam alcool e outras drogas.
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5. Preparacao do paciente para o tratamento

5.1. Adesao

Definicao e avaliacao da adesao

A adesao a um medicamento envolve sua tomada na dose e frequéncia prescritas. Por outro lado, além do uso
correto de medicamentos a adesao ao tratamento, compreendida de modo integral, envolve também a realizacao de
exames e consultas conforme solicitados. E importante, assim, que se considerem os seguintes fatores na abordagem
de adesao:

e Comparecimento as consultas agendadas com a equipe multidisciplinar;
e Realizacao de exames de seguimento em tempo oportuno;

e Retirada dos medicamentos na data prevista;

e Tomar doses do medicamento em quantidade e horarios corretos;

e Nao encerrar o medicamento antes do tempo indicado;

e Ndo ajustar a dose por conta propria.

Ressalta-se que a ma adesao é uma das principais causas de falha terapéutica. Ainda que nao tenha sido
estabelecida uma relagao direta entre niveis de adesao e eficacia dos diferentes antirretrovirais, de maneira geral, a
maioria dos estudos aponta como necessaria a tomada de pelo menos 80% das doses para que se obtenha resposta
terapéutica adequada.

Um dos métodos mais utilizados para estimar a adesao ao tratamento na pratica clinica é o autorrelato do paciente.
Embora essa abordagem tenda a superestimar a adesdo, sugere-se a sua utilizacdo de maneira rotineira pelos
integrantes da equipe de saude que prestam o atendimento ao paciente.
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Algumas perguntas que podem ser utilizadas na abordagem da adesao:

e Quantas vezes vocé perdeu doses de medicacao nas ultimas quatro semanas: todos os dias, mais que uma vez
por semana, Uma vez por semana, uma vez a cada duas semanas ou nunca?

e \océ perdeu mais de uma dose em sequéncia?

Fatores associados a adesao

A adesdo é um processo dinamico e multifatorial que abrange aspectos fisicos, psicolégicos, sociais, culturais e
comportamentais, e que requer decisdes compartilhadas e corresponsabilizadas entre a pessoa que vive com HIV, a
equipe de saude e a rede social.

E muito importante que o paciente conheca as carateristicas da doenca e entenda claramente o objetivo da terapia
antirretroviral e participe da decisao de inicia-la, compreendendo a importancia da tomada continuada e correta do
medicamento, a fim de atingir uma adequada supressao da replicacao viroldgica. Ainda, é essencial que o paciente
tenha conhecimentos basicos sobre a doenca, as formas de transmissao, o significado e a utilidade dos exames
laboratoriais (como a contagem de linfocitos T-CD4 e a carga viral) e 0s possiveis efeitos adversos em curto e longo
prazo relacionados a TARV. Tendo acesso as informacdes e promovendo a propria autonomia, o paciente se fortalece
para enfrentar as adversidades trazidas pela doenca e seu tratamento.

A avaliacdo médica e psicossocial do paciente permite identificar os modos de enfrentamento, as dificuldades
de aceitacao e de viver com o diagndstico positivo para HIV. A equipe de salde deve levar em consideracao esses
aspectos na elaboracao do plano terapéutico. Ainda, alguns fatores podem facilitar ou dificultar a adesdo:

Fatores que facilitam a adesao

e Esquemas terapéuticos simplificados, como doses fixas combinadas, que permitem o uso de diferentes
medicamentos em um mesmo comprimido

e Conhecimento e compreensao sobre a enfermidade e o tratamento

e Acolhimento e escuta ativa do paciente pela equipe multidisciplinar

e Vinculo com os profissionais de salde, equipe e o servico de salde

e (Capacitacao adequada da equipe multidisciplinar

e Acesso facilitado aos ARV por meio do funcionamento e localizacdo adequada da UDM

e Parceria com Organizacées da Sociedade Civil (OSC)

e Apoio social
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Fatores que dificultam a adesao (esquema, servico e paciente)

e Complexidade do regime terapéutico (diferentes drogas, quantidade de doses)

e Precariedade ou auséncia de suporte social

e Baixa escolaridade

e N&o aceitacao da soropositividade

e Presenca de transtornos mentais, como ansiedade e depressao

e Efeitos colaterais do medicamento

e Relacao insatisfatéria do usuario com o profissional de satde e servicos prestados
e (Crencas negativas e informacoes inadequadas referentes ao tratamento e a doenca
¢ Dificuldade de adequacao a rotina diaria do tratamento

e Abuso de alcool e outras drogas

e Falta de recursos humanos na equipe

e Dificuldade de transporte do paciente

e Falta de material educativo

e Medo de sofrer com a discriminacao

e Dificuldade de acesso ao servico e aos medicamentos

e Faixa etaria do paciente (crianca, adolescente e idoso)

e Estigma relacionado a maternidade/paternidade para PVHA

e Exclusado social

Acoes estratégicas de adesao

As atividades dos servicos de salide devem ser organizadas de forma a facilitar a adeséo dos usuarios ndo sé ao
tratamento, mas ao préprio servico, oferecendo alternativas de atendimento diversificadas e estabelecendo fluxo
diferenciado para pessoas com maiores dificuldades. Para tanto, alguns fatores merecem especial atencao: flexibilidade
de horario, atencao diferenciada para os diversos grupos populacionais e garantia de cuidado multidisciplinar.

Acoes estratégicas de adesao (monitoramento e otimizacao)

e Atendimento individual com foco na adesao

e Interconsulta ou consulta conjunta de profissionais

e Tratamento diretamente observado (convencional ou modificado)

e Realizacdo de grupos terapéuticos, operativos, tematicos e de convivéncia

e Realizacao de atividades em sala de espera

e Estimular o uso de dispositivos e técnicas para adesao (porta-pilula, didrios, alarmes, tabelas e mapas de doses,
materiais educativos)

e Dose individualizada com identificacdo no rétulo sobre a tomada (horério e interacdo com alimentos) por meio
de figuras ilustrativas para os usuarios com maior dificuldade de entendimento

e Autorregistro da adesao (relatério ou questionarios)

e Utilizacdo do SICLOM para monitoramento de retirada do medicamento

e Utilizacdo da abordagem consentida para busca de faltosos e abandono de tratamento

Trés momentos da terapia antirretroviral merecem especial atencdo e cuidado da equipe multidisciplinar na
abordagem do paciente: inicio da terapia; mudanca de esquema terapéutico; e retorno de abandono. Em cada um
desses momentos, € recomendado que todos 0s usuarios, mesmo aqueles que entendem e aceitam o tratamento e que
sao pacientes ja aderentes a terapia e conhecedores de sua condicao e da doenca, passem por consultas individuais
com profissionais da equipe, conforme a identificacdo de suas necessidades, emergentes em cada momento.

Ressalta-se também a necessidade de se observar as condicdes e realidades de cada paciente para desenhar
juntamente com ele e a equipe multidisciplinar um Planejamento Terapéutico adequado a sua rotina, vivéncia, cultura,
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religido, habitos sociais. Nesse contexto, faz-se necessario observar também se o esquema prescrito contempla a
realidade do usuario (ex: pensar na troca de esquema terapéutico para moradores de rua, em relagao aos ARV que
necessitam de armazenamento em geladeira).

Recomenda-se que a equipe multidisciplinar realize reunides periodicas para encaminhamentos, discussao de casos
clinicos, visitas médicas a pacientes internados, atendimentos ambulatoriais multidisciplinares, a fim de harmonizar
opinides sobre o tratamento mais adequado para o usuario.

O abandono da TARV pode ocorrer em paralelo ao abandono do acompanhamento clinico, incluindo o
comparecimento as consultas, a realizacdo de exames e qualquer outra agao relacionada ao autocuidado.

Cabe a equipe de saude identificar dificuldades na tomada dos medicamentos que podem futuramente acarretar
abandono de tratamento, bem como prestar orientacdes especificas e adotar medidas profilaticas e terapéuticas
quanto ao manejo de efeitos adversos e toxicidades, dependéncia quimica e depressao.

Nessa perspectiva, a abordagem consentida coloca-se como uma estratégia de intervencao, que deve ser discutida
e organizada com a participacao de todos 0s membros da equipe de salde, observando os principios éticos e legais
da acdo.

Para cuidadores, tanto de criangas e adolescentes quanto de idosos, é importante que, além do cuidador, o usuario
esteja presente as consultas, para entender a doenca e sua condicao e auxiliar no processo de evolugao da terapia
e na adesdo ao tratamento.

Para adolescentes, podem ser realizadas consultas reservadas sem a presenca dos pais, promovendo um ambiente
favoravel a abertura do didlogo entre a equipe e o adolescente.

O abuso de alcool e outras drogas pode prejudicar a adesao. No entanto, os usuarios dessas substancias, se
devidamente orientados na perspectiva da redugao de danos, podem incorporar o tratamento em seu cotidiano e
melhorar sua qualidade de vida.

Os servicos de salide devem considerar que em cada populacdo existem grupos que vivem de forma diferente, ou
seja, cada grupo ou classe social ou regido tém seus problemas especificos, diferencas no modo de viver, adoecer e
ter oportunidades de satisfazer suas necessidades de vida.

O suporte social pode ser disponibilizado por familiares, amigos, pessoas de grupo religioso ou integrantes de
instituicoes, profissionais de servicos de salide e pessoas de organizacoes da sociedade civil (0SC).

Uma estratégia que tem se mostrado muito eficiente na adesao ao tratamento da aids, além das consultas
individuais com profissionais da equipe, é a interagao por meio de atividades coletivas em grupos.

A abordagem da adesdo em grupos é uma pratica em sadde que se fundamenta no trabalho coletivo, na interacao
e no didlogo. Tem cardter informativo, reflexivo e de suporte. Sua finalidade é identificar dificuldades, discutir
possibilidades e encontrar solu¢des adequadas para problemas individuais e/ou coletivos, que estejam dificultando
a adesao ao tratamento.

Habitualmente s@o grupos abertos e conduzidos por profissionais da propria equipe, nos quais o tema adesao ao
tratamento é abordado, assim como nutricao e atividades fisicas, além de outros temas de interesse. Essa estratégia
é uma acao de facil execucdo podendo ser realizada em varios ambientes, inclusive ao ar livre.

Promover adesao ao tratamento nao traduz apenas uma abordagem medicamentosa, mas deve também consolidar
distintas dimensdes, como: o protagonismo das PVHA, a mobilizacdo social como forma de enfrentar preconceitos e
discriminacdes, o estabelecimento de vinculo com a equipe de salde, 0 acesso a informacéo e insumos de prevencao,
qualidade na assisténcia, acompanhamento clinico-laboratorial, adequacao do tratamento as necessidades individuais
e o compartilhamento das decisdes relacionadas a salde, inclusive para pessoas que ndo fazem uso de terapia
antirretroviral.
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5.2. Prevencao Positiva

Essa abordagem tem como obijetivo prevenir a transmissdo do HIV e evitar a reinfeccdo e a aquisicdo de outros
agravos, como sifilis, hepatite B e/ou hepatite C, 0 mais precocemente possivel. Visa ainda estimular a adogao de um
estilo de vida mais saudavel, que inclua atividade fisica rotineira e alimentacao equilibrada.

Entre as medidas que devem ser sistematicamente realizadas na atencao as PVHA, destacam-se:

e Aconselhar o paciente a reduzir as situagdes de risco relacionadas a exposicdes sexuais desprotegidas, incluindo
praticas orais;

e Pesquisar sintomas de possiveis DST e trata-las;

e Estimular a avaliagao das parcerias sexuais;

e Discutir o uso de alcool e outras drogas na perspectiva da redugao de danos;

e Discutir o tabagismo e oferecer suporte para aqueles que desejem parar de fumar;

e Disponibilizar insumos de prevencao (preservativos, gel, seringas e agulhas descartaveis para usuarios de
drogas injetaveis) e orientar o portador sobre o uso correto destes.

5.3. Nutricao

A alimentacdo saudavel fornece os nutrientes necessarios ao funcionamento do organismo, preserva o sistema
imunologico, melhora a tolerancia aos antirretrovirais e favorece a sua absor¢do, previne os efeitos colaterais dos
medicamentos e auxilia no seu controle, promove a saude e melhora o desempenho fisico e mental.

Para suprir as demandas nutricionais e garantir o consumo adequado de alimentos, é necessario fornecer orientacoes
alimentares adequadas e seguras, mediante a educagao nutricional.

0 fornecimento adequado de proteinas, carboidratos, lipidios, minerais, fibras e dgua é essencial para a manutengao
do desempenho e da composicao corporal, seja para 0 ganho de massa muscular e/ou para a reducao de gordura
corporal.

Orientacdes nutricionais devem ser realizadas a partir do diagnéstico da infeccao pelo HIV e necessitam estar
articuladas com um programa de exercicios fisicos. Devem-se considerar o estagio da infeccao pelo HIV e as patologias
associadas, tais como diabetes, hipertensao, obesidade, lipodistrofia, estilo de vida e atividade fisica habitual.

O acompanhamento nutricional realizado por nutricionista é importante na orientacao e planejamento de uma
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alimentacao saudavel, sempre que possivel, mas as orientagbes nutricionais devem ser incorporadas as atividades de
rotina de toda a equipe multiprofissional.

Recomendacoes dietéticas gerais para a PVHA:

e Fracionar a alimentacdo em trés refeicoes e dois lanches ao dia.

e Adotar alimentacao balanceada, com cereais, carnes, leite, ovos, frutas, legumes e vegetais, e diminuir o
consumo de gorduras saturadas.

e Consumir alimentos ricos em ferro, tais como carne vermelha magra, legumes e vegetais de cor verde-escura.

e Consumir frutas e vegetais ricos em vitamina C (laranja, mamao, caju, acerola, kiwi).

e Consumir alimentos ricos em calcio, como leite, coalhada, queijos, iogurtes, couve, gergelim, castanha-do-para.

e Consumir cereais integrais como arroz, pao, aveia, trigo e quinua.

e Tomar 2 litros de dgua ao dia, no minimo.

e Mastigar bem os alimentos e procurar fazer as refeicdes em lugares tranquilos. Estabelecer horarios fixos para
as refeicoes.

e Evitar a ingestao de grandes quantidades de café, cha preto, chocolate e alimentos com aditivos, como
conservantes e corantes.

e Diminuir a quantidade de sal nos alimentos.

e Procurar evitar o consumo de bebidas alcodlicas e cigarros.

e Evitar o consumo de refrigerantes, doces, alimentos gordurosos e frituras em geral.

No momento da prescricdao, é importante que o médico esclareca o paciente sobre as recomendacées
dos ARV em relacdo a ingestao ou nao de alimentos, especialmente aqueles que requerem ingestao de
alimentos gordurosos, para melhor absorcdo dos medicamentos. E essencial informar que esses alimentos
gordurosos devem ser constituidos de gorduras ndo saturadas (protetoras), preferencialmente azeite,
abacate e frutos secos.
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5.4. Atividade fisica e exercicio

A maioria dos estudos sobre atividade fisica para PVHA descreve os beneficios da pratica de exercicios fisicos sobre
0 estado clinico geral, capacidade funcional e aptidao fisica relacionada a satde, assim como sobre diversos aspectos
psicolégicos. Apesar de algumas limitagdes nos estudos, principalmente quanto a falta de um grupo-controle para a
comparacdo, vale destacar que os principais beneficios evidenciados da pratica do exercicio fisico para as PVHA sdo:

e NaodiminuiacontagemdonumerodelinfocitosT-CD4+, quando bem orientado e prescrito, com acompanhamento;

e Melhora a composicao corporal tanto de pacientes em TARV como em acompanhamento, com diminuicao da
gordura da regido central e da massa gorda total e aumento da massa magra total;

e Melhora a aptidao cardiorrespiratéria, aumentando o VO2 maximo;
e Melhora a forca e a resisténcia muscular;
e Diminui a ansiedade e depressao;

e Estimula a aquisicao de habitos de vida saudaveis.

O objetivo maior é aumentar o nivel de atividade fisica das PVHA e a pratica sistematizada de exercicios fisicos,
desde o momento inicial do acompanhamento das pessoas assintomaticas e em tratamento, com o intuito de
trabalhar a prevencao de agravos e auxiliar no tratamento complementar aos eventos adversos da infeccao pelo HIV
e da medicacao antirretroviral.

A atividade fisica e a pratica reqular de exercicios (treinamento fisico) aumentam a disposicao e a autoestima, além
de ajudarem a prevenir os problemas causados pela lipodistrofia (dislipidemia, resisténcia a insulina, osteoporose) e
as doencas cardiovasculares.
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Os beneficios da pratica incluem:

Melhora da qualidade de vida, capacidade cardiorrespiratéria e forca muscular;
Prevencao da osteoporose;

Controle de peso, diabetes e dislipidemia;

Melhora transitéria do sistema imunolégico;

Menor incidéncia de estresse e depressao;

Melhora do estado nutricional (IMC);

Melhora da composicao e imagem corporal.

Pacientes clinicamente estaveis poderdo praticar exercicios fisicos, desde que submetidos a avaliacdo e

liberados pelo médico que os acompanham. Deverao ser avaliados o risco cardiovascular (pelo Escore de

Risco de Framingham) e outras comorbidades relacionadas ao desenvolvimento de doenca cardiovascular,

como hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus tipo Il e obesidade.

Além disso, deverdo ser avaliadas situacdes em que os exercicios fisicos estejam contraindicados, tais

como:

e Imunodeficiéncia avancada na presenca de infeccdo oportunista;

e Presenca de comorbidades, como hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus tipo Il ndo
controladas;

e Hepatopatia grave com plaquetopenia (risco de sangramento);

e Alto risco cardiovascular (> 20%) ou outras situacdes clinicas analisadas pelo médico.
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5.5. Transicao do ambulatério de adolescentes para o de adultos

0 acesso universal a TARV proporcionou aumento na sobrevida e na qualidade de vida de criancas infectadas pelo
HIV por transmissao vertical, de modo que hoje se observa uma quantidade significativa de adolescentes e adultos
jovens vivendo com HIV/aids que chegam aos servigos de adultos.

Esses adolescentes geralmente apresentam longa exposicao a TARV, resultando em eventos adversos acumulados,
resisténcia virologica e opcdes terapéuticas reduzidas, necessitando de acesso a novas classes de antirretrovirais
e esquemas mais complexos. Deficiéncias neurocognitivas e pdndero-estaturais sao comuns, além de graves
questdes psicossociais, tais como orfandade, desestruturacao familiar e institucionalizacdo, aspectos que devem ser
considerados no cuidado integral a essa populagao.

A transicao de um servico pediatrico para um servico de atencao a adultos deve ser entendida como um processo
intencional e planejado que aborde as necessidades médicas, psicossociais, vocacionais e educacionais dos adolescentes
e adultos jovens que vivem com HIV. Essa transicao, quando mal conduzida, pode impactar negativamente o cuidado,
resultando em ma adesao ou abandono do seguimento, com consequéncias ligadas ao aumento de intercorréncias
clinicas, progressao de doenca e mortalidade.

E importante que a transicdo ndo seja determinada apenas pela faixa etaria, mas pelo preparo e amadurecimento
do adolescente. Portanto, esse momento deve ser tratado de forma cuidadosa, visando a adaptacao do adolescente
a nova etapa do seu cuidado.

Nao ha um modelo Unico de transicdo aplicavel a todos os servicos. Um modelo bem-sucedido geralmente
baseia-se em uma transferéncia gradual do servico pediatrico para o servico de atencdo a adultos, o que
requer flexibilidade e interacdo entre ambos.
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6. O que esperar nos primeiros meses de TARV

Os seis primeiros meses do inicio da TARV sao especialmente importantes. A melhora clinica e imunologica,
assim como a supressao viral sao esperados nos individuos aderentes a TARV. Entretanto, podem ocorrer infeccdes
oportunistas e/ou a Sindrome Inflamatéria de Reconstituicdo Imune (SIR), bem como desenvolvimento precoce de
reacao as drogas, como hipersensibilidade, especialmente nos primeiros trés meses de tratamento.

Ainda que a TARV signifique diminuicao importante na mortalidade, os niveis de mortalidade sao maiores nos
primeiros trés meses de tratamento, principalmente em pacientes que iniciam o tratamento com doenca avancada e
severa imunodeficiéncia, na presenca de coinfeccbes e/ou comorbidades, baixos indices de hemoglobina, baixo IMC,
desnutricao ou niveis muito baixos de linfécitos T-CD4+.

6.1. Sindrome inflamatoéria de reconstituicao imune (SIR)

A reconstituicao imune é uma das metas da terapia antirretroviral (TARV). Em algumas situacdes, observa-se um
quadro clinico de carater inflamatdrio exacerbado, chamado de Sindrome Inflamatéria associada a Reconstituicao
Imune (SIR) associado ao inicio da TARV.

Essa sindrome se manifesta como piora “paradoxal” de doencas infecciosas preexistentes, geralmente autolimitadas,
mas que podem assumir formas graves. Sao descritas reacdes inflamatorias relacionadas a infeccdes fungicas, virais
e bacterianas, neoplasias e fendmenos autoimunes.

A SIR pode se apresentar como agravamento de uma doenga ja diagnosticada, como no caso da tuberculose,
tradicionalmente cursando com aumento de linfonodos, bem como o aparecimento de uma doenca nao diagnosticada
previamente, exacerbando uma doenca subclinica preexistente.

O inicio da TARV em pacientes com baixas contagens de LT-CD4+ é um fator preditor para ocorréncia de SIR,
especialmente havendo histéria pregressa ou atual de coinfeccdes ou de infeccdes oportunistas. A prevencao das
complicagbes associadas com SIR envolve identificacdo e manejo precoce.

O diagnéstico de SIR é clinico e deve ser considerado quando sinais ou sintomas inflamatérios ocorrem
entre 4 a8semanasapoés oinicio da TARV, nareintroducdo de um esquema interrompido ou na modificacdo
para um esquema mais eficaz apos a falha terapéutica. Observa-se, em geral, aumento na contagem de
LT-CD4+ e reducao na carga viral, demonstrando a efetividade do tratamento.

No diagnéstico diferencial, deve ser excluida falha da TARV por ma adesdo ou resisténcia viral, falha
ao tratamento da coinfeccdo ou da manifestacdo oportunista, interagdes medicamentosas e eventos
adversos associados a TARV.

Uma vez que nao existem critérios bem estabelecidos para o diagnostico de SIR, normalmente é necessaria uma
combinagao de achados para orientar a suspeita clinica (Quadro 1).
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Quadro 1. Critérios para suspeita clinica de Sindrome da Reconstituicdo Imune

esquema.

semanas do inicio da TARV).

1. Piora de doenca reconhecida ou surgimento de nova manifestacdo apés inicio da TARV.
2. Presenca de imunodepressao grave (contagem de LT-CD4+ < 100) antes do inicio ou modificacdo do

3. Relacdo temporal entre o inicio da TARV e o aparecimento das manifestacdes inflamatérias (dentro de 4 a 8

4. Presenca de resposta imune, virolégica ou ambas apés inicio da TARV.
5. Exclusao de falha terapéutica, reacdo adversa ou superinfeccao.

O Quadro 2 resume as principais apresentacoes de SIR conforme as infeccdes oportunistas.

Quadro 2. Apresentacao da SIR conforme as infeccoes oportunistas

Tuberculose

Agravamento dos sintomas pulmonares ou dasimagens radioldgicas,
além de aumento nos linfonodos ou sintomas meningeos.
Alteracoes hepaticas, dificeis de diferenciar da hepatotoxicidade
induzida pelos medicamentos.

Complexo Mycobacterium avium (MAC)

Linfoadenite localizada, doenca pulmonar ou inflamacao sistémica.

Cryptococcus

Agravamento dos sintomas de meningite.

Citomegalovirus (CMV)

Surgimento ou agravamento de retinite, vitreite ou uveite.

A retinite ocorre na maioria das vezes no local das inflamacoes
anteriores.

SIR devida ao CMV ocular pode levar a rapida e permanente perda
de visdo.

O tempo médio para vitreite por SIR é de 20 semanas apds o inicio
da TARV.

Hepatite B ou C

Elevacoes transitérias das transaminases, dificeis de distinguir da
hepatite induzida por medicamentos.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LEMP)

Lesdes de LEMP podem aparecer com agravamento ou novos
déficits neurolégicos focais.

Sarcoma de Kaposi

Agravamento da doenca.

Doencas autoimunes

Exacerbacdo de doencas autoimunes preexistentes, como
sarcoidose.

Virus herpes simples (VHS) e virus varicela-
zoster (VV2)

Pode haver reativacdo de VHS e VVZ ap6s o inicio da TARV.

Complicacoes dermatoldgicas inespecificas

Aparecimento ou piora das manifestacdes dermatoldgicas, tais
como foliculites, verrugas orais e genitais.

Na suspeita de SIR, deve-se priorizar diagndstico e tratamento da doenca oportunista. Na maior parte dos casos,
sua resolucdo é espontanea, envolvendo tratamento sintomatico, tais como anti-inflamatérios ndo hormonais.
Ressalta-se que a TARV nao devera ser interrompida, exceto em casos graves.

A terapia com corticosteroides suprimindo a resposta inflamatoria deve ser utilizada nos casos graves. Pode ser
necessario o uso de prednisona 1-2 mg/kg, ou equivalente, durante 1 a 2 semanas, com posterior retirada gradual.
Devem-se considerar riscos e beneficios dessa terapia.
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6.2. Recuperacao do CD4

Na maioria dos individuos, o inicio da TARV é acompanhado por elevacdo da contagem de linfécitos T-CD4 e
recuperacao imune. Geralmente isso ocorre no primeiro ano de tratamento; depois se observa uma estabilidade
seguida de melhora no sequndo ano. Entretanto, a imunossupressao severa pode persistir em algumas pessoas,
especialmente aqueles que apresentaram niveis muito baixos de CD4 ao iniciar o tratamento. Essa falha na
recuperacao do CD4 deve servir para alertar a equipe de salide para potenciais problemas na adesao ou nao resposta
primaria a TARV.
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7. Tratamento antirretroviral

7.1. Quando iniciar

A instituicao da terapia antirretroviral (TARV) tem por objetivo diminuir a morbidade e mortalidade das PVHA,
melhorando a qualidade e a expectativa de vida, e ndo erradicar a infeccdo pelo HIV.

Desde o surgimento dos primeiros esquemas antirretrovirais, buscou-se definir critérios para inicio do tratamento
com base nas estimativas de risco de infeccbes oportunistas, evolugao para aids e 6bito. Entretanto, ja existem
evidéncias de que, mesmo em individuos assintomaticos com contagens elevadas de LT-CD4+, a replicacao viral e
a ativacao imune cronica estdo associadas ao desenvolvimento de doencas nao tradicionalmente relacionadas a
infeccao pelo HIV, tais como eventos cardiovasculares.

Também se observa que pessoas com reconstituicao imune, em uso de TARV, que mantém contagens de LT-CD4+
acima de 500 células/mm? e carga viral indetectavel, atingem expectativa de vida semelhante a da populacao geral.
Ressalta-se que, quando o tratamento é iniciado precocemente, aumentam-se as chances de se alcancar niveis
elevados de LT-CD4+.

Evidéncias robustas demonstram o beneficio da TARV em pessoas com aids ou outros sintomas relacionados a
imunodeficiéncia provocada pelo HIV e em individuos assintomaticos com contagem de LT-CD4+ inferior a 350
células/mm?.

Mais recentemente, tem-se observado reducao da morbimortalidade com o inicio mais precoce de TARV. Contudo,
muitas dessas evidéncias provém de estudos observacionais que possuem importantes limitaces, tais como falta de
aleatoriedade na selecdo de grupos, dificultando o controle estrito dos fatores de confusao.

Além do impacto clinico favoravel, o inicio mais precoce da TARV vem sendo demonstrado como ferramenta
importante na reducao da transmissao do HIV. Todavia, deve-se considerar a importancia da adesao e o risco de
efeitos adversos no longo prazo.

Assim, evidéncias de beneficios clinicos e de prevencao da transmissao do HIV providas por estudos intervencionistas
e observacionais, somadas a disponibilidade de opcdes terapéuticas progressivamente mais cémodas e bem
toleradas, justificam o estabelecimento de novos critérios para o inicio do tratamento antirretroviral, que incluem a
recomendacao de inicio mais precoce, de acordo com o Quadro 1, a sequir:
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Quadro 1. Recomendacées para inicio de terapia antirretroviral em pessoas vivendo com HIV/aids

(PVHA)
Todas as PVHA, independentemente da contagem de CD4

Estimular infcio imediato da TARV, na perspectiva de reducao da transmissibilidade do HIV, considerando a
motivacao da PVHA.

Sintomaticos (incluindo tuberculose ativa), independentemente da contagem de CD4
Iniciar TARV
Assintomaticos

CD4 < 500 células/mm? Iniciar TARV

CD4 > 500 células/mm? Iniciar TARV na coinfeccdo HIV-HBV com indicacdo de tratamento para hepatite B

Considerar TARV nas seguintes situacoes:

e neoplasias nao definidoras de aids com indicacdo de quimioterapia ou
radioterapia

e doenca cardiovascular estabelecida ou risco cardiovascular elevado (acima de
20%, segundo escore de Framingham)

e coinfeccao HIV-HCV

e carga viral do HIV acima de 100.000 coépias/mL

Sem contagem de LT-CD4+ Na impossibilidade de se obter contagem de CD4, ndo se deve adiar o inicio do
disponivel tratamento

Gestantes

Iniciar TARV

7.2. Estimular inicio imediato de TARV para todas as pessoas
vivendo com HIV/aids (PVHA)

Todas as PVHA, independentemente da contagem de LT CD4+

Estimular inicio imediato da TARV, na perspectiva de reducéo da transmissibilidade do HIV, considerando a
motivacao da PVHA.

Varios estudos demonstram que o uso de antirretrovirais representa uma potente intervencao para a prevencao
da transmissao do HIV. Uma metanalise de 11 estudos de coorte que incluiram 5.021 casais heterossexuais
sorodiscordantes descreveu 461 episddios de transmissao e nenhum episddio quando o parceiro infectado estava
sob tratamento e com carga viral plasmatica abaixo de 400 copias/mL.

Posteriormente, foram publicados os resultados de um estudo prospectivo em uma coorte africana envolvendo
3.381 casais heterossexuais sorodiscordantes, em que 349 individuos iniciaram tratamento durante o periodo de
seguimento. Apenas um caso de transmissao ocorreu nas parcerias dos participantes que estavam em tratamento
e 102 nas parcerias em que a pessoa infectada pelo HIV ndo estava em tratamento, o que representou reducao de
92% no risco de transmissao.

Mais recentemente, foram publicados os resultados do estudo HPTNO52, o primeiro ensaio clinico randomizado
que avaliou a transmissao sexual do HIV entre casais sorodiscordantes. Foram randomizados 1.763 casais com
contagem de LT-CD4+ entre 350 e 550 células/mm? para inicio imediato do tratamento ou para inicid-lo quando a
contagem de LT-CD4+ estivesse abaixo de 250 células/mm?.
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Durante o estudo, ocorreram 39 episddios de transmissao, dos quais 28 foram virologicamente vinculados ao
parceiro infectado; apenas um episodio ocorreu no grupo de terapia precoce, observando-se diminuicao de 96% na
taxa de transmissao quando a pessoa que vive com HIV iniciava tratamento com contagem de LT-CD4+ entre 350 e
550 células/mm?.

Diante do exposto, recomenda-se estimular inicio imediato da TARV para todas as PVHA,
independentemente da contagem de LT-CD4+, na perspectiva de reducdo da transmissibilidade do HIV,
considerando a motivacao da PVHA.

Em nenhuma situacao devera haver qualquer tipo de coercao para inicio da TARV.

Deve-se informar, por um lado, que os dados cientificos atualmente disponiveis a respeito dos beneficios clinicos
de se iniciar o tratamento em faixas de LT- CD4+ acima de 500 células/mm? ndo sao conclusivos. Por outro lado, é
necessario enfatizar o alto nivel de evidéncia de que a supressao viral pode reduzir significativamente a transmissao
sexual do HIV.

A TARV podera ser iniciada desde que a pessoa que vive com HIV seja esclarecida sobre beneficios e riscos, além
de fortemente motivada e preparada para o tratamento, respeitando-se a autonomia do individuo. Deve-se enfatizar
que a TARV, uma vez iniciada, ndo devera ser interrompida. Em nenhuma situacao devera haver qualquer tipo de
coercao para inicio da TARV.

A utilizacao de terapia antirretroviral ndo elimina a possibilidade de transmissao sexual do HIV. Além disso, ha
fatores que podem aumentar a possibilidade de transmissao, como a presenca de doencas sexualmente transmissiveis.
Portanto, o uso de preservativos deve ser sempre estimulado, mesmo em pacientes que apresentem supressao viral.

7.3. Inicio de TARV em individuos sintomaticos

Sintomaticos (incluindo tuberculose ativa), independentemente da contagem de CD4
Iniciar TARV

A TARV esta indicada para todos os individuos sintomaticos, independentemente da contagem de LT-CD4+.
Entende-se por sintomaticos os pacientes com:
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A. Manifestacoes clinicas atribuidas diretamente ao HIV:

e Nefropatia associada ao HIV (NAHIV): é uma forma cléssica de acometimento glomerular que pode ocorrer
com qualquer nivel de LT-CD4+. Manifesta-se por proteindria intensa e hipoalbuminemia, habitualmente sem
sinais clinicos de hipertensao arterial ou edema.

e Alteracdes neuroldgicas atribuidas ao HIV, incluindo alteracdes neurocognitivas, como perda da meméria,
lentificacdo psicomotora e déficit de atencao. Em uma fase inicial da deméncia associada ao HIV, esses sintomas
costumam ser leves, evoluindo para déficits mais graves, tais como distdrbios da marcha, tremor e perda da
habilidade motora fina.

e (Cardiomiopatia associada ao HIV.

B. Imunodeficiéncia avancada (doenca definidora de aids) ou moderada (Quadro 2).

Quadro 2. Manifesta¢des de imunodeficiéncia associadas ao HIV

Manifesta¢oes de imunodeficiéncia avancada' (doencas definidoras de aids)

e Sindrome consumptiva associada ao HIV (perda involuntaria de mais de 10% do peso habitual) associada a
diarreia crénica (dois ou mais episddios por dia com duracdo > 1 més) ou fadiga crénica e febre > 1 més

e Pneumonia por Pneumocystis jirovecii

e Pneumonia bacteriana recorrente (dois ou mais episédios em um ano)

e Herpes simples com Ulceras mucocutaneas (duracado > 1 més) ou visceral em qualquer localizacao

e (Candidiase esofagica ou de traqueia, brénquios ou pulmoes

e Tuberculose extrapulmonar

e Sarcoma de Kaposi

e Doenca por Citomegalovirus (retinite ou outros érgaos, exceto figado, baco ou linfonodos)

e Neurotoxoplasmose

e Encefalopatia pelo HIV

e Criptococose extrapulmonar

e Infeccao disseminada por micobactérias nao M. tuberculosis

e Leucoencefalopatia multifocal progressiva

e Criptosporidiose intestinal crénica (duracao > 1 més)

e |sosporiase intestinal cronica (duracao > 1 més)

e Micoses disseminadas (histoplasmose, coccidiomicose)

e Septicemia recorrente por Sa/monella ndo thyphi

e Linfoma nao-Hodgkin de células B ou primario do sistema nervoso central

e (Carcinoma cervical invasivo

e Reativacao de doenca de Chagas (meningoencefalite e/ou miocardite)

e |eishmaniose atipica disseminada

e Nefropatia ou cardiomiopatia sintomatica associada ao HIV
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Manifesta¢oes de imunodeficiéncia moderada?

e Perda de peso inexplicada (> 10% do peso)

e Diarreia crébnica por mais de um més

e Febre persistente inexplicada por mais de um més (> 37,6°C, intermitente ou constante)

e (Candidiase oral persistente

e (Candidiase vulvovaginal persistente, frequente ou nao responsiva a terapia

e leucoplasia pilosa oral

e Tuberculose pulmonar

e Infeccoes bacterianas graves (por ex.: pneumonia, empiema, meningite, piomiosite, infeccdes osteoarticulares,
bacteremia, doenca inflamatéria pélvica grave)

e Estomatite, gengivite ou periodontite aguda necrosante

e Anemia inexplicada (< 8 g/dL), neutropenia (< 500 célulasl/uL) e/ou trombocitopenia crénica (< 50.000 células/
HL)

e Angiomatose bacilar

e Displasia cervical (moderada ou grave)/carcinoma cervical in situ

e Herpes zoster (> 2 episddios ou > 2 dermatomos)

e Listeriose

e Neuropatia periférica

e Purpura trombocitopénica idiopatica

"Incluem as manifestacdes classificadas como estagio clinico 4 pela OMS e as definidoras de aids pelo CDC. Fontes:
WHO, 2007; CDC, 1999.

2 Incluem as manifestacdes classificadas como estagio clinico 3 pela OMS e sintomas atribuidos ao HIV ou indicativos de
imunodeficiéncia celular, mas ndo-definidores de aids. Fontes: WHO, 2006; CDC, 1993; BRASIL, 2004.

Tuberculose ativa

A tuberculose ativa, sob qualquer apresentacao clinica, é um sinal de imunodeficiéncia; portanto, a coinfeccdo
TB-HIV deve caracterizar o portador de HIV como sintomatico e indicar o inicio da TARY, independentemente da
contagem de LT-CD4+. Ha evidéncias consistentes de que o inicio precoce da TARV nesses casos reduz a mortalidade,
especialmente em individuos com imunodeficiéncia grave.

Assim, recomenda-se que pacientes com LT-CD4+ inferior a 200 células/mm? ou com sinais de imunodeficiéncia
avancada comecem a TARV na 2% semana ap6s o inicio do tratamento para tuberculose. Nos demais pacientes, a
TARV pode ser iniciada na 8 semana, ap6s o término da fase intensiva do tratamento da TB. Ressalta-se que nao se
recomenda o inicio concomitante do tratamento para ambos 0s agravos.

Caso a contagem de LT-CD4+ ndo esteja disponivel no momento do diagnéstico de TB, o grau de imunodeficiéncia
podera ser estimado pela clinica e pelos resultados laboratoriais, entre estes: perda ponderal > 10%, candidiase,
prurigo, diarreia cronica e contagem de linfécitos totais < 1.000 no hemograma. Nessas situacdes, a TARV devera ser
introduzida no 15° dia do tratamento da TB ativa.

Recomenda-se iniciar TARV para todas as PVHA com TB ativa, independentemente da forma clinica e
contagem de LT-CD4+. Seu inicio deve ser precoce, entre a 2% e 82 semana apos o inicio do tratamento da
tuberculose.
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Ressalta-se que, nos casos de tuberculose meningea, o inicio precoce de TARV nao altera o prognéstico da doenca
e ainda relaciona-se a maior ocorréncia de eventos adversos de grau 4 (eventos limitantes ou com risco a vida).
Assim, nessa forma de TB, recomenda-se que o inicio da TARV seja postergado para ap6s 2 meses de tratamento da
TB, independentemente da contagem de LT-CD4+.

7.4. Inicio de TARV em individuos assintomaticos

Assintomaticos
CD4 < 500 células/mm? Iniciar TARV

CD4 > 500 células/mm? Iniciar TARV na coinfeccdo HIV-HBV com indicacdo de tratamento

para hepatite B

Considerar TARV nas seguintes situacoes:

e neoplasias ndo definidoras de aids com indicacao de
quimioterapia ou radioterapia

e doenca cardiovascular estabelecida ou risco cardiovascular
elevado (acima de 20%, segundo escore de Framingham)

e coinfeccdo HIV-HCV

e carga viral do HIV acima de 100.000 copias/mL

Sem contagem de LT-CD4+ disponivel Na impossibilidade de se obter contagem de CD4, nédo se deve adiar
o inicio do tratamento

Assintomaticos com LT-CD4+ < 500 células/mm?

O impacto favoravel do inicio mais precoce da terapia antirretroviral vem sendo observado em diversos estudos
clinicos nos Ultimos anos. O limiar de LT-CD4+ mais elevado para desencadear o comeco do tratamento foi favorecido
por dois ensaios clinicos randomizados, apesar de nao terem sido desenhados para essa finalidade. Nesses estudos,
comparou-se o inicio de TARV com LT-CD4+ acima de 350 células/mm? com o inicio do tratamento quando a
contagem fosse inferior a 250 células/mm?,

0O estudo SMART (2008), que comparou terapia intermitente em relacao a terapia continua, demonstrou reducao da
morbimortalidade nos pacientes que iniciaram o tratamento mais precocemente, em relacao aqueles que o iniciaram
quando a contagem de LT-CD4+ atingiu um patamar mais baixo (> 350 vs. 250 células/mm?).

Recentemente, resultados de um estudo com casais heterossexuais sorodiscordantes (HPTNO52) também
corroboraram o inicio mais precoce de TARV. O estudo objetivou avaliar a redugao da transmissao entre os casais e a
reducao de eventos clinicos na populacao tratada. Foram recrutados 1.763 casais, em varios paises, incluindo o Brasil,
em que o parceiro HIV+ era virgem de TARV e com LT-CD4+ entre 350 e 550 células/mm?, tendo-se comparado a
introducao imediata da terapia com o tratamento postergado até que o LT-CD4+ estivesse abaixo de 250 células/
mm?, em dois exames consecutivos.

Nesse estudo, observou-se redugao de 96% na transmissao com a terapia mais precoce (RR 0,04; 1C 95% 0,01-
0,27, com p < 0,001). Soma-se a esse achado uma reducao significativa em eventos clinicos ou morte no grupo de
terapia imediata. Apds mediana de 1,7 anos de acompanhamento, ocorreram 40 eventos clinicos ou morte no grupo
de terapia imediata, contra 65 eventos clinicos ou morte no grupo de terapia postergada (RR 0,59; IC 95% 0,4-
0,88). Essa diferenca foi principalmente devida a maior incidéncia de tuberculose extrapulmonar no grupo da terapia
postergada. A mortalidade, analisada de forma isolada (RR 0,77; IC 95% 0,34-1,76), ndo apresentou diferenca
significativa entre 0s grupos.
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Além disso, estudos observacionais também tém respaldado o inicio mais precoce da TARV. Essas evidéncias provém
de estudos que avaliaram evolugao para aids e mortalidade em grandes coortes de individuos virgens de tratamento,
que iniciaram TARV em varios niveis de LT-CD4+ (ART-CC, NA-ACCORD, CASUAL, CASCADE). Como ja enfatizado,
nesses estudos observacionais ndo ha aleatoriedade e ndo é possivel o controle estrito dos fatores de confusao.

O NA-ACCORD analisou dados de 22 coortes (17.517 pacientes virgens de TARV, sem diagndstico prévio de
aids, acompanhados de 1996 a 2006, em 60 centros de pesquisa). Foram realizadas duas analises independentes,
utilizando os seguintes limiares de LT-CD4+ para inicio da TARV: 350 e 500 células/mm?. Definiu-se como TARV
“imediata” a iniciada antes do limiar de LT-CD4+ estipulado e “adiada” aquela postergada para depois de atingido
o limiar. O objetivo do estudo foi comparar as taxas de dbito dos grupos “TARV imediata” vs. “TARV adiada”, para
os dois limiares de LT-CD4+.

Nesse estudo, postergar TARV para quando a contagem de LT-CD4+ atingisse 350 células/mm? levou a um aumento
de 69% no risco de morte. De modo semelhante, quando o limiar considerado foi de 500 células/mm?, o grupo que
adiou a TARV até esse valor apresentou risco de 6bito 94% mais elevado, em relacao ao que iniciou de imediato a
terapia. A idade mais avancada foi um preditor independente de mortalidade.

A relevancia do NA-ACCORD reside no tamanho da populacao observada, na utilizacao de “6bito por qualquer
causa” como desfecho principal e na possibilidade de registrar os eventos ocorridos antes do inicio da TARV. Por outro
lado, pelos motivos previamente expostos, a interpretacao de dados observacionais demanda cautela. Além disso,
uma grande proporcao de pacientes ndo foi incluida na analise, uma vez que estes ndo sequiram a estratificagao
inicialmente definida, ndo iniciaram TARV ou ndo evoluiram para o estrato inferior de LT-CD4+. Dados sobre o
impacto na toxicidade e resisténcia viral com o inicio mais precoce da TARV nao foram avaliados.

0O estudo ART-CC agregou resultados de 18 coortes que incluiram pacientes assintomaticos, nao usuarios de drogas
intravenosas e virgens de tratamento, que iniciaram TARV a partir de 1998, com contagem de LT-CD4+ abaixo de 550
células/mm?. O objetivo do estudo foi avaliar a probabilidade de aids e/ou ébito com o inicio da TARV em diferentes
patamares de LT-CD4+.

Observou-se um aumento estatisticamente significativo de 28% na taxa combinada de aids e dbito quando a
TARV foi iniciada na faixa de LT-CD4+ de 251-350 células/mm?, em comparacdo com o seu inicio na faixa de 351-
450 células/mm? (risco relativo RR 1,28; 1C 95% 1,04-1,57). Nao houve diferenca significativa no desfecho “6bito”
isolado com inicio mais precoce de TARV. Em faixas de LT-CD4+ mais elevadas, adiar a TARV ndo se associou a maior
risco de progressao de doenca.

O grande numero de pacientes observados por longo periodo e a inclusao de eventos ocorridos antes do inicio da
TARV, ainda que estimados, aumentam a consisténcia dos achados desse estudo. A estratificagao em faixas estreitas
de LT-CD4+ permite identificar com mais precisao a faixa ideal para o inicio do tratamento. A comparacao de faixas
mais amplas leva a valores de risco relativo elevados e mais impactantes, tendo, porém, menor relevancia clinica, ja
que alguns pacientes que iniciaram TARV com LT-CD4+ na faixa de 100 células/mm? acabaram sendo comparados
com outros que iniciaram com LT-CD4+ acima de 500 células/mm?, por exemplo.

Por fim, é importante enfatizar que a elevacao do risco de progressao, quando se adia a introducao da TARV para
a faixa de LT-CD4+ de 251-350 células/mm? (quando comparada a de 351-450), foi de apenas 28%. Isso representa
uma diferenca absoluta muito pequena, ja que a taxa de aids e 6bito nessa fase da infeccao é muito baixa, em torno
de 3%.

Outro estudo de coortes colaborativas da Europa e Estados Unidos (The HIV-CASUAL Collaboration) incluiu 8.392
pacientes virgens de TARV, com LT-CD4+ > 500 células/mm?, que tiveram declinio desse marcador para valores
inferiores a 500 células/mm?. O estudo estimou que aguardar o inicio da TARV com valores menores que 350 células/
mm? associou-se a um maior risco de desenvolvimento de doenca definidora de aids ou morte, em comparacdo com
inicio de TARV entre 350 e 500 células/mm? (RR 1,38; IC 95% 1,23-1,56). Avaliando-se apenas mortalidade, nao
houve diferenca entre os grupos (RR 1,01; 1C 95% 0,84-1,22).
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Uma coorte colaborativa da Europa, Austrdlia e Canada (the CASCADE Collaboration) incluiu 5.527 pacientes
virgens de TARV, com LT-CD4+ entre 350 e 499 células/mm?. Foram comparados dois grupos: pacientes que
comecaram tratamento nessa faixa e os que esperaram para comeca-lo quando os valores baixaram para menos de
350 células/mm?. Os que iniciaram TARV com LT-CD4+ entre 350 e 499 células/mm? tiveram reducao estatisticamente
significativa quando o 6bito foi analisado isoladamente (RR 0,51; IC 95% 0,33-0,80) e uma tendéncia a diminuicao
do risco de doenca definidora de aids ou morte (RR 0,75; IC 95% 0,49-1,14).

Somam-se ao exposto evidéncias do impacto da TARV na reducdo do risco de tuberculose em regides de alta
endemicidade. Resultados de uma metanalise recente, que incluiu onze estudos, demonstraram que o inicio do
tratamento é fortemente associado a reducdo da incidéncia de tuberculose em PVHA, em qualquer um dos niveis de
LT-CD4+ analisados (< 200, 200-350, > 350), principalmente se associado ao tratamento da infeccdo latente com
isoniazida.

Desse modo, a recomendacdo de inicio precoce da TARV considera, além dos beneficios relacionados a redugao
da morbimortalidade em PVHA, a diminuicdo da transmissao da infeccao e o impacto na reducdo da tuberculose, a
qual constitui principal causa de dbitos em PVHA no Brasil. Reforca-se a importancia de se trabalhar a adesao para
garantir que essa estratégia alcance seus objetivos.

Coinfeccao HIV-HBV

A progressao da hepatite B é mais rapida em coinfectados pelo HIV e pelo HBV do que entre os monoinfectados
pelo HBV, e o risco de morte por complicacbes decorrentes de doenca hepatica é superior em individuos com LT-CD4
< 500 células/mm?3. Pacientes com indicacdo de tratamento para hepatite B, e para 0s quais o interferon ndo esteja
recomendado, devem iniciar mais precocemente a TARY, com esquema contendo TDF e 3TC.

Risco cardiovascular elevado

No estudo SMART, os pacientes que suspenderam TARV tiveram maior frequéncia de evento cardiovascular e ébito
quando comparados ao grupo de tratamento supressivo. Pacientes que iniciam TARV melhoram significativamente a
funcdo das células endoteliais, ainda que ocorra uma piora metabdlica, o que pode aumentar o risco cardiovascular.
A durabilidade da melhora da funcdo das células endoteliais €é transitoria, pois mesmo os pacientes com carga viral
indetectavel continuam a ter marcadores inflamatérios alterados quando comparados aos pacientes HIV negativos,
ou seja, mantém o quadro de inflamacdo. A deplecdo do LT-CD4+ do tecido linfoide associado ao trato gastrintestinal
(GALT) parece ser precoce, 0 que representaria um facilitador de translocacdo antigénica e manutencdo da ativacao
imune e do risco cardiovascular. Nessas situacoes, deve-se individualizar a conduta sobre o inicio mais precoce de
TARV.

Neoplasias

Em pessoas que iniciarao tratamento potencialmente imunossupressor, pode-se considerar o inicio mais precoce
de TARV.

Hepatite C

No caso de pacientes com contagens de LT-CD4+ < 500 células/mm?, recomenda-se iniciar TARV e aguardar o
aumento dos LT-CD4+ para o inicio do tratamento do HCV. Nos casos de LT-CD4+ superiores a 500 células/mm?,
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recomenda-se tratar inicialmente a hepatite C, protelando o uso de TARV, para evitar interacdes medicamentosas e
sobreposicao de toxicidades. Em todas as situacdes, a abordagem deve ser individualizada e a prioridade de cada um
dos tratamentos discutida com profissionais experientes no manejo de ambas as infecgoes

Carga viral acima de 100.000 cépias/mL

Em pacientes com contagem de LT-CD4+ > 500 células/mm? e carga viral superior a 100.000 cépias/mL, recomenda-
se monitorizacao laboratorial frequente e considerar inicio de TARV quando o LT-CD4+ estiver préximo a 500 células/
mm?.

7.5. Inicio de TARV em gestantes

Esta recomendado o inicio de TARV para todas as gestantes, independentemente da presenca de sintomas
ou da contagem de LT-CD4+. Recomenda-se também a manutencao da terapia antirretroviral ap6s o parto,
independentemente do nivel de LT-CD4+ no momento do inicio.
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7.6. Como iniciar?

7.6.1. Primeira linha de tratamento - composicao do esquema ARV com
ITRNN

A terapia inicial deve sempre incluir combinages de trés antirretrovirais, sendo dois ITRN/ITRNt associados a um
ITRNN.

Como regra, 0 esquema de primeira linha deve ser o seguinte:

Esquema de terapia inicial — primeira linha

TDF + 3TC + EFV*

* na apresentacao de dose fixa combinada, sempre que disponivel

Tenofovir + lamivudina:

A associacdo de tenofovir com lamivudina (TDF/3TC) apresenta um perfil de toxicidade favoravel em relacdo a
lipoatrofia e a toxicidade hematolégica quando comparada ao AZT, e permite tomada Unica didria. Essa associacao é
também recomendada para os casos de coinfeccdo HIV-HBV. O TDF é um analogo de nucleotideo (ITRNt) e sua maior
desvantagem é a nefrotoxicidade, particularmente em diabéticos, hipertensos, negros e idosos e no uso concomitante
de outros medicamentos nefrotdxicos. Pacientes com doenca renal preexistente devem usar preferencialmente outra
associacao de ITRN. A diminuicdo da densidade 6ssea tem sido relacionada ao uso de TDF.
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Efavirenz:

O EFV apresenta posologia confortavel (1 comprimido ao dia), facilitando a adesdo ao tratamento. Promove
supressao da replicacdo viral por longo prazo e possui perfil de toxicidade favoravel. Seus efeitos adversos mais
comuns — tonturas, alteragdes do sono, sonhos vividos e alucina¢des — costumam desaparecer ap6s as primeiras duas
a quatro semanas de uso. A indicacdo do efavirenz deve ser avaliada criteriosamente em pessoas com depressao ou
que necessitam ficar em vigilia durante a noite. Esquemas estruturados com ITRNN, particularmente com efavirenz
(EFV), possuem melhor perfil de toxicidade, maior comodidade posoldgica, maiores taxas de adesao ao tratamento
em longo prazo, elevada poténcia de inibicao da replicagao viral, maior efetividade e maior durabilidade da supressao
viral, quando comparados a esquemas estruturados com inibidores da protease.

A longa meia-vida do efavirenz permite a manutencao da supressao da replicacao viral caso ocorra irregularidade
no horario de tomada de doses, embora possa haver maior risco de falha quando ha perda de doses.

Quando comparados aos IP/r, os ITRNN sdo raramente associados a manifestacdes gastrintestinais, tais como
nauseas, vomitos ou diarreia. Além disso, dislipidemia e resisténcia periférica a insulina parecem ser menos frequentes
com o uso de esquemas contendo ITRNN.

Casos excepcionais

Para os casos em que o esquema TDF + 3TC + EFV esteja contraindicado, deve-se proceder da seguinte maneira:

Substituir o TDF por:
Utilizar Situacao
1% opcao AZT Contraindicacao ao TDF
2° opcao ABC Contraindicacao ao TDF e AZT
3% opgao ddl Contraindicacao ao TDF, AZT e ABC

A contraindicacdo ao uso de antirretrovirais deve ser registrada em prontuario.

A dispensacao de AZT, ABC e ddl esta condicionada ao fornecimento de justificativas relativas as
situagoes de contraindicacao.

1) AZT + 3TC:

A associacao de zidovudina com lamivudina (AZT/3TC) € uma das mais estudadas em ensaios clinicos randomizados:
apresenta eficacia e sequranca equivalentes a outras combinacoes de dois ITRN/ITRNt, sendo habitualmente bem
tolerada. Esta disponivel em coformulacdo no Sistema Unico de Satde (SUS), o que contribui para maior comodidade
posoldgica, devendo-se ingerir 1 comprimido 2 vezes ao dia. Os ITRN estao mais associados a toxicidade mitocondrial,
hiperlactatemia e acidose latica. A toxicidade hematoldgica é um dos principais efeitos adversos do AZT, o que
pode resultar na necessidade de sua substituicao. Recomenda-se evitar 0 uso desse medicamento em casos de
anemia (Hb < 10g/dL) e/ou neutropenia (neutréfilos < 1.000 células/mm?). Em pacientes com anemia secundaria a
infeccdo pelo HIV, o uso do AZT pode reverter esse quadro laboratorial; porém, os indices hematimétricos devem ser
monitorados até a estabilizacdo da anemia. Outro efeito adverso do AZT a ser considerado € a lipoatrofia. As causas
sdo multifatoriais e de dificil manejo. Esse evento pode comprometer a adeséo a TARV.
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2) ABC + 3TC:

A combinacao de abacavir com lamivudina (ABC/3TC) é alternativa para os pacientes com intolerancia ou
contraindicagao aos esquemas com TDF/3TC ou AZT/3TC. Alguns ensaios clinicos mostram que essa associagao
apresentou maior risco de falha virolégica em pacientes com carga viral mais elevada, devido a baixa barreira
genética. Reagoes de hipersensibilidade estao relacionadas ao inicio do tratamento com ABC.

3) ddl + 3TC:

A combinacdo de didanosina com lamivudina (ddI/3TC) é recomendada na terapia inicial apenas nas situacdes de
intolerancia ao AZT, TDF e ABC. Pancreatite e neuropatia periférica estdo relacionadas ao uso do ddl.

A estavudina (d4T), bem como o indinavir (IDV), ndo devem compor esquemas antirretrovirais, de modo
que pacientes adultos em uso dessas drogas deverao ter seus esquemas reestruturados imediatamente.

Alternativa ao uso de efavirenz no esquema inicial: nevirapina

A nevirapina (NVP) é considerada preferencial em relagdo ao EFV em algumas situacdes. Na contraindicacao
ou intolerancia ao EFV, a NVP é uma opcao segura, efetiva e de baixo custo, além de ser produzida pela indistria
nacional. Sua indicacdo é preferencial em relacao aos inibidores da protease, exceto nos casos de exantema com EFV.

Alguns estudos demonstram melhor perfil metabélico, com reducdo de LDL e aumento de HDL colesterol, com uso
de NVP quando comparada ao EFV e ao ATV, sendo a NVP, portanto, uma opc¢ao para pacientes com diabetes melitus,
portadores de coronariopatia ou individuos com risco cardiovascular elevado (escore de Framingham > 20%).

A NVP esta associada a maior toxicidade hepatica, exantema e risco de sindrome de Stevens-Johnson. Um estudo
realizado na Tailandia sugere que a NVP pode estar relacionada a maior risco de hepatotoxicidade em mulheres com
contagem de LT-CD4+ > 250 células/mm3 e em homens com LT-CD4+ > 400 células/mm?3; tais achados podem ser
determinados por caracteristicas metabolicas e genéticas dessa populacao, nao devendo, portanto, ser generalizados.
Adicionalmente, a resisténcia cruzada a etravirina, um ITRNN de segunda geracdo, é mais frequente com o uso da
nevirapina do que com o uso do efavirenz.

Sempre que o tratamento for iniciado com NVP, suas doses devem ser aumentadas de forma escalonada para
diminuir o risco de exantema: inicia-se com 1 comprimido de 200 mg durante 14 dias e ap6s esse periodo a dose
deve ser aumentada para 1 comprimido a cada 12 horas.
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7.6.2. Segunda linha de tratamento

Em situacOes em que o uso de efavirenz e nevirapina esteja impossibilitado, deve-se proceder a sua substituicao
por um Inibidor de Protease, de modo que o esquema ARV fique estruturado da sequinte forma:

2 ITRN + IP/r
O lopinavir com booster de ritonavir (LPV/r) é a opcao preferencial na classe dos inibidores da protease,
quando da impossibilidade de uso de ITRNN na composicao do esquema.

O lopinavir/ritonavir (LPV/r) deve ser o IP/r preferencial, pelas sequintes razdes: coformulacdo com ritonavir,
experiéncia de uso, maior numero de estudos clinicos com seguimento no longo prazo, poténcia e durabilidade
conferidas ao esquema, além de menor custo e facilidade logistica, pois ndo necessita de armazenamento refrigerado.

As vantagens da combinagao de IP com ritonavir como adjuvante farmacoldgico estao em proporcionar niveis
séricos mais elevados e estaveis do medicamento, por tempo mais prolongado e com menor risco de mutacoes
que confiram resisténcia viral. Por outro lado, é mais frequente a ocorréncia de eventos gastrintestinais (diarreia)
e dislipidemias em esquemas com IP/r, quando comparados a associagoes que envolvem ITRNN, particularmente
o efavirenz. Na falha viroldgica, os esquemas com IP/r demonstram menor nimero de mutagoes de resisténcia na
transcriptase reversa do que os esquemas com ITRNN, corroborando a hipdtese da maior protecao contra resisténcia
a dupla de ITRN/ITRNT conferida pelo IP/r.

Alternativas ao uso do LPV/r:

Utilizar Situacao

1% opgao ATV/r Contraindicacao ao LPV/r
2° opcao FPV/r Contraindicacao ao LPV/r e ATV/r
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A contraindicacdo ao uso de antirretrovirais deve ser registrada em prontuario.

A dispensacao de ATV/r e FPV/r esta condicionada ao fornecimento de justificativas relativas as
situagoes de contraindicacao.

1) Atazanavir/ritonavir (ATZ/r)

O atazanavir/ritonavir (ATV/r) é opcdo alternativa ao LPV/r, devido ao seu perfil de toxicidade favoravel e eficacia na
supressao viral. Desvantagens relacionadas a essa associagao sao o seu elevado custo e a sua nao coformulacao com
0 ritonavir, 0 que acarreta risco potencial de que o atazanavir seja tomado isoladamente, ocasionando falha virolégica.
Ressalta-se também a necessidade de refrigeracao do ritonavir. As doses didrias de atazanavir potencializadas com
ritonavir sao de 300 mg e 100 mg, respectivamente.

Convém salientar que a combinacao LPV/r esta associada a maior ocorréncia de dislipidemia e que o ATV/r
determina hiperbilirrubinemia indireta e ictericia em 4% dos casos. O uso do ATV/r deve ser evitado em individuos
que necessitem de inibidores de bomba de prétons (por ex., omeprazol).

A opcdo de ATV sem ritonavir como adjuvante farmacoldgico foi mantida exclusivamente para os raros casos de
intolerancia a doses baixas de ritonavir. Nessa situacao, o TDF ndo deve compor o esquema terapéutico, pois ele
pode reduzir a meia-vida do ATV. Quando nao potencializado com ritonavir, a dose do ATV devera ser de 400 mg/dia.

2) Fosamprenavir/ritonavir (FPV/r)

O fosamprenavir/ritonavir (FPV/r) é opcao no manejo da toxicidade ao LPV/r e ATV/r.

7.6.3. TARV em situacoes especiais

Existem algumas situacdes clinicas nas quais a terapia inicial deve ser particularizada, conforme descritas no
Quadro 3.

Quadro 3. Escolha da terapia antirretroviral em situacoes especiais

Condicao clinica Recomendacao Comentarios

. A dupla de ITRN/ITRNt preferencial é ~
Hepatite B TDF + 3TC Essa dupla tem acdo contra o HBV
Nefropatia A dupla de ITRN/ITRNt preferencial é | Evitar uso de TDF em razdo da

P AZT + 3TC nefrotoxicidade

Evitar uso de IP/r
Iniciar TARV entre a 29 e a 8 semana
apos o inicio do tratamento de TB

EFV deve preferencialmente compor
0 esquema

Tuberculose

O esquema preferencial deve ser AZT

+3TC + LPV/r EFV é contraindicado

Gestacao
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O Quadro 4 descreve os principais efeitos adversos observados no inicio do tratamento antirretroviral.

Quadro 4. Efeitos adversos mais comuns nas primeiras semanas de tratamento antirretroviral

Medicacao Eventos adversos Manejo
) . . - Administrar sintomaticos e orientar manutencao
- Nauseas, anorexia, cefaleia, L :
- da medicacdo, uma vez que esses sintomas
AZT alteracdes no paladar, mal-estar e .
nsonia. desapare{cem ao Iongo da terapia, com melhora
- Anemia e neutropenia. con5|der§vel COE T .
- O medicamento deve ser substituido caso Hb <
10,0 g/dL e/ou neutrdéfilos < 1.000 células/mm?.
3TC Eventualmente, pode ocorrer: . - Avaliacao e acompanhamento.
pancreatite ou neuropatia periférica.
- Nauseas, vomitos, diarreia e
anorexia sao frequentes. - . - -
- PearEsiiiE, €T Gl SE G - Administrar S|nt.oma~t|cos, Se necessario.
ddl EC ) - Suspender medicacao.
abdominal, pode ocorrer nas
primeiras semanas, mas geralmente
é mais tardia.
- Risco de toxicidade renal com
elevacao da ureia e creatinina
(reducado de depuracao estimada),
disfuncéo tubular proximal (Sindrome
de Fanconi) e diabetes insipidus.
A disfuncado tubular proximal é - Realizar exame basico de urina, ureia, creatinina e
TDF .
demonstrada laboratorialmente DCE a cada 3 meses.
mediante o aumento da beta-
2 microglobulina urinaria,
glicosuria, fosfaturia, hipouricemia,
hiperuricuria, hipofosforemia,
hipocalemia e acidose metabdlica.
- Sintomas associados ao sistema
nervoso central, tais como: tonturas, |- Orientar o paciente sobre tais eventos e informar
“sensacao de embriaguez”, gue normalmente desaparecem ao final das primeiras
sonoléncia ou insoénia, dificuldade semanas de tratamento.
de concentracdo e sonhos vividos - Os efeitos adversos neurolégicos podem ser
EFV (sensacao forte de realidade). exacerbados com o uso concomitante de &lcool. E
- Exantema, geralmente necessario que se aborde o uso recreativo de alcool e
maculopapular (1,7%), podendo outras drogas, aconselhando o paciente para que o
evoluir para formas graves, como medicamento nao seja interrompido.
a Sindrome de Stevens-Johnson ou
necrolise epidérmica toxica.
- Suspender quando o exantema cutaneo for
- Exantema (7 %), geralmente extenso, comprometer mucosas, estiver associado
maculopapular, de tipo eritema a manifestacdes semelhantes a um resfriado e/ou
NVP multiforme; menos de 1% progride | houver ocorréncia de linfadenopatias.

para Sindrome de Stevens-Johnson
ou para necrolise epidérmica toxica.

- Dos pacientes que apresentam esse tipo de reacao
a nevirapina, 40% nao apresentam reacdo cruzada
com o efavirenz.
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- Diarreia (14 a 24%), nauseas,
fezes mal formadas, astenia,
dor abdominal, cefaleia,

vomitos e hiperlipidemia com - A diarreia pode ser manejada com adequacoes
LPV/r hipertrigliceridemia. de dieta e medicamentos sintomaticos, como a
- Outros eventos adversos menos loperamida.

frequentes incluem: hiperglicemia,
aumento de enzimas hepaticas e
hiperamilasemia.

- Nauseas, vomitos, diarreia,
exantema, cefaleia, tontura.

- Aumento da bilirrubina total, as
custas da fracdo indireta (35 a 47%
dos casos), com ictericia em alguns
casos. Elevacdo das transaminases
pode ocorrer em cerca de 2 a 7%
dos casos.

- Possibilidade de toxicidade renal,
como nefrolitiase.

- A ocorréncia de ictericia pode afetar a imagem
e a autoestima do paciente, devendo, portanto,
ser cuidadosamente avaliada, considerando-se

a suspensao do medicamento quando houver
desconforto para o paciente.

- Cautela com esquemas com TDF.

ATV/r

7.7. Genotipagem pré-tratamento

A genotipagem pré-tratamento esta indicada nas seguintes situagoes:
® Pessoas que tenham se infectado com parceiro em uso de TARV (atual ou pregresso)
e Gestantes infectadas pelo HIV

O impacto da genotipagem pré-tratamento foi avaliado a partir de uma revisao sistematica de estudos publicados
sobre resisténcia primaria ou transmitida, com informacdes sobre desfecho terapéutico. A maioria desses estudos é
retrospectiva e apresenta resultados conflitantes. Alguns demonstraram maior probabilidade de falha viroldgica em
pacientes com mutacoes de resisténcia antes do inicio da terapia, enquanto outros nao encontraram diferencas em
relacdo a esse desfecho.

Mais recentemente, novas técnicas de deteccao de populacdes virais minoritarias, mais sensiveis do que a
genotipagem convencional, permitiram detectar um maior nimero de mutagoes de resisténcia, correlacionando-as
com maior chance de falha viroldgica.

Dados de uma grande coorte europeia demonstraram que a presenca de mutacoes de resisténcia primaria a, pelo
menos, um antirretroviral utilizado no tratamento inicial, aumentou o risco de falha terapéutica no primeiro ano de
acompanhamento.

Apenas um estudo foi delineado e conduzido prospectivamente para avaliar a resposta terapéutica em pacientes
com presenca ou auséncia de mutacoes de resisténcia primaria. A propor¢ao de supressao viral foi semelhante entre
os dois grupos; entretanto, 0s esquemas terapéuticos iniciais foram orientados pela genotipagem.

Embora existam alguns resultados favoraveis a adocao da genotipagem pré-tratamento, ha fragilidade metodoldgica
nos estudos e, por consequéncia, nos resultados obtidos.

Outro aspecto importante para a analise de efetividade e custo-efetividade da adocao da genotipagem pré-
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tratamento é a prevaléncia da resisténcia primaria ou transmitida do HIV-1 na populagdo, uma vez que esta determina
0 nimero de testes de genotipagem necessarios para encontrar um caso em que o exame efetivamente influenciaria
na decisao terapéutica. Desse modo, considerando que a prevaléncia da resisténcia primaria ou transmitida apresenta
significativas diferencas regionais, a avaliagao de custo-efetividade dessa estratégia deve ser avaliada em cada
contexto epidemioldgico.

Estudos realizados nos EUA e Europa sugerem que a prevaléncia de resisténcia primaria a, pelo menos, um
antirretroviral naquelas regides varia entre 6% e 16%. Na Venezuela e Argentina, utilizando a metodologia
recomendada pela OMS, a prevaléncia foi de 5% e 8,4%, respectivamente. Os dados nacionais de resisténcia
virolégica sao discrepantes, seja pela heterogeneidade metodoldgica dos estudos ou por possiveis diferencas na
prevaléncia regional.

Dois estudos recentes adotaram as mutacdes propostas pela OMS e incluiram amostras das cinco regides do Brasil,
embora nao representativas do pais, ou mesmo das regides brasileiras. Nesses estudos, a prevaléncia nacional de
mutacdes de resisténcia primaria a qualquer classe de ARV foi de 8,1% e 12,3%. Apesar da sua importancia como
alerta para fins de vigilancia, esses resultados ndo subsidiam a decisao da adogdo da genotipagem pré-tratamento
universal, pelos motivos ja expostos.

Em sintese, inexistem evidéncias publicadas com metodologia adequada que sustentem de modo inequivoco
o beneficio da implantacdo rotineira de genotipagem pré-tratamento no Brasil. Além disso, é preciso ponderar
vantagens e desvantagens de sua utilizacdo na rotina pré-tratamento, incluindo o potencial retardo no inicio da
TARV e o impacto desfavoravel na Rede Nacional de Genotipagem (Renageno). Por fim, sdo necessarios estudos
representativos para avaliar a magnitude da resisténcia primaria do HIV no Brasil.

Assim, neste momento, recomenda-se a realizagao de genotipagem pré-tratamento apenas para pessoas que
tenham se infectado com um parceiro em uso atual ou prévio de TARV, uma vez que a possibilidade de transmissao
de mutacOes de resisténcia é mais provavel nessa situacao. A genotipagem pré-tratamento também esta indicada
para gestantes infectadas pelo HIV.

Referéncias
ALMEIDA, F. J. et al. Diversity and prevalence of antiretroviral genotypic resistance mutations among HIV-1-infected children. J.
Pediatr., [S.l.], v. 85, n. 2, p. 104-9, 2009.

ARRUDA, E. et al. Short Communication: Intermediate Prevalence of HIV Type 1 Primary Antiretroviral Resistance in Ceara State,
Northeast Brazil. Aids Res. Hum. Retroviruses, [S.I.], v. 27, n. 2, p. 153-6, 2011.

BARRETO, C. C. et al. Trends in antiretroviral drug resistance and clade distributions among HIV-1--infected blood donors in Sao
Paulo, Brazil. J. Acquir. Immune Defic. Syndr., [S.l.], v. 41, n. 3, p. 338-41, 2006.

BANNISTER, W. P. et al. Transmitted Drug Resistant HIV-1 and Association With Virologic and CD4 Cell Count Response to
Combination Antiretroviral Therapy in the EuroSIDA Study. J. Acquir. Immune Defic. Syndr, [S.I.], v. 48, p. 324-333, 2008.

BENNETT, D. E. et al. Drug Resistance Mutations for Surveillance of Transmitted HIV-1 Drug-Resistance: 2009 Update. PLoS ONE,
[S.L.], v. 4,n. 3, p. e4724, 2009.

BRIGIDO, L. F. et al. HIV-1 subtype C and Cb Pol Recombinants prevail at the cities with the highest Aids prevalence rate of Brazil.
AIDS Res. Hum. Retroviruses, [S.I.], v. 23. p. 1579-1585, 2007.

BRINDEIRO, R. M. et al. Brazilian Network for HIV Drug Resistance, Surveillance (HIV-BResNet): a survey of chronically infected
indivuduals. AIDS, [S..], v. 17, p. 1063-1069, 2003.

CANE, P.; CHRYSTIE, I.; DUNN, D. et al. Time trends in primary resistance to HIV drugs in the United Kingdom: multicentre
observational study. BMJ, [S.I.], v. 331, n. 7529, p. 1368, 2005.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgdo pelo HIV em Adultos 85



CARDOSO, L. P. et al. HIV-1 pol phylogenetic diversity and antiretroviral resistance mutations in treatment naive patients from
Central West Brazil. J. Clin. Virol., [S.l.], v. 46, n. 2, p. 134-9, 2009.

CARVALHO, B. C. et al. Moderate prevalence of transmitted drug resistance and interiorization of HIV type 1 subtype C in the
inland North State of Tocantins, Brazil. AIDS Res. Hum. Retroviruses., [S.l.], v. 27, n. 10, p. 1081-7, 2011.

CASCADE Virology Collaboration. The impact of transmitted drug resistance on the natural history of HIV infection and response
to first-line therapy. AIDS, [S.I.], v. 20, p. 21-28, 2006.

CASTILLO, J. et al. Surveillance of HIV Type 1 Drug Resistance among Naive Patients from Venezuela. Aids Res. Hum. Retroviruses,
[S.1.], v. 25, n. 12, p. 1329-1333, 2009.

DE MORAES SOARES, C. M. P. et al. Prevalence of Transmitted HIV-1 Antiretroviral Resistance among Patients Initiating
Antiretroviral Therapy in Brazil: a surveillance using Dried Blood Spots (DBS). In: CONFERENCE ON RETROVIRUSES AND
OPPORTUNISTIC INFECTIONS (CROI), 11., 2011, Boston. Posters... Boston: CROI Foundation, 2011. Poster 624.

FERREIRA, J. L. P. et al. Molecular characterization of newly identified HIV-1 infections in Curitiba, Brazil: preponderance of clade
C among males with recent infections. Mem. Inst. Oswaldo Cruz, [S.l.], v. 103, n. 8, p. 800-808, 2008.

GONSALEZ, C. R. et al. Drug resistance among chronic HIV-1-infected patients naive for use of anti-retroviral therapy in Sao
Paulo city. Virus Res., [S.1.], v. 129, p. 87-90, 2007.

HECHT, F. M.; GRANT, R. M. Resistance testing in drug-naive HIV-infected patients: is it time? Clin. Infect. Dis., [S.l.], v. 41. p.
1324-1325, 2005.

INOCENCIQ, L. A. et al. Brazilian Network for HIV Drug Resistance Surveillance: a survey of individuals recently diagnosed with
HIV. J. Int. AIDS Soc., [S.I.], v. 12, p. 20, 2009.

JOHNSON, J. A. et al. Minority HIV-1 drug resistance mutations are present in antiretroviral treatment-naive populations and
associate with reduced treatment efficacy. PLoS Med., [S.l.], v. 5, p. 158, 2008.

KURITZKES, D. R. et al. Preexisting resistance to non-nucleoside reverse-transcriptase inhibitors predicts virologic failure of
efavirenz-based regimen in treatment-naive HIV-1-infected subjects. J. Infect. Dis., [S.l.], v. 197, p. 867-870, 2008.

LITTLE, S. J. et al. Antiretroviral-drug resistance among patients recently infected with HIV. N. Engl. J. Med., [S.I.], v. 347, p. 347-
385, 2002.

MEDEIROS, L. B. et al. Primary resistance of human immunodeficiency virus type 1 in a reference center in Recife, Pernambuco,
Brazil. Mem. Inst. Oswaldo Cruz, [S.l.], v. 101, n. 8, p. 845-849, 2006.

MYATT, M.; BENNETT, D. E. A novel sequential sampling technique for the surveillance of transmitted HIV drug resistance by
cross-sectional survey for use in low resource settings. Antivir. Therapy, [S.I.], v. 13, Suppl. 2, p. 37-48, 2008.

OETTE, M. et al. Primary HIV Drug Resistance and Efficacy of First-Line Antiretroviral Therapy Guided by Resistance Testing. J.
Acquir. Inmune Defic. Syndr., [S.I.], v. 41, p. 573-581, 2006.

PANDO, M. A. et al. Incidence of HIV Type 1 Infection, Antiretroviral Drug Resistance, and Molecular Characterization in Newly
Diagnosed Individuals in Argentina: A Global Fund Project. Aids Res. Hum. Retroviruses, [S.I.], v. 27, n. 1, p. 17-23, 2011.

PEDROSO, C. et al. High Prevalence of Primary Antiretroviral Resistance Among HIV-1—Infected Adults and Children in Bahia, a
Northeast State of Brazil. J. Acquir. Inmune Defic. Syndr,, [S.1.], v. 45, n. 2, p. 251-252, 2007.

PEUCHANT, O. et al. Transmission of HIV-1 minority-resistant variants and response to first-line antiretroviral therapy. AIDS, [S.1.],
v.22,n.12, p. 1417-23, 2008.

RODRIGUES, R. et al. Low prevalence of primary antiretroviral resistance mutations and predominance of HIV-1 clade C at
polymerase gene in newly diagnosed individuals from south Brazil. Virus Research, [S.I.], v. 116, p. 201-7, 2005.

ROSS, L.; LIM, M. L.; LIAO, Q. et al. Prevalence of antiretroviral drug resistance and resistance-associated mutations in antiretroviral
therapy-naive HIV-infected individuals from 40 United States cities. HIV Clin. Trials, [S.I.], v. 8, n. 1, p. 1-8, 2007.

86 Ministério da Sadde . Secretaria de Vigilancia em Satde . Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais



SAX, P. E. et al. Should resistance testing be performed for treatment-naive HIV-infected patients? A cost-effectiveness analysis.
Clin. Infect. Dis., [S.I.], v. 41, p. 1316-1323, 2005.

SHAFER, R. W. et al. HIV-1 protease and reverse transcriptase mutations for drug resistance surveillance. AIDS, [S.l.], v. 21, n. 2,
p. 215-223, 2007.

SIMEN, B. B. et al. Low-Abundance Drug-Resistant Viral Variants in Chronically HIV-Infected, Antiretroviral Treatment—Naive
Patients Significantly Impact Treatment Outcomes. J. Infect. Dis., [S.I.], v. 199, p. 693-701, 2009.

SPRINZ, E. et al. Primary antiretroviral drug resistance among HIV type 1-infected individuals in Brazil. AIDS Res. Hum.
Retroviruses, [S.l.], v. 25,n. 9, p. 861-7, 2009.

SUCUPIRA, M. C. A. et al. High levels of primary antiretroviral resistance genotypic mutations and B/F recombinants in Santos,
Brazil. Aids Patient Care and STDs, [S.l.], v. 21, n. 2, p. 116-128, 2007.

TEIXEIRA, P.R.;: VITORIA, M. A.; BARCAROLO, J. Antiretroviral treatment in resource-poor settings: the Brazilian experience. AIDS,
[S.L.], v. 18, p. $5-57, 2004.

VARELLA, R. B. et al. Human Immunodeficiency Virus Type 1 Protease and Reverse Transcriptase Mutation Patterns Among
Treatment-Naive Patients in Different Stages of Infection in Rio de Janeiro, Brazil. J. Med. Virol., [S.l.], v. 79, p. 1033-1039, 2007.

WEINSTOCK, H. S. et al. The epidemiology of antiretroviral drug resistance among drug-naive HIV-1-infected persons in 10 US
cities. J Infect Dis., [S.I.], v. 189, n. 12, p. 2174-2180, 2004.

WENSING, A. M.; VAN DE VIJVER, D.A.; ANGARANO, G. et al. Prevalence of drug-resistant HIV-1 variants in untreated individuals
in Europe: implications for clinical management. J. Infect. Dis., [S.l.], v. 192, n. 6, p. 958-966, 2005.

WHEELER, W. H.; ZIEBELL, R. A.; ZABINA, H. et al. Prevalence of transmitted drug resistance associated mutations and HIV-1
subtypes in new HIV-1 diagnoses, U.S., 2006. AIDS, [S.I.], v. 24, n. 8, p. 1203-1212, 2010.

WITTKOP, L. et al. Effect of transmitted drug resistance on virological and immunological response to initial combination
antiretroviral therapy for HIV (EuroCoord-CHAIN joint project): a European multicohort study. Lancet Infect Dis., [S.1.], Published
online Feb 28, 2011. DOI:10.1016/S1473-3099(11)70032.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos 87






8. Falha ao tratamento antirretroviral e terapia de resgate

Os avancos na terapia antirretroviral levaram ao aumento progressivo nas taxas de resposta terapéutica. Inimeros
estudos mostram que aproximadamente 80% dos pacientes alcancam carga viral plasmatica inferior a 50 copias/mL
apos um ano de tratamento e que a supressao viral se mantém ao longo do tempo, demonstrando a durabilidade da
TARV tanto para terapia inicial quanto para esquemas de resgate.

Embora as taxas de sucesso da TARV sejam elevadas, pacientes em falha virolégica normalmente necessitam
de alteracbes em seus esquemas antirretrovirais, sendo o novo tratamento denominado “esquema de resgate”. O
reconhecimento precoce da falha viroldgica e a escolha adequada e oportuna do novo tratamento sao fundamentais
para minimizar as consequéncias da supressao viral parcial ou incompleta. As principais consequéncias da supressao
viral incompleta sao:

1. Elevagao menos robusta e duradoura da contagem de LT-CD4+.

2. Maior progressao de doenca, uma vez que ha correlagdo entre niveis de carga viral e risco de progressao
clinica.

3. Acimulo de mutacdes de resisténcia aos antirretrovirais e perda de futuras opcdes terapéuticas. Destaca-
se que cerca de 60% dos pacientes mantidos com supressao viral parcial desenvolvem novas mutagoes de
resisténcia apos 18 meses. Apds um ano sob viremia persistente, ha perda de uma op¢ao de medicamento em
cerca de um terco dos casos.

8.1. Caracterizacao de falha terapéutica

A falha viroldgica é caracterizada por carga viral plasmatica detectavel apds seis meses do inicio ou modificacdo do
tratamento antirretroviral, ou por deteccdao da carga viral nos individuos que a mantinham indetectavel na vigéncia
de tratamento. Em todos 0s casos, a viremia deve ser confirmada em coleta consecutiva apés intervalo de pelo menos
quatro semanas da anterior. A falha virolégica pode reduzir os beneficios em relacdo a recuperacdo imunoldgica e
aumentar o risco de progressao de doenca, além de levar a emergéncia de resisténcia aos antirretrovirais. Portanto,
deve ser o principal parametro para a definicdo de falha a terapia antirretroviral, particularmente apds a terapia
inicial.

De 15% a 30% das pessoas que iniciam TARV podem apresentar deficiéncia na recuperacao dos niveis de LT-CD4+
(a despeito da supressao da replicacao viral), definida como incremento inferior a 30% dos niveis de LT-CD4+ ap6s
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1 ano de tratamento. Esse grupo de nao respondedores imunolégicos esta geralmente associado ao inicio tardio
de TARV (contagens de LT-CD4+ muito baixas) e idade avancada. Nesses casos, mesmo na auséncia de beneficio
imunolégico pleno, a supressdo viral completa constitui um fator protetor contra manifestacdes oportunistas.
Assim, falha imunoldgica na presenca de supressao viral maxima raramente é indicacdo de mudanca do esquema
antirretroviral.

A ocorréncia de doencas oportunistas na auséncia de falha viroldgica nao indica falha da TARV, mas pode refletir
recuperagao imunolégica insuficiente, falha de quimioprofilaxia para infeccdes oportunistas ou sindrome inflamatéria
de reconstituicao imune.

A falha virolégica é o principal parametro para a caracterizacdo da falha terapéutica.

8.2. Causas de falha terapéutica

Inimeros fatores podem contribuir para falha aos antirretrovirais, devendo ser considerados na sua investigacao
(Quadro 1).

Quadro 1. Fatores associados a falha terapéutica
Baixa adesao ao tratamento

Considerada uma das causas mais frequentes de falha viroldgica, a baixa adesdo a TARV relaciona-se, sobretudo, a
complexidade posoldgica e a ocorréncia de efeitos adversos, devendo ser abordada em todos pacientes em falha.
Destaca-se que a supressao viral pode ser obtida, mesmo sem alteracdo da TARV, nos casos de falha associada a ma
adesao, precocemente identificados.

Poténcia virolégica insuficiente

A utilizacdo de esquemas subdtimos, tais como terapia tripla contendo apenas ITRN ou nimero insuficiente de
medicamentos ativos, pode levar a supressao viral incompleta.

Fatores farmacologicos

Deve-se pesquisar a possibilidade de administracao incorreta dos ARV, tais como quebra de comprimidos, interagoes
medicamentosas ou erros de prescricao, além de outros fatores que resultem em ma absorcao ou eliminacao
acelerada dos medicamentos.

Resisténcia viral

A resisténcia genotipica do HIV aos antirretrovirais pode ser identificada no momento da falha em até 90% dos
casos, podendo ser tanto causa como consequéncia daquela.

Alguns fatores podem acarretar elevacao na carga viral, sem, no entanto, representar falha virologica, devendo ser
considerados no seu diagnostico diferencial:

e "Blips”: viremia transitdria e isolada entre medidas de carga viral indetectavel, abaixo de 500 copias/mL;
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normalmente nao predizem falha virologica.

e (arga viral baixa: a presenca de viremia baixa (50-400 cdpias/mL) nos primeiros seis meses de tratamento
nao esta necessariamente associada a selecdo de cepas resistentes aos antirretrovirais e, em geral, pode ser
manejada apenas com estimulo a adesao.

e Transativagao heterdloga: processos infecciosos ou vacinacao podem promover viremia transitéria sem
ocasionar selecao de resisténcia ou repercussoes clinicas e nao configuram falha virolégica. Esse processo
geralmente dura até quatro semanas.

e Falha no processamento da amostra: o uso inadequado de tubos contendo gel separador do plasma ocasiona
carga viral falsamente detectavel, normalmente com niveis inferiores a 5.000 cépias/mL).

8.3. Teste de genotipagem

Recomenda-se o exame de genotipagem para o HIV, disponivel no SUS na Rede Nacional de Genotipagem
(Renageno), como ferramenta de deteccao de resisténcia aos antirretrovirais.

Entre suas principais vantagens, destacam-se:

1. Possibilitar a escolha de esquemas antirretrovirais com maior chance de supressao viral, com base na
identificacdo de mutacoes de resisténcia;

Propiciar o uso de medicamentos ativos por periodos mais prolongados;
Evitar trocas desnecessarias de antirretrovirais;

Evitar toxicidade de medicamentos inativos;

u B~ W N

Melhorar a relacdo custo-efetividade.

O teste de genotipagem otimiza a escolha do esquema de resgate, reduzindo a chance de acimulo
progressivo de mutacdes e de ampla resisténcia a antirretrovirais.

Critérios para realizacao do teste de genotipagem pela Renageno:

1. Falha viroldgica confirmada em coleta consecutiva de carga viral apds intervalo de quatro semanas;
2. Carga viral superior a 1.000 copias/mL;

3. Uso regular de TARV por pelo menos seis meses.

A Tabela 1 enfatiza alguns conceitos sobre a genotipagem.
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Tabela 1. Consideracées para uso adequado do teste de genotipagem para deteccio de

resisténcia aos antirretrovirais

Consideracoes

Observacoes

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

Quanto maior a carga viral do paciente em TARV, maior o nimero de
mutacdes. Entretanto, carga viral elevada na auséncia de resisténcia pode
indicar falta de adesdo ao tratamento.

O exame deve ser coletado na
vigéncia do esquema antirretroviral.

As mutacoes podem persistir até duas semanas apos a interrupcao do
tratamento, mas algumas podem desaparecer rapidamente na auséncia de
medicacao.

A interpretacdo do teste e a escolha
do melhor esquema de resgate sao
complexas e demandam experiéncia
no manejo da falha virolégica.

Recomenda-se que os esquemas de resgate sejam estruturados a partir da
orientacdo de Médicos de Referéncia em Genotipagem (MRG), capacitados
e atualizados periodicamente pelo MS.

O teste de genotipagem pode
apresentar valor preditivo positivo
alto.

Uma vez detectadas mutacdes de resisténcia, é muito provavel que o
medicamento nao apresente acdo ou tenha acao reduzida in vivo.

O teste de genotipagem pode
apresentar valor preditivo negativo
baixo.

A auséncia da deteccdo da resisténcia nao significa necessariamente que o
medicamento esteja ativo, uma vez que mutacoes de resisténcia podem nao
ter sido detectadas.

A historia de exposicao antirretroviral
e as genotipagens prévias devem ser
consideradas na interpretacdo do
exame atual.

Mutacoes selecionadas no passado podem desaparecer na auséncia do
medicamento; contudo, reaparecem rapidamente quando o medicamento é
reintroduzido.

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

Considerando-se o ritmo médio de acimulo de novas mutacdes na vigéncia
de falha, apés um periodo de seis meses podem surgir novas mutacoes e
ocorrer perda adicional de opcoes de tratamento.

8.4. Principios gerais da terapia de resgate

O desenvolvimento de novas classes de antirretrovirais e novos medicamentos de classes ja existentes tem permitido
um significativo progresso no manejo de individuos multiexperimentados e com cepas resistentes. Evidéncias
produzidas por ensaios clinicos nos dltimos anos contribuiram para a ampliacao do conhecimento sobre terapias de
resgate; todavia, ndo permitem comparacdes diretas entre diferentes estratégias.

Sendo assim, observa-se escassez de recomendacdes consensuais, permanecendo muitas incertezas sobre o
manejo mais adequado da falha terapéutica, tais como: a melhor estratégia de sequenciamento de ITRN, as melhores
combinagbes de antirretrovirais e 0 nimero necessario de medicamentos ativos para a eficacia do resgate.

As recomendac0es citadas a seguir sao essenciais para a estruturacao de esquemas eficazes de resgate. Ressalta-
se que essas orientacoes nao sao regras absolutas, j& que o grupo de pacientes em falha viroldgica é bastante
heterogéneo, por exemplo, em relacao a esquemas antirretrovirais prévios, opcdes de medicamentos ativos e causas
de falha.

a) Solicitar precocemente o teste de genotipagem

Deve-se realizar o teste de genotipagem assim que for confirmada a falha virolégica, uma vez que a viremia
persistente leva ao acimulo progressivo de mutacdes e perda de futuras opcoes de tratamento. O teste de genotipagem
permite selecionar com maior seguranca medicamentos ativos para 0 novo esquema.
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b) Almejar carga viral indetectavel

Com o arsenal terapéutico hoje disponivel, é possivel atingir carga viral indetectavel mesmo em pacientes com
ampla experiéncia prévia a antirretrovirais.

¢) Manutencao de lamivudina (3TC) mesmo na presenca de resisténcia

Embora a mutacao no cédon 184 da transcriptase reversa (M184V) leve a resisténcia ao 3TC, sua presenca aumenta
a atividade inibitéria da zidovudina (AZT) e do tenofovir (TDF), podendo reverter parcialmente a resisténcia a esses
medicamentos. Mesmo na presenca dessa mutacdo, ainda existe uma atividade residual do 3TC. Adicionalmente,
essa mutacdo tem impacto favoravel no fitness viral. Assim, recomenda-se a manutencdo do 3TC, mesmo com a
mutagao M184V, em esquemas de resgate com AZT ou TDF. Por outro lado, na presenca dessa mutacao, o uso do
3TC pode prejudicar a resposta ao abacavir (ABC) e, possivelmente, a didanosina (ddl), nos esquemas de resgate.

d) Inclusao de IP potencializado com ritonavir (IP/r)

A inclusdo de um IP/r na estruturacao do resgate confere maior barreira genética ao esquema como um todo,
reduzindo o risco de acimulo de novas mutacdes. Portanto, o IP/r é a base do manejo da falha terapéutica; quanto
melhor a atividade do IP, mais bem sucedido sera o resgate, a despeito dos medicamentos novos e/ou de novas
classes de drogas.

Mesmo em pacientes que nunca tenham usado efavirenz ou nevirapina e que apresentem pouca resisténcia a
classe dos ITRN, a opcao de dois ITRN associados apenas a um ITRNN nao é recomendada, uma vez que a reduzida
barreira genética dos ITRNN é insuficiente para, como Unica classe nova, garantir a eficacia e a durabilidade do
esquema. Do mesmo modo, ndo se recomenda o uso exclusivo de dois ITRN associados a outros medicamentos de
baixa barreira genética, como enfuvirtida, raltegravir, etravirina ou maraviroque.

Dados favoraveis sobre esquemas de resgate sem inclusdo de IP/r estdo limitados a um estudo aberto, ndo
randomizado, com um pequeno numero de pacientes. Assim, a nao ser que haja contraindicacao ou intolerancia
insuperavel, os esquemas de resgate devem incluir IP/r.

e) Considerar o efeito residual dos ITRN

Mesmo na presenca de mutacdes de resisténcia, a atividade dos ITRN ndo se extingue, permanecendo uma agao
residual. A manutencao de ITRN na terapia de resgate aumenta a chance de supressao viral mesmo em esquemas
contendo medicamentos de classes novas, como o raltegravir. Sugere-se que sejam mantidos dois ITRN no esquema
de resgate, ainda que com atividade reduzida. Essa conduta deve ser individualizada, considerando-se o risco de
toxicidade e as opgoes terapéuticas ainda disponiveis.

f) Nao usar ITRNN de primeira geracao (efavirenz e nevirapina) se ja houve falha prévia a esses
medicamentos

Pacientes que apresentam ou ja apresentaram falha viroldgica com esquemas compostos por efavirenz ou
nevirapina devem ser considerados como portadores de virus resistentes a esses medicamentos, ainda que o teste de
genotipagem nao apresente mutacdes de resisténcia aos ITRNN. Tais mutacdes podem estar ocultas, mas reaparecem
rapidamente apds a reintroducao desses ARV, causando falha virologica.

Destaca-se que a resisténcia aos ITRNN de primeira geragao surge precocemente na presenca de carga viral detectavel
em razao de sua baixa barreira genética de resisténcia — uma Unica mutacao pode ocasionar perda completa de
atividade. Além disso, os ITRNN ndo apresentam atividade residual apos a emergéncia de mutagoes e estas nao
diminuem o fitness viral, podendo prejudicar o uso futuro da etravirina (ITRNN de sequnda geragdo). Assim, em casos
de falha prévia, os ITRNN de primeira geracao nao devem ser utilizados na composicao de esquemas de resgate.
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g) Evitar a “monoterapia funcional”

“Monoterapia funcional” refere-se ao uso de apenas um antirretroviral plenamente ativo, associado a outros com
atividade muito reduzida ou inativos em razao da resisténcia. Nessa situacao, mesmo medicamentos potentes (por
exemplo, classe ndo usada previamente) podem produzir resposta viroldgica inferior e menos duradoura; assim,
recomenda-se que estes sejam associados a pelo menos um antirretroviral com atividade total ou parcial. Ressalta-se
que ITRN e IP/r apresentam atividade residual mesmo na presenca de mutacdes de resisténcia.

h) Escolher IP e ITRN com base na resisténcia, tolerancia e toxicidade dos medicamentos

Para a avaliacdo da resisténcia aos ARV, é necessario considerar todos os exames de genotipagem ja realizados
pelo paciente. Além disso, a escolha de medicamentos para o esquema de resgate deve levar em conta limitacdes ou
inconveniéncias clinicas quanto a eventos adversos relacionados a determinados ARV.

i) Considerar carga viral, contagem de LT-CD4+ e perfil de resisténcia a protease para avaliar a
necessidade de adicao de novas classes de ARV

Ha evidéncias de que a eficacia da terapia de resgate é inversamente proporcional a carga viral no momento da
troca de medicamentos. Em subanalises de estudos clinicos ja mencionados, carga viral acima de 100.000 copias/
mL associa-se a maior chance de falha e necessidade de esquemas mais potentes. Assim, a presenca de viremia
elevada pode indicar a necessidade de um maior nimero de medicamentos ativos e/ou de nova classe. Vale ressaltar
que carga viral muito elevada em paciente sob TARV, principalmente com baixo grau de resisténcia a agentes em
uso, pode ser um marcador de ma adesao. Nesse caso, a adicao de novos medicamentos de baixa barreira genética,
como raltegravir, enfuvirtida e etravirina, pode aumentar o risco de rapida selecdo de resisténcia e perda adicional de
opgoes. Além disso, a inclusao de um nimero maior de ARV no esquema pode dificultar ainda mais a adesao.

A contagem de LT-CD4+ também deve ser considerada ao avaliar a necessidade de novos medicamentos, uma vez
que pessoas com baixa contagem de LT-CD4+ podem apresentar pior condicao de controle da viremia e maior risco
de evolucao clinica.

Nos casos em que nao ha mutagdes principais relacionadas ao IP escolhido para o resgate, a adicao de novas
classes pode ser desnecessaria. Em pacientes com falha nas trés classes (ITRN, ITRNN e IP) ndo houve beneficio
na adicdo de etravirina ao esquema de resgate com darunavir quando ndo se detectaram mutacdes especificas
para esse ARV. Também se observou alta taxa de sucesso no resgate com tenofovir, lamivudina e lopinavir/r em
pacientes com falha a esquemas baseados em ITRNN, mesmo na presenca de resisténcia a lamivudina (83% apos 48
semanas). Assim, para avaliacao da necessidade da adicao de medicamentos de nova classe ao esquema de resgate
é importante considerar o grau de resisténcia ao IP/r e, em menor grau, a atividade esperada dos ITRN.

j) Discutir ou encaminhar casos de multifalha ou resisténcia ampla

O manejo de pacientes com ampla exposicdo a TARV é complexo e exige a interacdo de profissionais experientes
no manejo da resisténcia viral. Nesses casos, reforca-se o papel da orientacao dos MRG, Comités Locais e Camaras
Técnicas Estaduais em Terapia Antirretroviral, ou ainda, o encaminhamento do paciente a ambulatérios com
experiéncia em multirresisténcia.

94 Ministério da Sadde . Secretaria de Vigilancia em Satde . Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais



O Quadro 2 resume as principais orientacdes para estruturacao de esquemas de resgate.

Quadro 2. Orientacoes gerais para esquemas de resgate

1. Solicitar precocemente o teste de genotipagem.

2. Buscar sempre carga viral indetectavel.

3. Manter a lamivudina (3TC), mesmo na presenca de resisténcia (excecao: resgate com esquemas contendo
ABC ou ddl).

4. Incluir IP potencializado com ritonavir.

Considerar o efeito residual dos ITRN.

6. Nao usar efavirenz ou nevirapina se ja houve falha prévia, interrupcao de tratamento prévio ou resisténcia

documentada a esses medicamentos.

Evitar “monoterapia funcional”.

8. Basear as 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. Considerar nivel de carga viral, contagem de LT-CD4+ e perfil de resisténcia a protease para avaliar a
necessidade de adicao de novas classes de antirretrovirais.

10. Discutir ou encaminhar casos de multifalha ou resisténcia ampla.
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O algoritmo a sequir resume as recomendacdes para manejo da falha viroldgica em PVHA.

Algoritmo 1. Manejo da falha virologica

Novo esquema antirretroviral
(inicio ou modificacio)
Apos 6 meses
Carga viral detectavel Carga viral indetectivel
Monitoramento clinico
e laboratorial
Carga viral detectivel |
Reforcar adesio
Apos 4 semanas Reavaliar a poténcia do esquema
Pesquisar uso incorreto de ARV

v Y v

Falha virologica e Carga viral detectivel | Carga viral indetectivel
Carga viral >1.000 Manter esquema ARV
copias/mL? Reforcar a adesio

r@

Reforgar adesio e repetir
carga viral apés 1-2 meses

—=

| Realizar genotipagem na vigéncia de TARV

Orientagio do MRG sobre esquemas de resgate

v

Escolha do esquema de resgate* pelo médico
assistente, considerando aspectos de toxicidade,
comodidade posologica, interagdes medicamentosas,
comorbidades e condigio imunolégica

* Solicitar autorizagio para cdmaras técnicas ou Ministério da Sadde caso o
esquema de resgate seja estruturade com medicamentos de terceira linha
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8.5. Critérios para inclusao de medicamentos de terceira linha

A'indicacao de medicacdes de terceira linha (darunauvir, tipranavir, raltegravir, etravirina, enfuvirtida e maraviroque)
deve ser considerada para pacientes em falha virolégica e que apresentem resisténcia a, pelo menos, um antirretroviral
de cada uma das trés classes (ITRN, ITRNN e IP), detectada em genotipagem realizada ha menos de 12 meses.
Ressalta-se que, mesmo nao tendo sido detectadas mutacdes para ITRNN, caso tenha havido falha prévia com
medicamento dessa classe deve-se considerar que ha resisténcia, no minimo, para EFV e NVP.

Os medicamentos de terceira linha podem substituir temporariamente algum ARV de primeira ou segunda
linha, principalmente da classe dos IP, durante o curso de tratamento para hepatite C por motivo de interacao
medicamentosa, quando se deve priorizar o melhor esquema para o tratamento da infeccdo pelo HCV com antivirais
de acdo direta.

A utilizacdo de medicamentos de terceira linha esta recomendada para pacientes que preencham TODOS os
seguintes critérios:

1. Falha virolégica confirmada

2. Teste de genotipagem realizado no maximo ha 12 meses

3. Resisténcia a pelo menos um antirretroviral de cada uma das trés classes (ITRN, ITRNN e IP)

Os medicamentos de terceira linha também estao indicados na coinfeccdo HIV-HCV quando houver interacao
medicamentosa durante o tratamento de escolha para hepatite C.

Consideracoes gerais

0 esquema de resgate deve incluir pelo menos um ARV ativo, preferivelmente “S” no teste de genotipagem, para
acompanhar o medicamento de terceira linha. Ressalta-se que nao devem ser considerados como medicamentos
ativos 3TC, NVP, EFV e ENF se ja houve falha virolégica prévia com o uso desses ARV, mesmo que ativos (S) no teste
de genotipagem.

Recomenda-se a realizacao de genotipagem de novos alvos (GP41 e Integrase) ou do genotropismo nas condicdes
descritas no quadro a sequir.
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Renageno Novos Alvos:

Genotipagem na Integrase: indicada para pacientes em falha virolégica atual ou pregressa com esquemas
estruturados com raltegravir.

Genotipagem na GP41: indicada para pacientes em falha virolégica atual com esquemas estruturados com
enfuvirtida. Ressalta-se que, em razao do “arquivamento” de mutacoes, ndo esta indicada a realizacdo da
genotipagem para esse alvo em casos de uso prévio desse ARV.

Teste de genotropismo: indicado para pacientes em que mesmo com a utilizacdo de darunavir/ritonavir e raltegravir,
a chance de obtencdo de supressao viral a niveis indetectaveis seja considerada baixa. A alca V3 da gp120 é o alvo
do exame genotipico para indicacdo de antagonistas do CCR5.

Conforme mencionado anteriormente, 0 novo esquema antirretroviral deve incluir o IP/r com melhores chances de
atividade, mesmo com resisténcia plena, considerada a sua atividade residual.

Escolha do antirretroviral de terceira linha

Darunavir/ritonavir (DRV/r): é considerado o ARV de terceira linha preferencial e devera ser incluido no esquema
somente na auséncia de outro IP/r com atividade plena (S).

Tipranavir/ritonavir (TPV/r): representa uma alternativa dentro da classe dos IP, caso o DRV/r se mostre menos
ativo que este no teste de genotipagem.

Raltegravir (RAL): esta indicado nos casos em que somente o uso do DRV/r ou TPV/r ndo permita estruturar um
esguema com poténcia para suprimir a replicacao viral.

Etravirina (ETR): é recomendada para situacoes em que, mesmo com a utilizacao de DRV/r e RAL, a chance

de obtencao de supressao viral seja considerada baixa. Além disso, s6 podera ser indicada caso se demonstre
sensibilidade plena (S) a ETR e resisténcia documentada ou falha prévia aos outros ITRNN (EFV e NVP). Ressalta-
se que a genotipagem pode subestimar a resisténcia a ETR e que este ARV apresenta interagdes medicamentosas
frequentes, sendo incompativel com TPV, FPV e ATV.

Maraviroque (MVQ): é recomendado para situacdes em que, mesmo com a utilizacdo de DRV/r e RAL, a chance
de obtencao de supressao viral seja considerada baixa. Além disso, s6 podera ser indicado se houver teste de
tropismo viral evidenciando presenca exclusiva de virus R5, realizado no maximo 6 meses antes da inicio do novo
esquema.

Enfuvirtida (T-20): permanece como antirretroviral “reservado” para pacientes sem outras opcdes que permitam
estruturar esquemas potentes de resgate.
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Consideracoes adicionais
Maraviroque

O maraviroque (MVQ) pertence a uma nova classe de antirretrovirais denominada “antagonistas de correceptores
CCR5". A entrada do HIV na célula envolve interagbes sequenciais entre o envelope viral, através da glicoproteina
gp120, e o receptor CD4; um correceptor de quimiocina, que pode ser o correceptor CCR5 ou o correceptor CXCR4;
e o dominio de fusdo. Assim, as cepas do HIV sdo classificadas como R5, X4 ou ainda com tropismo duplo, quando
podem se ligar tanto ao receptor CCR5 quanto ao CXCR4. Podem também ocorrer misturas entre cepas virais
R5 com X4 (cepas de tropismo duplo). O termo duplo/misto (D/M) refere-se a essas populacdes de virus que
apresentam tropismo duplo e/ou misturas de R5 com X4. Mais recentemente, os virus X4 e de tropismo duplo tém
sido denominados como virus nao R5. Até o momento, 0 MVQ é o Unico representante dessa classe disponivel para
uso clinico, e s6 deve ser utilizado por individuos infectados por virus com tropismo pelo CCR5 (virus R5).

As pessoas normalmente se infectam por virus R5 e algumas podem desenvolver naturalmente, durante o curso
da infeccao, virus que utilizam o correceptor X4. A presenca de menor prevaléncia de variantes R5 entre individuos
experimentados ao tratamento reflete, em geral, a maior duragao da infeccao pelo HIV, devendo-se ressaltar que o
uso de medicamentos de outras classes nao seleciona variantes nao R5.

Os ensaios clinicos MOTIVATE 1 e 2 avaliaram a eficacia e sequranca do MVQ em pacientes multiexperimentados.
Nesses estudos de fase Ill, duplo-cego e placebo controlados, 1.049 pacientes com resisténcia nas trés classes e
tropismo R5 foram randomizados para receber MVQ 300 mg uma vez ao dia, MVQ 300 mg duas vezes ao dia ou
placebo, associado a um esquema otimizado, por genotipagem. O grupo que recebeu MVQ apresentou, apos 48
semanas, maior proporcao de indeteccao viral e ganho de LT-CD4+, quando comparado ao grupo que recebeu
placebo. Nao houve beneficio viroldgico em pacientes com tropismo misto/duplo. Embora a frequéncia de eventos
adversos tenha sido similar entre os grupos, observou-se maior elevagao das enzimas hepaticas entre os que
receberam MVQ, sem diferencas significativas de alteracdes mais graves (graus 3 e 4).

Para a utilizacdo do maraviroque, é necessaria a identificacdo do tropismo R5 do HIV até no maximo 6 meses antes
do inicio do seu uso, pelo teste de genotropismo do HIV, em situacdes em que, mesmo com a utilizacao de darunavir/
ritonavir e raltegravir, a chance de obtencao de supressao viral a niveis indetectaveis seja considerada baixa.

O MVQ pode ser administrado com ou sem alimentos e nao ha ajuste de dose na insuficiéncia renal ou hepatica.
Ainda ndo ha estudos que permitam o uso de maraviroque para pacientes em dialise. O Quadro 3 apresenta a
posologia do MVQ segundo o0s antirretrovirais associados.

Quadro 3. Dose de MVQ de acordo com o ARV associado

Antirretroviral associado ao MVQ Dose do MVQ
IP/r, exceto TPV/r 150 mg VO a cada 12 horas
TPV/r 300 mg VO a cada 12 horas

Escolha entre maraviroque (MVQ) e etravirina (ETR)

Nas situacdes de ampla resisténcia a todos inibidores de protease, inclusive com deteccao de mutages de resisténcia
ao DRV/r, sobretudo quando a carga viral for elevada e a contagem de LT-CD4+ baixa, esquemas contendo a associagao
DRV/r e RAL podem ndo ser suficientemente ativos. Nessa situagao, a estruturacao de um esquema de resgate potente
demandara o uso de um medicamento adicional plenamente ativo, como a ETR ou 0 MVQ. A opgao entre esses deve
ser individualizada, baseada na provavel atividade de cada um dos medicamentos, evidenciada pelo teste de tropismo
viral, no caso do MVQ, e por testes de genotipagem e histérico de ARV, no caso da ETR. Além disso, deve ser considerada
a necessidade de medicagbes concomitantes e as vantagens e desvantagens de cada um, apontadas a sequir.
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ETRAVIRINA MARAVIROQUE

e Menor nimero de comprimidos na maioria
das combinacoes
e Experiéncia clinica ampla e bem sucedida e Interagoes medicamentosas menos
Vantagens -
na associacao com o DRV/r frequentes
e Nova classe de antirretroviral, ndo havendo
resisténcia cruzada
e A genotipagem pode subestimar a
resisténcia, pela baixa sensibilidade a e Necessidade do teste de tropismo viral
mutacoes selecionadas no passado ¢ Indicado somente para portadores de virus
e Possibilidade de resisténcia cruzada com com tropismo exclusivo R5
SRS EFV e p_rincipalmente com NVP. e Perda imprevisivel da atividade antes do
e Interacdes medicamentosas mais uso, uma vez que pode ocorrer mudanca
frequentes de tropismo entre a coleta do exame e o
e Maior numero de comprimidos (4 comp./ inicio do medicamento
dia)
e Incompatibilidade com TPV/r, FPV e ATV

Substituicdo do T-20 por RAL em pacientes com carga viral indetectavel

Reforca-se a recomendacdo de substituicdo da enfuvirtida em esquemas de resgate em razéo de sua toxicidade,
dificuldades na aplicacdo e eventos adversos relacionados.

Critérios para substituicao da enfuvirtida por raltegravir:
1. Pacientes em uso de T-20 ha mais de 4 meses, com sucesso virolégico (carga viral indetectavel).

2. Pacientes virgens de RAL ou naqueles com uso prévio desse medicamento, com teste de resisténcia na integrase
demonstrando sensibilidade.

3. Ultima carga viral realizada ha no maximo 60 dias.

Suspensao de T-20 em pacientes em falha viroldgica

Recomenda-se a realizacao de genotipagem de novos alvos para pacientes em uso de ENF que estejam em falha
virolégica. Caso a genotipagem mostre resisténcia a ENF, essa medicacao deve ser retirada do esquema, uma vez
que ndo apresenta atividade residual.

Tipranavir

Pertence a segunda geracao de inibidores de protease e apresenta atividade contra variantes virais resistentes
a outros inibidores da protease (IP). E um potente indutor da isoenzima 3A4 do citocromo P450, necessitando de
administracdo conjunta com ritonavir.

Os estudos RESIST foram dois ensaios clinicos de fase Ill, paralelos, com pacientes experimentados nas trés classes
de antirretrovirais (com uso prévio de mais de 2 IP) e resisténcia documentada na protease (mais de uma mutacao
principal). Em ambos os estudos, o desfecho primario era reducao maior que 1 log10 na CV em relacdo ao basal,
em 24 semanas.
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A proporcdo de pacientes que atingiram esse desfecho foi significativamente maior no grupo que utilizou TPV/r
quando comparado ao grupo que utilizou os demais IP/r (40% vs. 18%). O nivel de carga viral inferior a 400 e
a 50 cdpias/mL em 24 semanas também foi mais frequente com uso de TPV/r (34% vs. 16%) e (23% vs. 9%),
respectivamente. O ganho de LT-CD4+ foi de +34 células/mm? com TPV/r e +4 células/mm? com IP/r comparador. A
superioridade do TPV em relacdo ao IP comparador também foi mantida em 48 semanas.

O TPV apresenta muitas interacdes medicamentosas e nao deve ser coadministrado com ETR e com outros IP.
Os principais eventos adversos associados sdo nausea, vomito, diarreia, fadiga, rash cutaneo, alteracdes lipidicas e
cefaleia. Assim como o DRV e o FPV, o TPV contém um radical de sulfonamida e deve ser utilizado com cautela em
pacientes com alergia a medicamentos com essa composicao quimica. Foram relatados também casos de hepatite e
descompensacdo hepatica, incluindo casos fatais.

Esse medicamento é contraindicado em pacientes com disfuncao hepatica moderada a grave e deve ser utilizado
com cautela em pacientes coinfectados com hepatites B e C. O uso de TPV também foi associado a relatos de
hemorragia intracraniana, incluindo morte; assim, o TPV deve ser utilizado com cautela em pacientes com fatores de
risco para aumento de sangramento.

8.6. Escolha da terapia de resgate em situacoes especiais

As diretrizes para elaboracao de um esquema de resgate nao contemplam algumas situagdes mais complexas,
demandando estratégias excepcionais, para as quais frequentemente h& poucas evidéncias cientificas. A sequir
apresentam-se algumas orientagdes para essas situacoes.

Pacientes sem opcdes terapéuticas claras

Atualmente, ha apenas um pequeno percentual de pacientes com histérico de falhas prévias a todas as classes
e/ou portadores de virus multirresistentes, para 0s quais o alcance da supressao viral pode nao ser possivel. Assim,
0 objetivo do tratamento passa a ser manter a carga viral 0 mais baixa possivel, minimizando o dano imunoldgico
e 0 risco de progressao clinica da doenca. Nesses casos, recomenda-se a manutencao de ITRN e IP/r em razao da
atividade residual dessas classes e a suspensao de medicamentos que possam selecionar mutacdes adicionais, as
quais limitam futuras opcdes terapéuticas (por exemplo, raltegravir), ou cuja manutencao nao trara beneficio (ITRNN
e enfuvirtida).

Mesmo ocorrendo resisténcia plena aos antirretrovirais, a interrupcao completa da TARV é contraindicada, pois
acarreta maior risco de progressao da doenca e morte.

Reforca-se que, para o manejo da falha virolégica, especialmente em pacientes expostos a varios esquemas
antirretrovirais e portadores de virus multirresistentes, é necessaria a orientacdao de MRG.

Uso de duplo IP

A combinacao de dois inibidores de protease com a finalidade de superar a resisténcia aos IP ndo é mais
recomendada como rotina. Esse recurso antecedeu a existéncia de IP de 2% geracao, como o darunavir e o tipranavir, e
novas opgoes de medicamentos para o resgate terapéutico. Nos casos de pacientes ainda em uso dessa combinacao,
recomenda-se reavaliar o teste de genotipagem prévio e, se possivel, proceder a substituicao do esquema, de acordo
com as diretrizes atuais.
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Interrup¢ao do tratamento

Interrupcao para pacientes multiexperimentados sem alternativas terapéuticas

A interrupcao completa da TARV em pacientes multiexperimentados ocasiona reemergéncia de virus selvagens,
queda da contagem de LT-CD4+ e maior risco de deterioracao clinica. Além disso, essa estratégia tornou-se
desnecessaria a partir da disponibilizacdo de opcdes terapéuticas para o resgate. Ressalta-se que a interrupcao
parcial do tratamento s6 deve ser realizada na pratica clinica com a orientacao de um MRG.

Interrup¢ao do tratamento contendo ITRNN

Em razdo da meia-vida longa dos ITRNN, a interrupcao de esquemas antirretrovirais contendo medicamentos
dessa classe deve ser realizada com cuidado adicional, uma vez que ha risco de manutencao de niveis séricos e
teciduais mais prolongados destes em relagdo as outras classes componentes do esquema. Os niveis subinibitorios
de ITRNN tém duragao variavel entre as racas, podendo perdurar de menos de uma a mais de 3 semanas. Para evitar
a exposicao em monoterapia com ITRNN, sugere-se que estes sejam substituidos por IP/r, durante pelo menos 3-4
semanas, antes da suspensao de todo esquema. Apds esse periodo, todos os medicamentos podem ser interrompidos
com menor risco de induzir resisténcia aos ITRNN.

A interrupcao do ITRNN mantendo-se apenas os dois ITRN por 3-4 semanas é outra op¢ao admitida por alguns
especialistas. Entretanto, o tempo exato para a manutencao dos ITRN é desconhecido, devendo essa estratégia ser
evitada.

Interrupcao para pacientes com supressao prolongada do HIV

No caso de pacientes com boa resposta terapéutica e viroldgica ao HIV, acreditava-se que a suspensao dos
antirretrovirais por periodos intermitentes poderia melhorar a qualidade de vida e reduzir os efeitos adversos e 0s
custos do tratamento. Contudo, ensaios clinicos randomizados ndo demonstraram beneficios clinicos e, em alguns
casos, houve deterioracao clinica, inclusive com eventos nao associados a aids. Assim, este Comité ndo recomenda a
interrupcao do tratamento nessas situagoes.

Interrupcao de tratamento em situaces de intercorréncias clinicas

Intercorréncias clinicas graves, que demandem uso de medicamentos concomitantes e, eventualmente, manejo
em unidade de terapia intensiva, podem acarretar sobreposicao de efeitos adversos, interacées medicamentosas e
dificuldade na adesao. Nessas situacOes, € necessario avaliar a relacao risco/beneficio da interrupcao do tratamento,
considerando-se riscos de progressao da doenca, desenvolvimento de mutagoes de resisténcia e efeitos deletérios do
retorno abrupto da viremia, caso se opte pela interrupcao. De modo geral, deve-se procurar manter a TARV; porém,
Caso seja necessario interromper o uso dos ARV, estes devem ser reintroduzidos assim que possivel.
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9. Comorbidades nao infecciosas relacionadas ao HIV e
toxicidade ao tratamento antirretroviral

Antes de 1996, a mortalidade associada a infeccao pelo HIV era superior a 20% ao ano. Nos paises em que
ha ampla disponibilizacdo de tratamento efetivo com antirretrovirais, essa taxa caiu para menos de 2% ao ano
no intervalo recorde de dez anos. Entretanto, esse aumento de sobrevida decorrente do uso dos medicamentos
antirretrovirais expds as PVHA aos efeitos degenerativos da doenca em outros ambitos de sua salde.

9.1. Alteracoes metabdlicas

O aumento do risco cardiovascular em PVHA esté relacionado a indmeros fatores, incluindo alteracdes no perfil
lipidico e a inducao de alteragbes vasculares. O estado inflamatério crénico decorrente da infeccdo pelo HIV e o uso
de antirretrovirais estao associados a alteracdes metabdlicas e a um estado mais “aterogénico” nessa populacao.

A introducao da TARV pode potencializar a dislipidemia nesses pacientes, a qual se caracteriza principalmente
por reducao do HDL-colesterol, niveis elevados de triglicérides e elevagao do colesterol total e de LDL-colesterol
plasmaticos. Esse conjunto de modificacbes aumenta o risco de doengas cardiovasculares.

Os mecanismos envolvidos nas alteracdes metabdlicas em PVHA ndo estao completamente elucidados. As principais
hipoteses relacionadas ao uso de inibidores de protease (IP) sdo descritas abaixo:

1%) O sitio de ligacao IP a proteina viral teria estrutura molecular similar a algumas proteinas envolvidas no
metabolismo lipidico. A introducao de IP promoveria uma inibicao parcial ou total do metabolismo lipidico.

2°) Os IP promoveriam inibicao da atividade da lipase lipoproteica plasmatica (LPL), causando uma reducao
na hidrolise dos quilomicrons, resultando em um acentuado aumento de triglicérides plasmaticos e um pequeno
aumento do colesterol total.

3?) Os IP, por similaridade molecular, competiriam pelo sitio de ligacdo dos remanescentes de quilomicrons aos
receptores hepaticos. Esse fendmeno explicaria 0 aumento equilibrado dos niveis de colesterol total e triglicérides.

4) Os IP reduzem a funcdo da SREBP1 (sterol-requlatory-element-binding-protein-1), um importante mediador
da diferenciacdo dos adipdcitos periféricos, o que levaria a sua apoptose precoce e a alteracdes metabdlicas, como
resisténcia a insulina e aumento de triglicérides.
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De modo geral, a introdugao dos IP interfere principalmente na via exdgena do metabolismo lipidico, responsavel
por um aumento no risco cardiovascular.

9.2. Sindrome metabdlica

A mudangca no perfil metabdlico determina o desenvolvimento de resisténcia a insulina e, em alguns casos, de
diabetes mellitus. A resisténcia a insulina representa um importante fator de risco para o desenvolvimento de
hipertensao arterial sistémica.

Em conjunto, dislipidemia, resisténcia insulinica, anormalidade na distribuicao de gordura corporal e hipertensao
arterial estao associadas ao quadro clinico caracterizado como sindrome metabdlica. O diagnostico dessa sindrome
inclui a presenca de obesidade abdominal, como condigao essencial, e dois ou mais critérios descritos na Tabela 1.
Alguns estudos tém associado risco cardiovascular elevado com a presenca da sindrome metabdlica.

Tabela 1. Critérios diagnésticos de sindrome metabélica

Brancos de origem europeia e negros > 94 cm de cintura
Sul-asiaticos, amerindios e chineses > 90 cm de cintura
Japoneses > 90 cm de cintura

Brancas de origem europeia, negras, sul-asiaticas,

L ) > 80 cm de cintura
amerindias e chinesas

Japonesas > 80 c¢m de cintura
> 150 mg/dL ou tratamento para hipertrigliceridemia
Homens < 40 mg/dL
Mulheres < 50 mg/dL
Sistdlica > 130 mm/Hg ou tratamento para HAS
Diastolica > 85 mm/Hg ou tratamento para HAS

Fonte: International Diabetes Federation (IDF), 2006.

9.3 Avaliacao do risco cardiovascular

Recomenda-se que o risco cardiovascular seja avaliado em todas as PVHA na abordagem inicial e a cada mudanca
na TARV, por meio da escala de risco de Framingham.

O intervalo da reavaliagao do risco cardiovascular varia de acordo com o risco inicial e o esquema ARV em uso,
conforme descrito a sequir:
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e Risco baixo (< 10%) e sem uso de IP: reavaliar a cada dois anos;

e Risco moderado (entre > 10 e < 20%) e alto, independentemente do uso de IP: reavaliar a cada seis a doze
meses;

e Risco elevado (> 20%), independentemente do uso de IP: reavaliar apdés um més e posteriormente a cada trés
meses.

Doenca
Cardiovascular

Dislipidemia Composigio

. resstencia BT nfamagzo g (000
1 HDL i Lipoatrofia
1

insulinica
T Acidos graxos livres Lipohipertrofia
TLDL

Fatores do Hospedeiro
Genéticos, tabagismo, sedentarismo, dieta, cbesidade,
hipertensao e doenca renal

Adaptado de: GRUNFELD, C. et al., 2008.

9.4. Manejo nao farmacolégico

A estratégia de prevencao as doencas cardiovasculares em PVHA é semelhante aquela recomendada pela IV
Diretriz Brasileira de Prevencdo de Aterosclerose. Deve-se estimular a adocao de um estilo de vida saudavel, incluindo
alimentacao equilibrada, pratica de atividade fisica e redugao do tabagismo. O sumario das recomendacbes esta
esquematizado a seguir.
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Esquema de prevencao cardiovascular em PVHA

PREVENGAO TRATAMENTO

Todo paciente HIV+ e Adotar estilo de vida MANUTENCAO DO ESTILO DE
a cadamudancano saudavel VIDA SAUDAVEL
esquemaTARY ¥ (Sem tabagismo, dieta &

CESSAR TABAGISMO 'i‘-’F'i‘-FCIFCiD}
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INTERVENGAO DE ..
ESTILO DE VIDA INTERVENGCAO MEDICA

9.4.1. Orientacao nutricional

Em pacientes com dislipidemia leve a moderada, as metas recomendadas podem ser atingidas com a utilizacao
de medidas nao farmacolégicas, como mudanca nos habitos alimentares, pratica de exercicio fisico e manutencao
do peso ideal. A abordagem nutricional da hipertrigliceridemia é similar a da hipercolesterolemia, acrescentando-se
algumas recomendacdes em relacdao aos carboidratos.

Abordagem nutricional da hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia

Hipercolesterolemia

Reduzir o consumo de colesterol e acidos graxos saturados, contidos em alimentos de origem animal, em especial
visceras, leite integral e seus derivados, embutidos, frios, pele de aves e frutos do mar, algumas gorduras vegetais
(dendé e coco) e frituras.

Substituicao de acidos graxos saturados por insaturados, tais como 6leo de oliva e de canola, azeitona, abacate
e oleaginosas (amendoim, castanhas, nozes, améndoas), 6mega-3 (encontrado nos 6leos vegetais - como soja,
canola e linhaca - e peixes).

Aumento do consumo de fibras sollveis, presentes em frutas, aveia, cevada, leguminosas (feijdo, grao de bico,
lentilha e ervilha)

Evitar consumo de acidos graxos trans, tais como 6leos e gorduras hidrogenadas, margarinas, sorvetes, chocolates,
maionese, 6leos para fritura industrial, produtos lacteos e carnes bovinas e caprinas.

Hipertrigliceridemia

Evitar carboidratos refinados, tais como paes brancos, arroz branco, biscoitos, bolachas, doces, bolos, actcar e
bebidas alcodlicas.

Substituir carboidratos refinados por alimentos integrais, tais como hortalicas, leguminosas, graos integrais e frutas.
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9.4.2. Pratica de atividade fisica

A atividade fisica reqular constitui medida auxiliar para o controle das dislipidemias. A prética de exercicios fisicos
aerdbios promove reducao dos niveis plasméaticos de TG e aumento dos niveis de HDL-colesterol, porém sem efeitos
significativos sobre as concentracoes de LDL-colesterol. O ideal é que o individuo realize pelo menos 30 minutos
de atividade fisica leve a moderada, de forma continua ou acumulada, na maioria dos dias de semana. Pequenas
mudancas no cotidiano podem favorecer a pratica de atividade fisica, tais como subir escada, usar menos o carro
ou mesmo tornar as atividades de lazer mais ativas. Informagdes detalhadas de atividade fisica em PVHA podem
ser encontradas nas “RecomendacOes para a Pratica de Atividades Fisicas para Pessoas Vivendo com HIV e Aids”,
Ministério da Saude, 2012.

9.4.3. Reducao do tabagismo

Outra importante caracteristica observada em PVHA ¢é a alta prevaléncia do tabagismo, entre 45% e 70%, bem
superior a da populagao geral. Além dos inimeros maleficios ja conhecidos, o tabagismo diminui a producao da
adiponectina, gerando um aumento do risco de disfuncao endotelial e da susceptibilidade a resisténcia a insulina.
A cessacao do tabagismo constitui medida fundamental e prioritaria na prevencao primaria e secundaria da
aterosclerose. Essa medida, de forma isolada, ja reduz consideravelmente o risco cardiovascular devido, dentre outras
coisas, a elevacao das taxas de HDL-colesterol.

9.5. Manejo farmacolégico

Os medicamentos mais utilizados no tratamento da dislipidemia em PVHA sdo os mesmos usados na populacao
geral: fibratos e estatinas. Considerando-se que os triglicérides isoladamente ndo representam fator de risco
cardiovascular, o uso de fibratos deve ser instituido somente quando aqueles valores forem superiores a 500 mg/dL.
Entretanto, quando essa alteracdo for acompanhada de doenca cardiovascular (DCV) preexistente, histérico familiar
precoce de DCV e HDL-colesterol < 40mg/dL, seu uso deve ser considerado. Em pacientes com valores baixos de HDL
(< 40mg/dL) e/ou valores altos do LDL (> 130mg/dL), o uso de estatina deve ser considerado.

A) Fibratos: primeira escolha no tratamento da hipertrigliceridemia e da dislipidemia mista (aumento de colesterol
e triglicérides), conforme a Tabela 2.

abelad pratos recomendados para P A

Medicamento Dose (mg/dia)
Bezafibrato 400 a 600
Genfibrozila 900 a 1.200
Etofribrato 500
Fenofibrato 160 a 250
Ciprofibrato 100
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B) Estatinas: primeira escolha no tratamento da hipercolesterolemia. As estatinas sao metabolizadas pela
isoenzima 3A4 do citocromo P450, que € inibida pelos inibidores da protease, com excecao da pravastatina e da
rosuvastatina. Portanto, o uso concomitante de algumas estatinas (em especial a sinvastatina) com inibidores de
protease (IP) pode resultar em elevacao das concentragOes séricas de estatina, com risco de rabdomiélise, além de
outros efeitos adversos. Pelas potenciais interacoes, as estatinas devem ser utilizadas inicialmente em baixas doses,
com reavaliagbes laboratoriais frequentes. As estatinas mais seguras para uso em associacao com os inibidores da
protease sao a rosuvastatina, pravastatina e atorvastatina.

Tabela 3. Estatinas recomendadas para PVHA

Medicamento Dose (mg/dia) Comentario
Pravastatina 20a40 Pode haver interacdo com darunavir
Atorvastatina 10 a 80 Pode haver interacdo com ARV

A sinvastatina e a lovastatina ndo devem ser utilizadas, em funcdo da interacdo com a TARV e o risco de
toxicidade. A associacdo de fibrato com estatina aumenta o risco de rabdomiélise.

C) Outros agentes: podem ser usados de forma complementar ao tratamento, tais como 6mega-3 e metformina
para reducao da hipertrigliceridemia - esta dltima, associada a risco potencial de acidose latica. A colestiramina e
o colestipol ndo sao recomendados, por interferirem na biodisponibilidade dos IP e por aumentarem os niveis de
triglicérides. A ezetimiba é um importante potencializador das estatinas, permitindo uso de doses menores destas.
Seu uso isolado, entretanto, ndo demonstrou a mesma eficacia. Nao existem estudos que comprovem a eficacia do
uso do acido nicotinico ou das glitazonas nas PVHA. A glicazida, entretanto, mostrou-se eficaz no controle glicémico
nessa populacao.

Embora a selecdo de esquema TARV para inicio do tratamento e a substituicdo de ARV para manejo do risco
cardiovascular possuam plausibilidade tedrica, nao tém acarretado beneficios consideraveis (desfechos clinicos)
relevantes nos estudos clinicos em termos de reducao efetiva do risco cardiovascular, caracterizado pelo escore
de Framingham. Por outro lado, podem levar a escolha de esquemas menos eficazes e a consequente falha ao
tratamento e sele¢do de virus resistentes.

Em conclusdo, dadas as caracteristicas do perfil de risco cardiovascular das PVHA, as medidas nao
farmacolégicas 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 orienta¢des de
estilo de vida, como parar de fumar, obedecer a uma dieta, realizar exercicio fisico e controlar hipertensdo
arterial e diabetes.
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10. Lipodistrofia

As lipodistrofias sao um grupo heterogéneo de desordens do tecido adiposo, caracterizadas pela alteragao seletiva
de gordura de varias partes do corpo. A associacao das alteracdes da redistribuicao de gordura pode acontecer em
conjunto com alteracdes metabdlicas, sendo esse padrao semelhante ao observado na “sindrome metabdlica”.

A lipodistrofia tem um impacto importante na qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV/aids, causando-
lhes problemas fisicos, psicologicos e sociais. A adesao tende a diminuir ao longo do tempo, ap6s o diagndstico de
lipodistrofia, trazendo como consequéncias o desenvolvimento de resisténcia aos antirretrovirais e 0 aumento da
morbimortalidade relacionada a infeccdo pelo HIV.

Epidemiologia

O termo “lipodistrofia associada ao HIV" foi introduzido aproximadamente dois anos apds o inicio do uso dos
inibidores da protease (IP) e, desde entdo, varias definicoes tém sido utilizadas para descrever a extensao das
complicacdes morfolégicas e metabdlicas associadas a infeccao pelo HIV e a TARV.

Devido as diferencas nos critérios diagnésticos, selecao de populacao de estudo e duracao do seguimento, existem
diversos relatos de prevaléncia da lipodistrofia, variando de 8% a 84%, com uma média de 42% nos pacientes
tratados com regimes contendo IP.

Os sinais fisicos da lipodistrofia normalmente aparecem progressivamente, aumentando em gravidade por um
periodo de 18 a 24 meses e, em sequida, estabilizam-se durante pelo menos dois anos. Pode acometer homens,
mulheres e criancas. Em alguns pacientes, a lipoatrofia precede a lipo-hipertrofia, mas ndo ha um padrao definido.
Estima-se que para a lipodistrofia tornar-se visivel é necessaria a alteracao de pelo menos 30% do tecido adiposo,
tanto para mais como para menos, conforme Podzamczer.

Manifestacgoes clinicas

As alteracdes corporais compreendem:

e Lipoatrofia: reducao da gordura em regides periféricas, como bragos, pernas, face e nadegas, podendo acarretar
proeminéncia muscular e venosa relativa;

e Lipo-hipertrofia ou lipoacumulacdo: acimulo de gordura na regido abdominal, presenca de gibosidade dorsal,
ginecomastia nos homens e aumento de mamas em mulheres e acimulo de gordura em diversos locais do
corpo, como as regides submentoniana e pubiana etc.;
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e Forma mista: associacao de lipoatrofia e lipohipertrofia.

A, B e C - Lipoatrofia facial
D - Lipoacumulacao gibocervical (giba)
E - Perda de tecido subcutaneo em MMSS

F — Perda de tecido subcutaneo com arcabouco vascular em MMII

Nao existe um consenso na literatura quanto a definicao da lipodistrofia em pacientes com HIV, o que dificulta
determinar a sua real prevaléncia, etiologia e tratamento. O diagnostico da lipodistrofia associada ao HIV é baseado na
concordancia entre as queixas relatadas pelo paciente e a avaliagao feita pela equipe de satde. Algumas ferramentas
podem ser utilizadas para facilitar esse diagndstico, como, por exemplo, a antropometria e os exames de imagem:
a densitometria (Dual Energy X-ray Absorptiometry — DEXA), a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia
nuclear magnética (RNM).
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Recomendacoes

Ndo existe até o momento nenhum tratamento definitivo para as alteracées morfoldgicas provocadas pela
lipodistrofia. Varias opcdes terapéuticas tém sido exploradas com diversos graus de sucesso, a fim de reduzir os
danos causados pela lipodistrofia.

e Mudancas no estilo de vida: exercicio fisico, orientacao nutricional (ver orientacdes sobre risco cardiovascular
no Capitulo 9);

e Reducdo na exposicdo as drogas: modificacao da TARV somente indicado para a lipoatrofia associada aos ITRN
d4T e AZT;

e Tratamento farmacolégico para as alteracbes metabolicas (ver orientacdes sobre risco cardiovascular no
Capitulo 9);

e Tratamentos cirlrgicos.

O tratamento cirlrgico das alteracdes corporais da lipodistrofia para portadores de aids em uso de terapia
antirretroviral foi incluido no SUS em 2004, pela Portaria Ministerial n® 2.582. Em 2005 e 2007, foram publicadas
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novas portarias (Portaria n® 118 e Portaria Conjunta SAS/SVS n° 02), estabelecendo protocolos e normas para o
credenciamento dos servicos.

Atualmente, esta em vigor a Portaria Conjunta SAS/SVS n° 01, de 20 de janeiro de 2009, que trata das indicagoes
cirdrgicas, normas para o credenciamento dos hospitais e ambulatorios, estrutura fisica e recursos humanos para
0 tratamento reparador das alteracdes corporais relacionadas a lipodistrofia. O Brasil é o primeiro pais a oferecer
gratuitamente cirurgias reparadoras para portadores de HIV com lipodistrofia.

A portaria vigente contempla os sequintes procedimentos reparadores:
Preenchimento facial com polimetilmetacrilato (PMMA);

Lipoaspiracao de gibosidade cervical, submandibular, abdominal ou dorsal;
Reducao de mamas ou ginecomastia;

Implante de protese glutea com lipoenxertia e/ou polimetilmetacrilato.

Critérios de inclusao de pacientes para os procedimentos:

Pacientes com diagndstico de HIV/aids e lipodistrofia decorrente do uso de antirretroviral; e
Pacientes submetidos a terapia antirretroviral por pelo menos 12 meses; e
Pacientes que nao responderam ou nao podem ser submetidos a mudanca da TARV; e

Pacientes clinicamente estaveis, ou seja, aqueles sem manifestacdes clinicas sugestivas de imunodeficiéncia
nos Ultimos seis meses; e

Pacientes com os seguintes resultados clinico-laboratoriais:
a) CD4 > 200 células/mm?;

b) Carga viral < 10.000 cdpias/mL, estavel nos Ultimos 6 meses (ou seja, sem variagao de 0,5 log entre duas
contagens);

¢) Parametros clinico-laboratoriais que preencham os critérios necessarios e suficientes de seguranca para
qualquer procedimento cirdrgico.

Critérios de exclusao de pacientes para os procedimentos:

A. Gerais

1.

122

Qualquer condicdo clinica ou comorbidade descompensada nos Ultimos seis meses que confira aumento de
risco ao procedimento;

Qualquer tratamento concomitante com anticoagulantes, imunomoduladores, imunossupressores e/ou
quimioterapicos;

Contagem de células T CD4+ inferior a 200 células/mm3 (exame obtido no méximo em 120 dias anteriores ao
procedimento) ou a critério médico;

Uso de anticoagulantes, quimioterapicos, imunomoduladores e/ou esteroides anabolizantes, nos ultimos 30
dias;

Vigéncia de infecgao oportunista, tratamento de neoplasia ou doenca reumatica em atividade, nos tltimos 120 dias.
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. Para o preenchimento facial

1. Presenca de sinais de infeccdes bacterianas ou virais em qualquer sitio anatémico (face, cavidade oral, trato

respiratdrio superior etc.);
2. Plaquetas < 75.000/mL;
3. Coinfeccdo por hepatite C em uso de interferon;

4. Gestantes.

Pré e pds operatoério

Correcao de giba e dorso (Fotos: Hospital Heliopolis)

Reconstituicao glitea (Fotos: Hospital Helidpolis)
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Correcao submentoniana (Fotos: Hospital Heliopolis)

Reducao de mamas (Fotos: Hospital Heliopolis)

Patogenia

Ao longo do tempo, tem sido observado que os componentes dessa sindrome podem ocorrer em conjunto ou
isoladamente, dependendo de uma interacao complexa entre varios fatores, incluindo o hospedeiro, a doenca e a
TARV, com varias vias patogénicas distintas.

a) As alteragdes patoldgicas observadas no tecido adiposo dos pacientes com lipodistrofia incluem: aumento da
apoptose, da fibrose e do nivel da citocinas inflamatérias; infiltracdo por macréfagos; pleomorfismo dos adipdcitos;
e perda da arquitetura tecidual. A lipoatrofia comeca a se desenvolver antes do aparecimento dos sinais clinicos. Ela
é guiada pelas mudangas moleculares precoces até a perda de gordura clinicamente visivel.

b) Papel dos antirretrovirais:
b.1) Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN): os ITRN levam a toxicidade mitocondrial
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celular por meio da inibicdo da DNA-polimerase-¥, enzima responsavel pela sintese da mtDNA, fundamental
para a atividade regular da cadeia respiratéria. Com relacao ao tecido adiposo, os ITRN, predominantemente os
analogos timidinicos (zidovudina - AZT e estavudina - d4T), estao envolvidos na perda de gordura periférica e no
desenvolvimento da lipoatrofia, uma vez que a deplecao da mtDNA induzida por esses ARV interfere na adipogénese
e na lipogénese, além de levar ao aumento do estresse oxidativo e a maior produgao de adiponectina, leptina e de
citocinas pré-inflamatorias (IL-6, proteina quimiotatica do monécito 1 —MCP 1). Os ITRN também induzem a reducao
das reservas de lipidios, ocasionando resisténcia a insulina (RI). Principal achado clinico: lipoatrofia periférica. Outros
ITRN, embora também possam levar a dano celular mediado por toxicidade mitocondrial, como, por exemplo, a
didanosina (neuropatia periférica, pancreatite e hiperlactemia) e o tenofovir (toxicidade tubular renal), ndo estao
relacionados a toxicidade do tecido adiposo.

b.2) Inibidores da transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos (ITRNN): tradicionalmente, os ITRNN nao sao
considerados como provocadores de lipodistrofia. Dados recentes associam o efavirenz (EFZ) com lipoatrofia devido
a diminuicdo da expressao do SREBP-1 (marcador de diferenciacdo dos adipacitos).

b.3) Inibidores da protease (IP): entre os IP, 0 uso do nelfinavir (NFV) e do ritonavir (RTV) demonstrou a diminuicao da
expressao dos marcadores associados a diferenciacdo dos adipdcitos. Com os IP, esse efeito nos lipidios intracelulares
varia consideravelmente (NFV = SQV > RTV > IDV = APV), em termos de capacidade de acimulo intracelular de
lipidios. O tamanho do adipdcito também pode ser reduzido pela lipolise, o que resulta na liberacao de triglicérides
para a circulacao. In vitro, a exposicao ao NFV levou a um aumento na lipdlise; o mesmo efeito foi observado em
outros estudos com RTV e SQV na concentracao de 10 uM. Tal efeito in vivo poderia contribuir para a lipoatrofia e
hipertrigliceridemia. O aumento da apoptose (morte celular programada) também tem sido demonstrado in vivo, em
bidpsias de tecido adiposo de individuos com lipodistrofia e nas culturas de adipécitos expostos a varios IP, AZT ou
d4T. Além da apoptose, a citotoxicidade direta dos adipécitos também ocorre in vitro com a exposicao aos IP, mas
nao aos ITRN. A agao direta dos IP nas células de gordura (com excecao do amprenavir - APV e atazanavir - ATV)
promove, ainda, 0 aumento do estresse oxidativo mitocondrial, levando a maior produgao de espécies reativas ao
oxigénio (ROS) nos adipécitos de tecido subcutaneo.

¢) Proteinas virais

Algumas proteinas virais acessorias tém sido relacionadas a fisiopatologia da lipodistrofia. A proteina Vpr inibe a
atividade do PPAR-Y, podendo contribuir para a resisténcia insulinica e para a apoptose do adipdcito, assim como
antagoniza o fator de transcricao da insulina (FKHR), favorecendo a resisténcia insulinica. Ja a proteina Tat eleva
a sensibilidade tecidual aos glicocorticoides, provocando alteracdes do tecido gorduroso semelhantes a Sindrome
Cushingoide.

d) Citocinas inflamatérias

Outros mecanismos importantes na patogénese da lipoatrofia estao associados aos elevados niveis de citocinas
inflamatérias (TNF-a, IL-6, MCP-1). O tecido lipoatréfico dos individuos infectados pelo HIV apresenta expressao
aumentada dos niveis de TNF-a, citocina que induz a apoptose das células de gordura.

e) Hormonios

Também se verifica o papel de alguns hormdnios relacionados diretamente com o tecido adiposo na patogénese
da lipodistrofia, especialmente a adiponectina e a leptina.

e.1) Adiponectina: a deficiéncia de adiponectina tem sido implicada na obesidade, na resisténcia a insulina e
no diabetes tipo 2 na populacao geral; também tem sido correlacionada inversamente ao acimulo de gordura
visceral em pacientes HIV com lipodistrofia. A presenca de baixos niveis plasmaticos de adiponectina e a sua menor
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expressao no tecido adiposo sao observadas ap6s a administracao de IP, pela inibicao da adipogénese. Esta também
tem sido observada com o uso de d4T e AZT. Estudos in vitro tém mostrado que a expressao do gene regulador da
adiponectina é mais diminuida pelos IP do que pelos ITRN. As concentracdes de adiponectina também podem ser
reduzidas pelas citocinas pré-inflamatérias TNF-a e IL-6.

e.2) Leptina: € um horménio derivado dos adipdcitos e os seus niveis plasmaticos se correlacionam diretamente
com a quantidade do tecido adiposo (tecido adiposo subcutaneo, melhor do que o tecido adiposo visceral).
Individuos com lipoatrofia apresentam redugdo da sintese de leptina e diminui¢do da gordura subcutanea, enquanto
os pacientes com lipo-hipertrofia exibem niveis elevados de leptina devido a resisténcia a esta. Essa condicdo de
resisténcia a leptina pode também estar associada a sindrome metabdlica e a Rl nos pacientes infectados pelo HIV
com lipohipertrofia.

Interacdes com ARV

Apesar dos relatos iniciais de uma associacao entre os IP e a lipodistrofia, observou-se rapidamente que outros
medicamentos também estavam implicados no desenvolvimento dessa sindrome. Em 1999 foi descrita a associacao
entre analogos timidinicos, particularmente a d4T, e a perda de gordura; essa associacao foi sustentada pela melhora
da gordura subcutanea e dos niveis de triglicérides ap6s a troca do d4T por AZT, abacavir (ABC) ou tenofovir (TDF).

Com o decorrer do tempo, ficou claro que os componentes da lipodistrofia sdo resultantes de processos parcialmente
independentes. Antirretrovirais diferentes estao associados a varios tipos e graus de toxicidade e a sindrome da
lipodistrofia é o resultado de uma complexa interacdo entre diversos fatores. Em geral, os andlogos timidinicos,
especialmente o d4T, estdo associados com lipoatrofia e os IP com lipo-hipertrofia.

Drogas antirretrovirais e seus efeitos metabdlicos e na distribuicao de gordura

Classe Molécula Abreviatura Lipoatrofia hipLellgt?;)fia Dislipidemia Reis,;s:jﬁrf;a :
Estavudina daT +++ ++ ++ ++
Zidovudina AZT ++ + + ++
Didanosina ddl +/- +/- + +
ITRN Lamivudina 3TC 0 0 + 0
Abacavir ABC 0 0 + 0
Tenofivir TDF 0 0 0 0
Emtricitabina FTC 0 0 0 0
Efavirenz EFZ v +/- ++HDL T ¥
[TRNN
Nevirapina NVP 0 0 +HoL T 0
Ritonavir RTV +/- + et 4k
Indinavir IDV +/- + + +++
Nelfinavir NFV +/- + ++ +
Lopinavir LPV +/- + ++ ++
i ﬁ) Z‘apr;ep”rz\r’]'; C | Apvirey +- + + -
Saquinavir SQV +/- + +/- +/-
Atazanavir ATV 0 ++ +/- 0
Darunavir DRV 0 + +/- +/-
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Inibidor 1 ¢ wirtida T20 ? ? 0 0
de Fusao
Inibidor :
? ?
CCRS Maraviroque MVC / / 0 0
Iilllisel Raltegravir RAL ? ? 0 0
de Integrase

Fonte: Adaptado de CAPEAU, J., 2010.
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11. Alteracoes renais relacionadas ao HIV e nefrotoxicidade

A infeccdo pelo HIV estd associada a variadas formas de acometimento renal, sendo possivel relacionar de modo
simplificado trés principais situacdes: (1) nefropatia do HIV (e demais glomerulopatias associadas); (Il) nefrotoxicidade
por medicamentos e procedimentos e (Ill) doenga renal cronica ocasionada ou agravada por comorbidades. Essas
situacbes devem ser avaliadas no diagndstico diferencial de alteragbes renais nas PVHA, considerando-se que
frequentemente é possivel a coexisténcia de mais de um fator desencadeante.

11.1. Nefropatia do HIV (NAHIV)

A NAHIV é a forma classica de acometimento glomerular pelo HIV, ocorrendo frequentemente em pacientes negros.
Ocorre comumente em fases avangadas da infeccao, manifestando-se com proteinUria nefrética e perda de funcao
renal. No entanto, essa nefropatia pode ser parte da manifestacao inicial da infeccao, sendo relatada inclusive
durante a infeccao primaria pelo HIV, e raramente em pacientes com viremia controlada.

Apesar do achado comum de proteindria grave e hipoalbuminemia, a maioria dos pacientes com NAHIV nao
apresenta edema significativo ou hipertensao. A auséncia de sinais clinicos leva ao diagndstico tardio desse
acometimento. Em geral, o sedimento urinario contém cilindros hialinos, tipicamente sem alteracdes significativas. A
ultrassonografia do aparelho urinario demonstra rins aumentados e hiperecogénicos.

O diagndstico definitivo de NAHIV é feito apenas por meio de bidpsia renal, que demonstra a variante colapsante
da glomeruloesclerose segmentar e focal.

O principal tratamento da NAHIV é o controle da infecco pelo HIV, mediante o uso efetivo da TARV. Os corticoides
sdo considerados terapia de segunda linha, indicados nos pacientes com piora da funcdo renal a despeito do uso da
TARV. A dose habitual de prednisona é de 1Tmg/kg/dia por dois meses, sequida de reducao progressiva nos proximos
dois a quatro meses. O uso de outros imunossupressores, como a ciclosporina e a rapamicina, tem sido recentemente
estudado; no entanto, ainda faltam dados que permitam a recomendacéo do seu uso na pratica clinica.

Varias outras glomerulopatias podem ocorrer em PVHA, tais como a doenca renal mediada por imunocomplexos
relacionada ao HIV (HIVICK), nefropatia por IgA, glomerulonefrite similar ao lipus, glomerulonefrite pés-infecciosa
e glomerulonefrite membranoproliferativa associada ao virus da hepatite C. Além disso, também podem ocorrer
microangiopatia trombética e formas tradicionais de acometimento glomerular, como as relacionadas ao diabetes e
a hipertensao.
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11.2. Nefrotoxicidade

Alguns antirretrovirais podem causar alteracdes agudas ou cronicas da funcao renal. Em adicdo a nefrotoxicidade
direta causada por ARV, as alteracoes metabdlicas relacionadas a TARV podem apresentar impacto potencial sobre
a funcdo renal. Os principais efeitos dos antirretrovirais e outras medicacdes comumente utilizadas em PVHA estdo
resumidos na Tabela 1.

Tabela 1: Disfuncao renal relacionada a medicamentos e drogas na infeccao pelo HIV

Sindrome hemolitica
Pré-renal Disfuncao tubular GG IR REE urémica/_PﬂrpAur_a Obstrutiva
aguda trombocitopénica
trombotica
[ECA* Adefovir Abacavir Indinavir Indinavir
Anfotericina B Cidofovir Indinavir Cocaina Atazanavir
Inib. COX 2 Aminoglicosideos Ritonavir Ciclosporina Foscarnet
Ciclosporina Anfotericina B Aciclovir Valaciclovir Sulfadiazina
Diuréticos Foscarnet Cefalosporinas Sulfonamidas
Interferon Pentamidina Cimetidina
AINE** Tenofovir DF Ciprofloxacina
Cocaina AINE**
Penicilaminas
Sulfonamidas
SMX-TMP***

*|ECA: inibidores da enzima de conversado da angiotensina

**AINE: anti-inflamatérios ndo esteroides
***SMX-TMP: sulfametoxazol-trimetoprima

0 ajuste da dose dos ARV deve sempre ser realizado em situacdes de alteracdo da funcao renal
baseada no calculo da depuracao (clearance) de creatinina.

A estimativa do clearance de creatinina deve ser realizada mediante o calculo pelas equacdes de Cockcroft-Gault
ou MDRD (por meio do site www.mdrd.com).
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Calculo da taxa de filtragao glomerular (TFG):

Estimativa da Filtragdo Glomerular Estagiamento da DRC

Estagio Descrigdo TFG

Cockroft-Gault (ml/min/1,73m?)

Depuracao de Creatinina: 1 Dano renal com TFG >0u=a90
normal ou elevada

(140-1) X Peso/creatinina sérica x 72

2 Dano renal com leve 60-89
(x0.85 se mulher) redug3o da TFG
MDRD (férmula simplificada) 3 Reducio moderada da 30-59
TFG
RFG=186x creatinina sérica "1>** X a Reducio severa da TFG 1529
idade®2%3 X 0.742(se mulher)X1.212 ( S— —
5 Insuficiéncia renal grave <15 ou didlise

se afro-americano)

Na infeccdo pelo HIV, o risco de desenvolver doenca renal crénica aumenta proporcionalmente a gravidade dos
episddios de insuficiéncia renal aguda (IRA) ocorridos previamente. A avaliagdo de IRA em PVHA é similar a dos
demais pacientes, sendo as suas causas mais frequentes, em pacientes ambulatoriais, a toxicidade por drogas e
estados de desidratacao que cursam com IRA pré-renal e necrose tubular aguda.

O papel da TARV no desenvolvimento da doenca renal cronica (DRC) é pouco claro. O estudo prospectivo
observacional EUROSIDA, com seguimento médio de 4 anos, apontou progressao para DRC em 3,3% dos pacientes
(225 pacientes). Um consistente aumento da incidéncia de DRC foi observado em associacdo ao aumento da
exposicao cumulativa ao tenofovir, indinavir, atazanavir e lopinavir/ritonavir, fato que foi menos evidente para a
exposicao ao efavirenz, abacavir, zidovudina ou estavudina.

Fatores preditores para o desenvolvimento de DRC nesse estudo foram: sexo feminino, idade avancada, baixa taxa
de filtracdo glomerular, aids, carga viral elevada, hipertensao arterial, diabetes, coinfeccdo pelo virus da hepatite C e
malignidade nao relacionada ao HIV. O curto tempo de seguimento nao permitiu avaliar a relacao de DRC com o uso
de antirretrovirais de emprego mais recente (etravirina, darunauvir, raltegravir ou maraviroque).

E importante lembrar que as PVHA estdo frequentemente expostas a outros medicamentos nefrotoxicos, como
antimicrobianos, antifungicos, anti-inflamatorios nao esteroides (AINE), drogas ilicitas e contraste iodado endovenoso,
utilizado para realizacao de exames de imagem.

Recomendacdes gerais para prevencao de dano renal

e Minimizar ativamente o uso de medicamentos e de procedimentos potencialmente nefrotéxicos que nao sejam
estritamente necessarios.

e Manter o paciente com volemia normal.

e Evitar medicamentos que alterem a microcirculacdo renal (por exemplo: IECA, antagonistas do receptor da
angiotensina Il - ARAIl e qualquer classe de AINE).

e Realizar diagnostico precoce de obstrucao urinaria.

e Nao prescrever AINE aos portadores de DRC ou de fatores de risco para tal (especialmente idosos) de maneira
indiscriminada.
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11.3. Doenca renal cronica

Em virtude do risco elevado de DRC em PVHA, recomenda-se que todos 0s pacientes sejam submetidos a avaliagao
de funcdo renal mediante a estimativa do clearance de creatinina e de exame do sedimento urinario na abordagem
inicial da infeccdo pelo HIV.

Pacientes com risco elevado de doenca renal proteinurica devem ser reavaliados pelo menos anualmente. Ressalta-
se que pacientes em uso de TARV devem ser reavaliados em intervalos menores (3-6 meses). Pacientes com proteindria
superior a 1+ na analise do sedimento por fita e/ou redu¢do do clearance de creatinina (< 60 mL/min) devem ser
avaliados pelo nefrologista para complementacdo da avaliagdo com quantificacdo da proteindria, ultrassonografia
do aparelho urinario e bidpsia renal se indicada.

Entre os pacientes infectados pelo HIV, as estimativas de prevaléncia de doenca renal cronica variam de 7,2%
a 32,6%, de acordo com a composicao racial da populacdo em estudo. Os fatores de risco especificos para o
desenvolvimento de doenca renal cronica em PVHA sdo: raca negra, presenca de proteinUria na analise do sedimento
urinario, histéria familiar de nefropatia, alta carga viral, baixa contagem de LT-CD4+, diagnéstico de diabetes e
hipertensao. Além desses, sao considerados fatores de risco para desenvolvimento da DRC em qualquer paciente:
idade avancada, tabagismo, infecgao cronica e obesidade.

A disfuncao renal é reconhecida como fator que piora o progndstico da infeccdo pelo HIV. A sobrevida da PVHA
submetida a dialise, inferior a trés meses na era pré-TARV, atualmente se assemelha a sobrevida do paciente em
didlise por outras causas, de acordo com dados recentes do US Renal Data System.

Além do rastreio para detecgao precoce dos portadores de DRC, em PVHA com DRC devem-se atingir alvos para a
prevencao primaria e retardo da progressao da DRC, tais como pressao arterial abaixo de 125 x 75 mmHg, glicemia
de jejum abaixo de 110 mg/dL, Hb glicada abaixo de 7%, proteintria ausente, colesterol total abaixo de 200 mg/dL,
LDL abaixo de 100 mg/dL e triglicerideos abaixo de 150 mg/dL, além de se evitar o uso de medicamentos nefrotdxicos.
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12. Alteracoes hepaticas relacionadas ao HIV

O manejo das hepatopatias € um componente importante do cuidado do paciente portador do HIV. Embora, com
a utilizacdo da TARV, tenha ocorrido uma reducao significativa nas mortes relacionadas as complicacdes da infeccao
pelo HIV, as hepatopatias tém aparecido como uma das causas mais comuns de 6bito em PVHA, correspondendo a
cerca de 15% de todos os 6bitos.

Hepatites virais cronicas, toxicidade medicamentosa, abuso de alcool e esteatohepatite nao alcodlica sao fatores
importantes de doenca hepatica nessa populacao. As hepatites virais cronicas serdao abordadas no capitulo de
coinfeccoes.

12.1 Toxicidade hepatica relacionada ao tratamento antirretroviral

A toxicidade hepatica é um dos efeitos adversos graves mais comumente associados aos antirretrovirais. Estudos
retrospectivos mostram que até 10% das pessoas em TARV apresentam hepatotoxicidade grave.

A apresentacao clinica da hepatotoxicidade pode variar de elevacao assintomatica de transaminases até faléncia
hepatica grave. O Quadro 1 apresenta uma classificacdo da gravidade de hepatotoxicidade conforme os niveis de
transaminases.

Quadro 1. Classificacdo de hepatotoxicidade de acordo com os niveis de transaminases

Valor de transaminases Grau de toxicidade
1a3xLSN Grau | (Toxicidade leve)
3a5xLSN Grau Il (Toxicidade moderada)
5a 10 x LSN Grau lIl (Toxicidade grave)

> 10 x LSN Grau IV (Toxicidade grave)

Abreviatura LSN: limite superior da normalidade
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Alguns fatores sao comumente associados com risco elevado de hepatotoxicidade relacionada aos antirretrovirais
em PVHA, tais como:

e (Coinfeccdo com HBV ou HCV

e Presenca de fibrose hepatica avancada

e FElevacdo de AST e ALT pré-tratamento

e Abuso de alcool

e |dade avancada

e Sexo feminino

e Primeira exposicao a TARV

e Tratamento concomitante para tuberculose

e Uso de cocaina

Ha quatro mecanismos principais de lesao hepatica associada aos antirretrovirais: reacoes de hipersensibilidade,
toxicidade direta do farmaco e/ou seu metabolito, toxicidade mitocondrial e sindrome inflamatéria da reconstituicdo
imune (SIR).Alguns mecanismos de toxicidade relacionados as principais classes de antirretrovirais serao apresentados
a sequir.

1) Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos

Os inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN) sao associados com toxicidade mitocondrial,
em funcdo de sua capacidade de inibir a DNA polimerase gama. Estavudina, didanosina e zidovudina sdo os
medicamentos mais frequentemente implicados na esteatose hepatica e acidose latica apds semanas ou meses do
inicio da TARV. O uso prolongado de didanosina tem sido associado a doenca hepatica criptogénica e, recentemente,
a hipertensdo portal ndo cirrdtica e varizes de es6fago. Nos coinfectados HBV-HIV, a suspensao da lamivudina ou do
tenofovir ou a ocorréncia de resisténcia a essas drogas pode levar a reativacao/exacerbacdo da hepatite B.

2) Inibidores de transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos

Os inibidores de transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos (ITRNN) podem causar hepatotoxicidade por
reacao de hipersensibilidade ou por toxicidade direta dos medicamentos. A nevirapina € o ITRNN mais associado a
hepatotoxicidade, na maioria das vezes, por hipersensibilidade. O efavirenz também pode causar hepatotoxicidade
por acdo direta, porém menos frequentemente. Reacbes de hipersensibilidade resultando em faléncia hepatica
podem ocorrer com a etravirina.

3) Inibidores de protease

A hepatotoxicidade associada aos IP geralmente ocorre ap6s semanas ou meses do inicio da medicacdo. A dose
baixa de ritonavir, usada para reforco farmacocinético dos outros IP, ndo parece aumentar o risco de hepatotoxicidade.
Entretanto, hepatite e faléncia hepatica tém sido relatadas com o tipranavir em combinacao com o RTV. O atazanavir
e o indinavir causam comumente hiperbilirrubinemia indireta, que ndo esta associada com dano hepatico e,
normalmente, ndo necessita descontinuacao do tratamento.
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4) Antirretrovirais de terceira linha

A enfuvirtida e o maraviroque tém sido raramente associados com reacdes de hipersensibilidade.

O Quadro 2 apresenta as manifestacoes clinicas e manejo da toxicidade hepatica associada aos antirretrovirais.

Quadro 2. Apresentacao clinica e manejo da hepatotoxicidade associada aos antirretrovirais

Medicamentos

. Instalacao Manifestacoes clinicas Manejo
associados
Reacao de hipersensibilidade
NVP, ETR, RTV, T20, MVQ | Maior risco nas primeiras 6 | Inicio abrupto de sintomas | - Suspender TARV e

semanas. Pode ocorrer até
18 semanas apos inicio da
terapia.

semelhantes a gripe,
dor abdominal, ictericia,
febre, com ou sem
farmacodermia.

todos os farmacos
potencialmente
hepatotoxicos.

- Descartar diagnosticos
alternativos (hepatite viral
aguda, abuso de alcool,
drogas etc.).

- Tratamento de suporte.
- Nao se sabe se outros
ITRNN podem ser utilizados
seguramente apoés
hepatotoxicidade a NVP.

- Hepatotoxicidade
associada ao ABC: trocar
ITRN e nao reintroduzir
esse medicamento.

Medidas de prevencao de toxicidade a NVP: (1) Evitar em mulheres com LT-CD4+ > 250 cel/mm? e homens com LT-
CD4+ > 400 cel/mm?; (2) Introduzir em doses crescentes para reduzir a incidéncia de hepatotoxicidade.

Toxicidade direta do farmaco

e/ou seu metabalito

Todos os ITRNN, todos os
IP. maioria dos ITRN, MVQ

Semanas a meses

Elevacdo assintomatica de
transaminases ou hepatite
clinica (anorexia, perda

de peso, fadiga, ictericia,
dor abdominal, nauseas e
vOmitos).

- Descartar outras causas
de hepatopatia subjacente,
incluindo hepatite viral
aguda ou reativacao de
hepatite B.

- Elevacao discreta

das transaminases &,
geralmente, autolimitada e
nao necessita interrupgao
do tratamento.

-Se ALT > 5-10 x LSN e
bilirrubina direta elevada,
suspender a TARV.

- Se ALT > 10 x LSN,
suspender a TARV.

- Reiniciar TARV apos
melhora clinica e
normalizacao das provas
hepaticas, excluindo-se o
agente hepatotoxico.
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Toxicidade mitocondrial

ITRN: ddI > d4T > AZT >
3TC =
ABC = TDF

Semanas ou meses

- Anorexia, dor abdominal,
nausea, vomitos, perda de
peso, fadiga.

- Pode progredir para
taquicardia, taquipneia,
ictericia, miastenia,
confusdo mental, faléncia
de multiplos 6rgaos.

- Anormalidades
laboratoriais incluem:
aumento de lactato,

baixo pH arterial, baixo
bicarbonato, alargamento
do anion gap.

Sintomas discretos:

- Trocar ITRN por outro
com baixo risco de
toxicidade mitocondrial.

- Monitoramento frequente
do lactato ap6s o reinicio
de um novo ITRN.
Sintomas graves:

- Suspender TARV.

- Cuidados de suporte,
incluindo hemodialise ou
hemofiltracdo e ventilacao
mecanica, em alguns
Casos.

- Tiamina e/ou riboflavina
intravenosas.

Sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune (SIR)

Qualquer antirretroviral

Primeiros 2 meses do inicio
de TARV.

- Sintomas inespecificos
(febre, sudorese noturna,
fadiga, ictericia, ndusea).

- Pode ser dificil distinguir
hepatite viral aguda de SIR,
sem bidpsia. Na SIR, ha
necrose com infiltracdo de
LT-CD8+.

Pacientes sintomaticos:

- Interromper TARV.
Pacientes assintomaticos:
- Descontinuar TARV se
AST/ALT > 10 x LSN.

- Monitorar regularmente
pacientes com elevacao
menos intensa de
transaminases.

Medidas de prevencao e monitoramento de SIR: (1) Rastreamento de hepatites virais B e C antes do inicio de
TARV; (2) Compor o esquema antirretroviral com medicamentos ativos contra HBV nos coinfectados HIV-HBV; (3)
Na presenca de coinfeccdo com hepatites virais, monitorar provas de funcao hepatica mensalmente durante os 3

primeiros meses.

Reativacao da hepatite B

TDF e 3TC

Tipicamente apos 12 a 16
semanas da interrupcao
das medicacbes com
atividade anti-HBV ou
resisténcia do HBV a esses
farmacos, geralmente,
ap6s meses ou anos de
tratamento.

Quadro clinico variavel,
desde elevacao
assintomatica de
transaminases até hepatite
fulminante.

Utilizar tratamento efetivo
contra o HBV.

Medidas de prevencao de reativacdo da hepatite B: Compor o esquema antirretroviral com drogas ativas contra
HBV nos coinfectados HIV-HBV.

140

Ministério da Sadde . Secretaria de Vigilancia em Satde . Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais




12.2. Hepatotoxicidade relacionada aos medicamentos nao

antirretrovirais

Pacientes infectados pelo HIV, frequentemente, recebem prescricdo de varios medicamentos que ndo 0s
antirretrovirais, os quais podem ter efeitos adversos hepéaticos, isoladamente ou em combinacao. Sempre que possivel,
deve-se evitar adicao de medicacOes hepatotoxicas ao esquema de antirretrovirais.

Tabela 1. Medicamentos prescritos para portadores do HIV com potencial hepatotdxico

Medicamento

Padrao de dano hepatico

Antifngicos

Cetoconazol, fluconazol, anfotericina B

| Hepatocelular

Antibidticos

Ciprofloxacina

Hepatocelular

Azitromicina, dapsona, sulfametoxazol-trimetoprima

Hepatocelular, colestatico ou ambos

Tuberculostaticos

Isoniazida, rifampicina, pirazinamida

Hepatocelular

Etambutol

Colestatico

Antivirais

Ganciclovir, aciclovir

| Hepatocelular

Esteroides androgénicos/anabolizantes

Testosterona, nandrolona, oxandrolona

| Colestatico, tumores hepaticos, peliose hepatica

Tabela 2. Ajuste de antirretrovirais na doenca hepatica

Ajuste de dose pela insuficiéncia
hepatica

Medicacao

Mecanismo de lesdo hepética

ITRNN

Nevirapina (NVP)

Child-Pugh classes B ou C:
contraindicado

Reacao de hipersensibilidade,
toxicidade direta/metabolismo

Etravirina (ETR)

Child-Pugh classes A ou B: sem ajuste;
classe C: ndo definido

Reacao de hipersensibilidade

IP

Ritonavir (RTV) dose plena

Ndo mais utilizado

Toxicidade direta/metabolismo

Tipranavir (TPV) + RTV em dose
baixa

Child-Pugh classe A: usar com precaucao;
Child B ou C: contraindicado

Toxicidade direta/metabolismo

Atazanavir (ATV)

Child-Pugh classe B: 300 mg ao dia;
Child-Pugh classe C:contraindicado

Hiperbilirrubinemia indireta ndo causa
lesdo hepética

Indinavir (IDV)

Insuficiéncia hepatica discreta ou
moderada: 600 mg 8/8h

Hiperbilirrubinemia indireta ndo causa
lesdo hepatica

ITRN

Estavudina (d4T) N&o definida Toxicidade mitocondrial
Zidovudina (AZT) N&o definida Toxicidade mitocondrial
Didanosina (ddl) N&o definida Toxicidade mitocondrial

Abacavir (ABC)

Child-Pugh classe A: 200 mg 12/12h
(solucdo oral); Child-Pugh classes B ou C:
contraindicado

Reacao de hipersensibilidade,
especialmente em portadores de
HLA-B*5701
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Exacerbacdo da hepatite B na

Lamivudina (3TC) Sem necessidade de ajuste descontinuacdo ou emergéncia de
resisténcia
Exacerbacdo da hepatite B na
Tenofovir (TDF) Sem necessidade de ajuste descontinuacdo ou emergéncia de
resisténcia

Inibidores da Integrase

Child A e B: sem necessidade de ajuste;

Raltegravir Child-Pugh C: sem dados

Toxicidade hepatica nao significativa

Inibidor de Fusao

Enfurvirtida (T20) Nao definida Reacao de hipersensibilidade
Inibidor de CCR5

Reacao de hipersensibilidade,

Maravirogue (MVQ) Nao definida, sugerida precaucao toxicidade direta/metabolismo

12.3. Doenca hepatica alcodlica

O uso de alcool é mais frequente em pessoas que vivem com HIV/aids que na populacao geral. O uso excessivo
de alcool estd associado a esteatose hepatica, que, se persistente, pode levar a esteato-hepatite, fibrose hepatica e
cirrose hepatica.

Dados relativos aos mecanismos fisiopatogénicos da doenca hepatica induzida pelo alcool sugerem que a infeccao
pelo HIV pode exacerbar essa doenca, uma vez que tanto o virus quanto o alcool atuam em alvos comuns, alterando
a permeabilidade intestinal e elevando os niveis séricos de lipopolissacarideos, 0 que determina um agravamento na
progressao da doenca hepatica.

A suspeita da doenca hepatica alcodlica normalmente deriva da observacao clinica e dos habitos do paciente.
Deve-se investigar rotineiramente a quantidade e o padrao de ingestao de alcool.

Os testes de lesao e funcao hepatica podem ser Uteis na investigagao. A maioria dos pacientes apresenta elevagao
da GGT e dos niveis de enzimas hepaticas; frequentemente, AST superior a ALT. A biopsia hepatica pode auxiliar no
diagnostico diferencial dessas lesoes.

12.4. Doenca gordurosa nao alcéolica do figado

A doenca gordurosa ndo alcodlica do figado se refere a um grande espectro de doencas hepaticas. Pode ser
caracterizada por gordura no tecido hepatico (esteatose hepatica), inflamacdao hepatica associada a presenca de
gordura (nonalcoholic steatohepatitis - NASH ou esteatohepatite), cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular.

Entre as causas de doenca gordurosa ndo alcodlica, destacam-se distirbios metabdlicos (obesidade, diabetes
mellitus, dislipidemias), medicamentos (antibidticos, antirretrorvirais, glicocorticoides, estrégenos, tamoxifeno),
hepatite cronica C e nutricao parenteral.

Pacientes infectados pelo HIV frequentemente apresentam distlrbios metabdlicos, tais como resisténcia a
insulina e lipodistrofia, que sao habitualmente associados a presenca de NASH. Além disso, alguns medicamentos
antirretrovirais, particularmente os ITRN, causam esteatose hepatica. Outros fatores preditores de esteatose sao
idade e infeccao por gendtipo 3 do HCV.

Na populagao geral, sua prevaléncia varia de 3% a 24%; ja em PVHA, a proporc¢ao se apresenta entre 40 e 69%
em estudos realizados em coinfectados pelo virus da hepatite C (HCV). A prevaléncia dessa condicdo em PVHA sem
antecedente de HCV ou uso de alcool esta em torno de 31%.
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A presenca de doenca gordurosa nao alcodlica tem sido associada a maior risco de doenca cardiaca e diminuicao
de sobrevida na populacao geral. Além disso, a esteatose hepatica esta relacionada a uma progressao mais acelerada
de fibrose hepatica.

0O diagnéstico definitivo é feito por meio de bidpsia hepatica, que muitas vezes ndo sera indicada. Dessa forma,
a suspeita clinica deve basear-se na presenca de fatores preditivos associados a exames de imagem sugestivos de
infiltracdo gordurosa hepatica.

Ndo ha tratamento especifico para essa condicao. Medidas gerais que possam contribuir para a modificacao dos
fatores preditivos devem, sempre que possivel, ser instituidas.

12.5. Hiperplasia nodular regenerativa

A hiperplasia nodular regenerativa (HNR) é uma condicdo rara, caracterizada por multiplos e pequenos nédulos
regenerativos no parénquima hepético. A HNR tem sido reconhecida em pacientes infectados pelo HIV com doenca
hepética criptogénica. Apesar de a etiologia ainda ser pouco clara, o uso prolongado de ddI e trombofilia tem sido
associados com a doenca. A HNR deve ser considerada em portadores do HIV com hipertensao portal de causa
inaparente, especialmente naqueles em uso de ddl.

No Quadro 3 sdo citadas hepatopatias que, embora menos comuns, devem fazer parte do diagnéstico diferencial
em PVHA.
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Quadro 3. Diagnéstico diferencial de hepatopatias em portadores do HIV

Doenca hepatica parenquimatosa Doenca biliar
Hepatites virais e outros virus Colangiopatia relacionada a aids
Hepatite C Cryptosporidium sp
Hepatite B e B/D Citomegalovirus
HAV, HEV Microsporidio
Citomegalovirus Cyclospora cayetanensis
Epstein-Baar Mycobacterium avium intracellulare
Varicela zoster Histoplasma capsulatum

Herpes virus humano 6

Infeccao oportunista Colecistite acalculosa
Complexo Mycobacterium avium Cryptosporidium
Cryptococcus sp Citomegalovirus
Microsporidio Isospora sp

Pneumocystis jirovecii Microsporidio

Peliose hepatica bacilar Cirrose biliar primaria
Histoplasma capsulatum Sindrome da ductopenia biliar

Colangite esclerosante primaria
Epstein-Barr

Herpes virus humano 6

Herpes simples

Varicela zoster

Esteato-hepatite nao alcodlica

Toxicidade medicamentosa
Doenca hepatica pelo alcool

Drogas ilicitas
Cocaina
Metilenedioximetamfetamina (Ecstasy)

Neoplasias

Linfoma

Sarcoma de Kaposi
Carcinoma hepatocelular

Hiperplasia nodular regenerativa
Hepatite autoimune
Hemocromatose

Doenca de Wilson

Deficiéncia de alfa 1-antitripsina
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13. Alteracoes osteoarticulares

Atualmente, a infeccdo pelo HIV é considerada fator de risco para distdrbios da mineralizacdo dssea, observando-
se alta prevaléncia dessas alteracdes em PVHA. Devido a sua frequéncia e gravidade, as mais importantes sdo a
osteopenia/osteoporose e a osteonecrose de cabeca femural.

13.1 Osteopenia e osteoporose

As definices de osteopenia e osteoporose sao baseadas em resultados observados na densitometria dssea,
comparando-se a relacao entre a densidade 6ssea do paciente com a média dos adultos jovens, ajustando-se para
raca e género. Semelhante a populacdo geral, em PVHA, os fatores mais importantes associados a perda éssea sao:
idade avancada, tabagismo, etnia caucasiana, baixo peso e baixo indice de massa corpdrea (IMC).

Multiplos fatores sdo relacionados como causadores da osteopenia, dentre eles: efeitos diretos do virus sobre as
células osteogénicas; ativacdo persistente de citocinas pré-inflamatorias, principalmente TNF alfa e interleucina-1;
alteracdes no metabolismo da vitamina D, com deficiéncia da 1,25 di-hidroxivitamina D; e, ainda, participacdo de
anormalidades mitocondriais relacionadas com a acidemia latica e o desenvolvimento de doencas oportunistas.

Em relacdo a influéncia do tratamento antirretroviral, existem estudos mostrando risco relativo maior quando
utilizados inibidores de protease, sabendo-se que o indinavir inibe a formacao 6ssea e o ritonavir inibe a diferenciacdo
e funcdo dos osteoclastos. Ainda, outros fatores podem contribuir para acelerar a perda dssea, como: deficiéncias
nutricionais, baixos niveis de calcio sérico, imobilizacao, hipogonadismo, hipertireoidismo, hiperparatireoidismo,
insuficiéncia renal, uso de opioides ou heroina, uso de corticosteroides, periodo pés-menopausa para mulheres e
consumo de alcool superior a 16 g/dia.

Faz parte da avaliagao clinica dos pacientes com suspeita de osteoporose uma analise global da satide do individuo,
abrangendo desde atividades fisicas até doencas que secundariamente induzem a queda da densidade mineral
6ssea. O teste mais recomendado para o diagndstico da osteoporose é a medicao da densidade mineral 6ssea (DMO)
pelo DEXA (dual energy x-ray absorptiometry test) de dois sitios, usualmente o fémur proximal e a coluna lombar.

Atualmente, como a infeccdo pelo HIV é considerada fator de risco para disturbios da mineralizacdo 6ssea, a
investigacdo dessas alteracdes é recomendada para todos os pacientes portadores do HIV, independentemente do
género, com idade igual ou superior a 49 anos. Mulheres em periodo pos-menopausa também devem realizar
anualmente esse exame, mesmo em idades inferiores.

Recomendam-se 0s seguintes testes laboratoriais para investigacdo de causas secundarias de osteopenia/
0Steoporose:
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e Hemograma completo (anemia, macrocitose e microcitose);
e (Célcio e fésforo séricos;

e Funcdo renal;

e Funcao hepatica;

* Proteina total e fracoes;

e (Colesterol total e fracdes;

e Fosfatase alcalina;

e \/itamina D sérica (25-hidroxi-vitamina D);

e Testes adicionais, dependendo do paciente: paratormonio, eletroforese de proteinas, TSH, VHS, calcidria de 24
horas, testosterona, prolactina.

O tratamento da osteoporose objetiva a melhora da massa 6ssea e o controle das fraturas, melhora da dor e da
limitacao fisica, bem como da autoestima e autoconfianca. Esse tratamento divide-se em medidas gerais (Tabela
1) e medidas especificas que incluem reposicao de calcio e vitamina D e uso de medicamentos para melhora da
mineralizacao dssea.

Tabela 1. Medidas gerais para tratamento e prevencao da osteoporose

Aumento da ingestao de célcio (leite e derivados).

Reducao da ingestao de sal, café e bebidas alcodlicas e do habito de fumar.

Otimizacao da atividade fisica.

Exposicdo solar.

Manejo do HIV e infeccoes oportunistas.

Com relagao as medidas especificas, a combinagao de suplementacao de calcio e vitamina D pode reduzir o risco
de fraturas. A ingestao adequada de calcio durante a vida é necessaria para a aquisicao do pico de massa 6ssea
e subsequente manutencao da saude 6ssea (Tabela 2). A ingestao maior que a recomendada tem um beneficio
limitado e pode aumentar o risco de litiase renal ou doenca cardiovascular.

Tabela 2. Recomendacdes para homens e mulheres nas diferentes faixas etarias

GENERO Faixa etaria (anos) Ingestao diaria calcio (mg/dia)
. 1-3 50
Criancas
4-8 800
9-18 1.300
19-50 1.000
Homens
51-70 1.200
> 70 1.200
19-50 1.000
Mulheres 51-70 1.200
> 70 1.200
Gravidas e nutrizes 1.000-1.300
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A vitamina D, por sua vez, é fundamental para a absor¢ao de calcio, satide dssea, performance muscular, equilibrio
e risco de quedas. E recomendada uma ingestdo diaria de 800-2.000 Ul de vitamina D para adultos com mais de 50
anos, o que mantém o nivel sérico acima de 20 ng/dia como concentragao adequada. Os principais alimentos ricos
em vitamina D sao gema de ovo, peixes de agua salgada (salmao, atum, sardinha), frutas secas (nozes, améndoas,
avelas, castanha do Para) e figado. Alguns suplementos de calcio e a maior parte dos comprimidos de multivitaminas
também contém vitamina D. Os pacientes que apresentam ma absorcao necessitam de niveis maiores. A dosagem
da 25 hidroxi-vitamina D quando baixa, requer a suplementacao do colecalciferol para a normalizacao desse valor. A
Tabela 3 mostra o status do paciente quanto a vitamina D em relacdo a sua concentragao sérica.

Tabela 3. Classificacao do paciente de acordo com a dosagem de vitamina D sérica

VALOR DE 25(0OH)D CLASSIFICACAO
<10 ng/mL Deficiente
11-20 ng/mL Insuficiente
> 20 ng/mL Otimo

25(OH)D: 25-hidroxi-vitamina D

Os bisfosfonatos sao o grupo de drogas indicado para tratamento da osteoporose em PVHA. Dentre as drogas
que fazem parte deste grupo, o alendronato é a escolha inicial para tratamento, visto que estudos mostram efeito
benéfico dessa droga, em associacdo a reposicao de calcio e vitamina D, sobre a massa 6ssea em PVHA. E necessaria
a monitorizagao dos seguintes possiveis efeitos colaterais com o uso dos bisfosfonatos:

e Hipocalcemia: atentar para arritmias cardiacas pré-existentes. Administrar calcio e vitamina D. Evitar interacao
com antibidticos aminoglicosideos.

e Reacoes de fase aguda maior com bisfosfonatos nitrogenados IV, na forma de febre, calafrios, artralgia, mialgia,
dor 6ssea, fadiga, dispneia, cefaleia. Podem ser contidas com analgésicos por via oral.

e Reacdes esofagicas e gastrointestinais dose-dependentes, maiores com bisfosfonatos orais nitrogenados,
epigastralgia, dispepsia, nduseas, vomitos e diarreia. Relacionadas aos bisfosfonatos orais.

e Insuficiéncia renal dose-dependente, maior com bisfosfonatos nitrogenados endovenosos. Nao utilizar com
clearance de creatinina < 35 mL/min.

e Toxicidade ocular rara na forma de uveite anterior, conjuntivite e dor ocular.

e QOsteonecrose da mandibula rara, maior com bisfosfonatos nitrogenados endovenosos e relacionados com
comorbidades e terapias concomitantes.

e 0sso congelado ou remodelamento désseo severamente suprimido. Evento adverso raro relacionado a dose/
tempo cumulativo (maior que 5 anos de uso continuo), comorbidades e interacdes medicamentosas.
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Recomendacoes:

1) Realizacdo anual de DMO pelo DEXA em 2 sitios para todos os pacientes portadores do HIV, independentemente
do género, com idade igual ou superior a 49 anos. Mulheres em periodo pdés-menopausa também devem realizar
anualmente esse exame, mesmo em idades inferiores. Considerar a realizacao desse exame, também, para
pacientes com idade inferior a 49 anos, porém com longo histérico de exposicdo ao HIV e a TARV.

2) Reposicao de calcio (1 g/dia) e vitamina D (800 a 2.000 Ul/dia) para PVHA com idade superior a 49 anos.
3) Tratamento de hipovitaminose D: reposicao com 50.000 U de vitamina D3 oral por semana por 6 a 8 semanas
para niveis abaixo de 20 ng/mL e suplementacdo com 600 a 800 U de vitamina D3 oral por dia por tempo

indeterminado, para niveis iguais ou acima de 20 até 30 ng/mL.

4) Para os pacientes com diagnéstico de osteoporose, tratamento com alendronato de sédio na dose de 70 mg/
semana (dose semanal). Monitorar efeitos colaterais.

13.2. Osteonecrose de cabeca femural

Aocorréncia de osteonecrose em pacientes com HIV tem sido relatada desde 1990, comincidéncias progressivamente
crescentes e superiores a da populagao geral. A incidéncia estimada de osteonecrose em PVHA é de aproximadamente
4%, sendo que a ocorréncia bilateral varia de 35% a 80%.

Na populacdo geral, sdo conhecidos alguns fatores de risco e condicbes associadas ao desenvolvimento da
osteonecrose, como: uso sistémico de corticosteroides, alcoolismo, hiperlipidemia, anemia falciforme, coagulopatias,
doenca de Gaucher, lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, hiperuricemia e gota, radioterapia, obesidade,
pancreatite, sequela de fraturas, quimioterapia, vasculites e tabagismo. Em PVHA, além desses fatores, destaca-se a
dislipidemia, 0 uso de acetato de megestrol e anabolizantes e a reposicao de testosterona, bem como as vasculites
que predispéem a trombose intradssea pela presenca de anticorpos anticardiolipina e pela deficiéncia da proteina S.
Além disso, a TARV pode estar relacionada com a osteonecrose.

Para o diagnostico da osteonecrose, devem ser observados sinais clinicos como a presenca de dor articular e
limitagao do grau de movimento. As articulagdes mais frequentemente envolvidas sao quadris, uni ou bilateralmente,
joelhos, tornozelos, cotovelos e ombros.

Deve-se ressaltar que o intervalo entre as alteracoes radioldgicas e 0s sintomas clinicos pode ser longo, variando de
3 a 8 anos. A radiografia simples tem baixa sensibilidade diagnéstica no inicio da doenca. Sdo achados radiol6gicos
frequentes: esclerose cistica, radioluscéncia subcondral, colapso 6sseo e alteracdes degenerativas articulares. A
tomografia computadorizada sem contraste acrescenta poucas informacdes a radiologia simples. A RM possui 99%
de sensibilidade e especificidade para o diagndstico desde a fase inicial. A cintilografia dssea, apesar de pouco
especifica, pode ser utilizada no estadiamento e na busca de focos assintomaticos.

O tratamento varia com o estagio da doenca. Em individuos oligossintomaticos, o tratamento pode ser baseado no
uso de analgésicos e anti-inflamatérios ndo hormonais.

Nos estagios iniciais podem ser utilizados procedimentos de descompressao da area com necrose, associada ou
nao a enxertos corticoesponjosos livres ou pediculados. Com o progredir da doenca, quando se iniciam alteracoes da
congruéncia articular, podem estar indicados procedimentos como osteotomias, hemiartroplastias ou artroplastias
unicompartimentais, e nos casos mais avancados, indica-se a artroplastia total.
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Devido a rédpida progressao da osteonecrose de cabeca de fémur em PVHA, toda dor em quadril deve ser
valorizada nesses pacientes, os quais devem ser rapidamente encaminhados para avaliacdo ortopédica.
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14. Coinfecc¢oes

14.1. Coinfeccao do virus da hepatite C (HCV) com o HIV

O manejo dos pacientes com hepatite C esta estabelecido no atual Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite Viral C e Coinfeccdes, que descreve o tratamento, monitoramento e manejo dos eventos adversos da
terapia. Para os pacientes coinfectados pelo HIV, os critérios atualizados de indicacao de tratamento estdo de acordo
com o referido protocolo, sendo descritos a sequir:

Recomendacoes gerais na coinfeccao HCV/HIV

1) Pacientes assintomaticos com contagem de LT-CD4+ > 500 células/mm?3, sem uso de TARV

Na presenca de contagens de LT-CD4+ elevadas e com indicacao de terapia para HCV, recomenda-se priorizar o
tratamento da hepatite C.

O tratamento da hepatite C pode levar a reducao da contagem de LT-CD4+ para niveis que possam recomendar
0 inicio da TARV. Ressalta-se que o inicio da TARV durante o tratamento da hepatite C pode acarretar acimulo de
toxicidade e comprometimento da adesao. A abordagem dessas situagoes deve ser individualizada e discutida com
profissionais experientes no manejo da coinfeccao.

2) Pacientes sintomaticos ou assintomaticos com contagem de LT-CD4+ < 500 células/mm?3, sem uso
de TARV

Ha indicacdo de iniciar TARV; a introducdo do tratamento para hepatite C deve ser individualizada e iniciada apds
a estabilizacao clinica e imunoldgica em pacientes com indicacao de tratamento para o HCV.
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Consideracdes quanto ao uso dos antirretrovirais na vigéncia do tratamento da
hepatite C

1) Com relacao a utilizacao de ITRN

Sempre que possivel, em pacientes que utilizam ribavirina (RBV), deve-se optar por esquemas antirretrovirais sem
AZT, ddI ou d4T, dando preferéncia ao tenofovir (TDF), considerando a avaliacdo da funcao renal:

e AZT - deve ser evitada, sempre que possivel, pelo aumento de risco de anemia.

e ddl e d4T - estao contraindicadas pelo maior risco de toxicidade mitocondrial, acidose lactica e pancreatite,
especialmente em pacientes com cirrose.

e ABC - Os dados quanto a coadministracao com RBV sao controversos. Ao se optar pelo uso de ABC, a dose de
RBV nao deve ser menor que 13 mg/kg/dia.

2) Com relacao a utilizacao de ITRNN

A NVP pode estar relacionada a maior risco de hepatotoxicidade em mulheres com contagem de LT-CD4+ > 250
células/mm3 e em homens com LT-CD4+ > 400 células/mm3.

Condig¢des para indicar o tratamento da hepatite C nos pacientes em uso de
TARV
TARV efetiva com:

e Supressdo da replicacdo viral do HIV e sem sinais de falha terapéutica;

e Estabilidade clinica, caracterizada pela auséncia de infeccdes oportunistas ativas nos Ultimos seis meses;

e Estabilidade imunoldgica, definida pela contagem de linfocitos LT-CD4+ > 200 células/mm?.

Recomendacoes para o tratamento da infeccao aguda pelo HCV em
pacientes coinfectados pelo HIV

No diagnostico de hepatite aguda C em pacientes coinfectados pelo HIV, recomenda-se monitorar os niveis de
HCV-RNA por 12 semanas (a partir da data provavel de infeccdo) para avaliar a indicacdo de tratamento, pois se
acredita que possa ocorrer clareamento viral espontaneo. Caso ndo se conhega ao certo a data provavel da infeccdo,
recomenda-se avaliar a partir de quatro semanas apds o diagndstico de hepatite C aguda.

Os pacientes que apresentarem uma queda significativa do HCV-RNA até a quarta semana, pelo menos 2 Log10,
devem repetir esse exame nas semanas 8 e 12. Se na semana 12 o HCV-RNA for detectavel, recomenda-se tratamento
dessa infeccdo.

A duracdo do tratamento e o uso ou nao de ribavirina (RBV) tem sido motivo de discussao entre os especialistas
da area.
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De forma geral, o esquema recomendado para o tratamento da hepatite aguda C em pacientes
coinfectados pelo HIV é o uso de interferon peguilado (PEG-IFN) associado a RBV durante 24 semanas:
PEG-IFN alfa-2a, 180 mcg, SC, 1 vez por semana ou PEG-IFN alfa-2b, 1,5 mcg/kg, SC, 1 vez por semana,
ambos associados a RBV 15 mg/kg/dia, VO (dose diaria dividida de 12 em 12 horas).

Recomendaco6es para o tratamento da infeccao cronica pelo HCV em
pacientes coinfectados pelo HIV

A realizagao da biopsia hepatica é opcional para pacientes coinfectados pelo HIV. Se estes forem biopsiados e
apresentarem classificacao histoldgica < F1 (Metavir), recomenda-se monitora-los, e a decisao de inicio de tratamento
para hepatite C podera ser opcionalmente postergada. Para aqueles com fibrose hepatica > F2 (Metavir), incluindo
pacientes com cirrose compensada, recomenda-se o tratamento da hepatite cronica C.

Pacientes com cirrose hepatica devem ser acompanhados por especialistas, preferencialmente em centros de
referéncia para esses casos.

O esquema recomendado para o tratamento da hepatite cronica C em pacientes coinfectados HIV/HCV,
independentemente do gendtipo do HCV, é o uso de PEG-IFN associado a RBV durante 48 semanas:
PEG-IFN alfa-2a, 180 mcg, SC, 1 vez por semana ou PEG-IFN alfa-2b, 1,5 mcg/kg, SC, 1 vez por semana,
ambos associados a RBV 15 mg/kg/dia, VO (dose diaria dividida de 12 em 12 horas).

Pacientes infectados pelo HIV e coinfectados pelos gendtipos 1, 4 ou 5 do HCV, que estejam em tratamento com
PEG-IFN associado a RBV, com boa adesao ao tratamento, e que apresentarem resposta virologica precoce (RVP)
parcial e negativacao do HCV-RNA na 24% semana, podem ser considerados para o prolongamento do tratamento
para 72 semanas, considerando aspectos de tolerabilidade e aceitabilidade, conforme o fluxograma a sequir.
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Fluxograma de tratamento da hepatite cronica C, genétipo 1, em pacientes coinfectados pelo HIV.

Inicio do Paciente com Genétipo 1
tratamento Interferon Peguilado + Ribavirina

v | v

HCV-RNA HCV-RNA HCV-RNA
Semana 12 ........................ Indetecta’vel .......... \l/ > 2 Iog .......... \l/ < 2 Iog
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O monitoramento do tratamento e 0 manejo dos eventos adversos estao descritos no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Hepatite Viral C e Coinfecgbes (Portaria n° 221/SVS/MS, de 12/07/2011).
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14.2. Coinfeccao do virus da hepatite B (HBV) com o HIV

O manejo dos pacientes com hepatite B esta estabelecido no atual Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para o Tratamento da Hepatite Viral Cronica B e Coinfeccdes (portaria n® 2.561, de 28/10/2009), que descreve
0 tratamento, monitoramento e manejo da resisténcia aos antivirais. Para os pacientes coinfectados pelo HIV, os
critérios atualizados de indicacdo de tratamento estdo de acordo com a referida portaria, sendo descritos a sequir:

Critérios de indicagdo de tratamento da hepatite B em coinfectados pelo HIV, sintomaticos ou assintomaticos com
contagem de LT-CD4+ < 500 células/mm?,

Nesses pacientes, independentemente do estagio da infeccdo pelo HBV, a TARV ja esta recomendada.

Como o tenofovir e a lamivudina sdo antirretrovirais com atividade contra o HIV e o HBV, diminuindo o risco de
progressao para cirrose e carcinoma hepatocelular (HCC), o esquema antirretroviral deve incluir, necessariamente,
esses dois medicamentos associados ao efavirenz ou a um inibidor da protease potencializado com ritonavir (IP/r),
compondo um esquema supressivo para HIV e HBV, conforme a atual recomendacéo (quadro abaixo).
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Esquema recomendado para terapia inicial — primeira linha

(TDF + 3TC)* + EFV**

*Associacdo de 3TC 150 mg de 12 em 12 horas ou 300 mg dose Unica ao dia e TDF 300 mg, 1 vez ao dia
** Na apresentacdo coformulada, sempre que disponivel

A escolha preferencial do EFZ como o ITRNN que ird compor o esquema antirretroviral na coinfeccdo HIV/HBV se
deve ao fato de a NVP estar associada a toxicidade hepéatica em pacientes com valores de LT-CD4+ mais elevados.

Caso o paciente ja esteja utilizando TARV, esta deve ser adequada com substituicao ou inclusao da dupla de
nucleosideos por TDF + 3TC ao esquema, abordagem que deve ser individualizada, conforme o histérico de tratamento
do paciente, o status virdlogico e os resultados dos testes de genotipagem para o HIV, caso disponiveis.

Em pacientes ja em uso de TARV, a definicdo do esquema deve ser realizada em conjunto com médico
experiente no manejo antirretroviral ou médico de referéncia em genotipagem.

Em casos de intolerancia ao TDF ou na insuficiéncia renal, considerar a substituicdo por outro ITRN e a introducdo
de entecavir (ETV) na dose de 0,5 a 1 mg 1 vez ao dia, ou ajuste da dose de TDF pelo clearance da creatinina.

O entecavir tem atividade antirretroviral; seu uso para tratamento do HBV sem TARV eficaz em pacientes
coinfectados com o HIV pode resultar na selecdo da mutacdao M184V, que confere resisténcia do HIV
a 3TC. Considerar também que, em relacdo ao HBV, o 3TC seleciona mutagdes de resisténcia que sao
comuns a ETV.

Critérios de indicacdo de tratamento da hepatite B em coinfectados pelo HIV, assintomaticos, com
contagem de LT-CD4+ > 500 células/mm?3

1. Pacientes com evidéncias de replicacdo do HBV: HBeAg reagente e/ou HBV-DNA > 2.000 Ul/mL;

2. Pacientes sem evidéncias de replicagao viral, mas com alteragbes histolégicas: bidpsia hepatica evidenciando
fibrose > F1 (Metavir), independentemente da atividade necroinflamatoria, ou FO, desde que apresente
atividade necroinflamatdria > A2 (Metavir);

3. Pacientes com cirrose hepatica.

Em pacientes com carga viral baixa (< 2.000 Ul/mL), considerar a realizacdo de biépsia hepatica, mesmo
na auséncia de elevacdes das aminotransferases (ALT e/ou AST), pois alguns pacientes coinfectados HIV/
HBV podem apresentar doenca hepatica mais avangada.
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Também devem ser levados em consideracdo fatores que aumentam o risco de HCC e de cirrose, como o tempo
de infeccdo, idade mais avancada, presenca de coinfeccdo com HCV ou virus delta (HDV), e histéria familiar de HCC.

Para individuos assintomaticos com LT-CD4+ acima de 500 células/mm? que apresentam HBeAg reagentes com
HBV-DNA < 2.000 Ul/mL e aminotransferases normais, o tratamento da hepatite cronica B deve ser iniciado antes
da decisdo de iniciar TARV, sendo recomendado o uso de interferon alfa (INFa) 2a ou 2b, 5 MUI diérios, ou 10 MUI
3 vezes por semana, por 16 a 24 semanas.

Para individuos assintomaticos com LT-CD4+ acima de 500 células/mm? coinfectados pelo HBV, recomenda-se o
inicio da TARV quando houver critério para o tratamento da hepatite B, nas sequintes situagoes:

1. Nao indicacdo de tratamento com INFa;
2. Intolerancia ao INFa;

3. Auséncia de resposta ao uso de INFa (auséncia de soroconversao do HBeAg em anti-HBe).

Adicionalmente, deve-se considerar que alguns estudos mais recentes tém proposto beneficios com o inicio mais
precoce da terapia antirretroviral (TARV) em pessoas infectadas pelo HIV e assintomaticas, trazendo, no contexto da
coinfeccdo, maiores beneficios potenciais do que o tratamento mais tardio. Soma-se a isso a recomendacao de evitar
0 uso de INFa em pacientes com cirrose hepatica, principalmente naqueles com doenca hepatica descompensada.

Pacientes com cirrose hepdtica devem ser acompanhados por especialistas, preferencialmente em centros de
referéncia para esses casos.
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14.3. Coinfeccao HIV-tuberculose

A concomitancia da tuberculose ativa em pessoas que vivem com HIV/aids (PVHA) é o fator com maior impacto na
mortalidade por aids e por tuberculose (TB) em paises em desenvolvimento. A cobertura de testagem para HIV em
portadores de TB no Brasil ainda é de aproximadamente 60%, e a prevaléncia da coinfeccdo, de cerca de 10%. Ja a
letalidade pela coinfeccdo é de aproximadamente 6%, trés vezes maior que a observada na populacao geral.

Entre as intervencdes priorizadas pelo Ministério da Saude para controle da coinfeccdo TB-HIV, destacam-se
a testagem para HIV em todos portadores de TB com uso do teste rapido, realizacao da prova tuberculinica e
tratamento da infeccdo latente pelo M. tuberculosis (ILTB) em PVHA, diagnostico precoce da TB e inicio oportuno
do tratamento antirretroviral nos coinfectados.

Rastreamento da TB em PVHA

Uma vez que se trata da principal causa de 6bito por doenca infecciosa em PVHA, a tuberculose deve ser pesquisada
em todas as consultas, mediante o questionamento sobre a presenca de sintomas como tosse, febre, emagrecimento
e/ou sudorese noturna. A presenca de qualquer um dos sintomas citados deve desencadear a investigacao da TB
(OMS).

De maneira geral, o diagnostico de tuberculose na coinfeccdo é semelhante ao diagndstico na populagdo geral.
Entretanto, na apresentacao clinica da tuberculose em PVHA, destaca-se a maior frequéncia de formas extrapulmonares
e disseminadas. Por conseguinte, a investigacao requer frequentemente a realizagao de procedimentos invasivos para
coleta de espécimes clinicos, como liquido pleural, liquor e bidpsia, além de procedimentos de maior complexidade,
como tomografias e ressonancias, entre outros.

0 diagndstico bacteriolégico é ainda mais importante na coinfeccdo para confirmar TB ativa, realizar diagnostico
diferencial com outros agravos e conhecer o perfil de sensibilidade aos medicamentos da TB, uma vez que a chance
de resisténcia € maior nesse grupo.

A coleta de escarro para baciloscopia, cultura, identificacdo da espécie e realizacdo de Teste de Sensibilidade
Antimicrobiano (TSA) deve ser realizada como rotina na investigacao de casos suspeitos de TB pulmonar, utilizando,
quando necessario, 0 escarro induzido ou broncoscopia.

Em PVHA, deve-sesolicitar cultura paraidentificacdo de espécie e Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos
(TSA) em todos os espécimes clinicos obtidos na investigacdo de tuberculose.

As hemoculturas para micobactérias e fungos devem ser realizadas como parte da rotina de investigagao, bem
COMO a puncao aspirativa e a biopsia de medula dssea, nos casos de suspeita de TB disseminada.

Sempre que forem realizadas bidpsias de tecido, devem ser feitos exame direto do fragmento, cultivo para bactérias,
fungos e micobactérias e exame histopatoldgico para estabelecer o diagnostico de certeza. Nao é incomum a presenca
concomitante de outra condicdo definidora de aids, o que justifica a insisténcia para identificar o M. tuberculosis
e excluir outros diagndsticos.

Atécnica de PCR em tempo real permite a deteccdo de micobactérias no escarro com sensibilidade e especificidade
semelhante a cultura, e inclui a identificacdo de espécie. Em alguns desses testes, a deteccao de resisténcia aos
farmacos anti-TB (rifampicina e isoniazida ou somente rifampicina) pode ser obtida rapidamente. Essas metodologias
permitem o diagnostico rapido da tuberculose, mesmo em formas paucibacilares.
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Nas formas pulmonares, em pacientes com LT-CD4+ > 350 céls/mm?, a radiografia de térax pode mostrar imagens
tipicas, como a presenca de cavitagao ou derrame pleural. A apresentacao pulmonar atipica é frequente na coinfecgao
e constitui um sinal sugestivo de imunodeficiéncia avancada, sendo comum a presenca apenas de infiltrado em
segmento(s) inferior(es) e/ou linfadenomegalias peri-hilares. Nesse caso, a tomografia computadorizada pode ser til
para melhor definicao.

No caso das formas extrapulmonares, os exames de imagem, tais como ultrassonografia e tomografia
computadorizada, podem contribuir para a identificacdo de hepatomegalia, esplenomegalia ou linfadenomegalias
abdominais, orientando a coleta de materiais e fortalecendo o diagnéstico de TB disseminada.

F sempre necessério realizar o diagnéstico diferencial com outras doencas oportunistas, tais como pneumocistose,
histoplasmose, criptococose, micobacteriose atipica e neoplasias.

Uso de antirretrovirais na coinfeccao HIV-TB

F frequente a descoberta da soropositividade para HIV durante o diagnostico de TB. A doenca ativa pelo M.
tuberculosis, independentemente da forma clinica, constitui uma indicacdo de inicio de TARV. A decisdo terapéutica
mais complexa diz respeito ao momento de inicia-la.

Ensaios clinicos multicéntricos que avaliaram o melhor momento para inicio de TARV demonstraram o beneficio
clinico de seu inicio precoce. O estudo CAMELIA observou redugao de 1/3 dos 6bitos quando a TARV foi iniciada
com 15 dias de tratamento para TB. Os individuos com LT-CD4+ < 50mm? apresentaram maior beneficio com essa
estratégia. Outros estudos também demonstraram redu¢ao de mortalidade e aids com o inicio precoce de TARV em
coinfectados.

Caso a contagem de LT-CD4+ nao esteja disponivel no momento do diagnéstico de TB, o grau de imunodeficiéncia
podera ser estimado por meio de achados clinicos e/ou laboratoriais, tais como: perda ponderal > 10%, candidiase,
prurigo, diarreia cronica e contagem de linfdcitos totais < 1.000. Nesses casos, a TARV devera ser introduzida no
15° dia do tratamento da TB ativa.

Para reduzir a mortalidade, a TARV deve ser iniciada na 2a semana ap6s o inicio do tratamento de TB para
pacientes com sinais de imunodeficiéncia e/ou LT-CD4+ < 200 e para os demais, na 8a semana, apds o término da
fase intensiva do tratamento para TB (Quadro 1).

Ressalta-se que o inicio concomitante do tratamento dos dois agravos continua sendo contraindicado, uma vez
que pode aumentar o risco de intolerancia e toxicidade, dificultando a identificacdo de medicamentos envolvidos e
piorando a adesao.

Estd indicado o inicio de TARV em todo paciente coinfectado com TB-HIV, independentemente da
contagem de LT-CD4+ e da forma clinica de apresentacdo da TB. Ressalta-se que a TARV ndo devera ser
adiada em razao da indisponibilidade do exame de LT-CD4+.
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Quadro 1. Recomendacées sobre o momento de inicio de TARV apés o diagndstico de TB

Condicao clinica e/ou laboratorial Recomendacoes
Sinais de imunodeficiéncia avancada* ou Iniciar TARV na 2a semana apos o inicio do tratamento
LT-CD4+ < 200 de TB
Auséncia de sinais de imunodeficiéncia ou Iniciar TARV ao final da fase intensiva (8a semana) do
LT-CD4+ > 200 inicio do tratamento de TB

* Perda ponderal > 10% do peso habitual, candidiase, prurigo, diarreia crénica e contagem de linfécitos totais < 1.000
ao hemograma.

O tratamento da tuberculose na coinfeccao HIV-TB é semelhante ao recomendado para a populacao geral (Quadro
2), embora a taxa de falha terapéutica, resisténcia aos farmacos e recorréncia da tuberculose seja maior em pacientes
coinfectados. Alguns estudos sugerem, ainda, que a ocorréncia de eventos adversos graves em coinfectados seja
semelhante a da populacao geral, apesar de diferencas significativamente mais elevadas terem sido observadas em
outros estudos.

0 esquema preconizado consiste na utilizacdo de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, em formulacdes
com doses fixas cominadas (4 em 1) por dois meses (fase intensiva), sequidos de quatro meses de rifampicina e
isoniazida, totalizando 6 meses de tratamento.

Quadro 2. Esquema basico com rifampicina para tratamento de adultos e adolescentes

(> 10 anos de idade)

Regime Farmaco Faixa de peso Unidade/dose Meses
RHZE 20 kg a 35 kg 2 comprimidos
2 RHZE Fase intensiva 150/75/4007275 36 kg a 50 kg 3 comprimidos 2

comprimido em dose
fixa combinada

> 50 kg 4 comprimidos
20 kg a 35kg 2 compimidos
4 RH RH 150/75
Fase de manutencdo | comprimido em dose |36 kg a 50 kg 3 comprimidos 4
fixa combinada
> 50 kg 4 comprimidos

R= rifampcicina, H= isoniazida, Z= pirazinamida, E= etambutol

A rifampicina é a rifamicina que mais intensamente induz o sistema enzimatico P-450 CYP3A, acelerando a
metabolizagao e ocasionando diminuigao do nivel sérico dos inibidores da protease (IP) e dos inibidores da transcriptase
reversa nao analogos de nucleosideo (ITRNN). A a consequéncia clinica potencial é a supressao incompleta da
replicacao do HIV e a emergéncia de resisténcia viral. Entretanto, ndo ha interferéncia nas concentragoes plasmaticas
da rifampicina quando associados a esses ARV.

O uso da rifampicina possui eficacia e eficiéncia comprovada, extensa experiéncia de uso no tratamento
da tuberculose e deve fazer parte do esquema preferencial de tratamento para TB. Além disso, permite a
utilizacdo da formulagdo com dose fixa combinada (4 em 1), otimizando a ades&o.
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Esquemas antirretrovirais compostos por 2 ITRN + efavirenz constituem a opcao de primeira escolha de TARV para
pacientes em uso de rifampicina e virgens de tratamento antirretroviral. Estudos farmacocinéticos e clinicos sugerem
que o efavirenz pode ser usado com seguranca na dosagem habitual de 600 mg.

Nas situagbes em que o efavirenz for contraindicado em pacientes virgens de TARV, por exemplo, na gravidez,
pode-se considerar a sua substituicdo por esquemas contendo nevirapina, ou pela associacao de 3 ITRN, como,
por exemplo, a combinacdo zidovudina + lamivudina + tenofovir (AZT + 3TC + TDF) ou zidovudina + lamivudina
+ abacavir (AZT + 3TC + ABC). A combinacao de 3 ITRN tem capacidade de supressao viral menos duradoura,
particularmente em pacientes com carga viral elevada, devendo ser modificada assim que terminar o tratamento da
tuberculose.

Pacientes previamente experimentados em terapia antirretroviral e que apresentaram falha, resisténcia ou
intolerancia aos ITRNN possuem poucas opcdes terapéuticas. O emprego de esquemas com inibidores da protease,
potencializados com ritonavir, sao habitualmente indicados nessas situaces. Essa estratégia resulta em um
antagonismo parcial do efeito indutor da rifampicina, uma vez que o ritonavir inibe 0 CYP3A4 e a glicoproteina P.

A associacdo de rifampicina com saquinavir/ritonavir (1.000/100 mg) foi contraindicada devido a hepatoxicidade
observada em voluntdrios saudaveis. Esse estudo foi realizado utilizando uma nova formulagao (comprimidos de 500
mg) e nao as capsulas disponiveis no Brasil.

A utilizacdo de IP/r na populacao coinfectada deve ser mais amplamente investigada, para definir a sequranca e
efetividade do seu uso concomitante com rifampicina. A rifabutina esta recomendada quando é necessario associar
ou manter inibidor de protease associado ao ritonavir (IP/r) no esquema antirretroviral, o que em geral ocorre nas
situacOes de intolerancia, resisténcia ou contraindicacao aos ITRNN.

A rifabutina é menos ativa que a rifampicina na indugao do sistema enzimatico P-450 CYP3A e, por esse motivo,
parece exercer menor efeito na redugao dos niveis séricos dos antirretrovirais. Contudo, os ARV podem ocasionar
oscilacdo em seus niveis séricos, aumentando o risco de toxicidade.

0 uso da rifabutina ndo permite doses fixas combinadas. O esquema com rifabutina deve sequir a posologia abaixo:

Esquema com rifabutina para tratamento de adultos e adolescentes (> 10 anos de idade), quando

em uso de TARV que nao seja com ITRNN
Doses por faixa de peso

Meses Farmaco

20 kg a 35 kg

36 kg a 50 kg

> 50 kg

Fase intensiva

Rifabutina 150 mg

1 capsula

1 capsula

1 capsula

Isoniazida 100 mg*

2 comprimidos

2 a 3 comprimidos

3 comprimidos

Pirazinamida 500

(2 meses) mg* 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos
Etambutol 400 mg* 1 a 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos
MEIIITE 1 capsula 1 capsula 1 capsula
Fase de manutencao 150 mg
4 meses iazi
( ) l?gg‘?ﬁgj 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos

*|soniazida: 10 mg/kg/dia, dose maxima de 300 mg/dia; pirazinamida: 35 mg/kg/dia, dose maxima de 1.500 mg/dia;
etambutol: 25 mg/kg/dia, dose maxima de 1.200 mg/dia

O Quadro 3 a sequir resume as recomendacoes terapéuticas para PVHA com TB ativa:
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Quadro 3: Recomendacoes terapéuticas para PVHA com tuberculose ativa

SITUACAO

RECOMENDAGAO

PVHA virgem de tratamento
para tuberculose e para HIV

Iniciar tratamento para TB com RHZE e iniciar TARV:
e 2 ITRN + EFZ (preferencial)

e 2 I[TRN + nevirapina

e 3 [TRN (alternativo)

Paciente experimentado em
terapia antirretroviral, virgem de
tratamento para tuberculose

Iniciar tratamento para TB com RHZE e, caso necessario, adequar TARV,
individualizando a avaliacéo.

Resisténcia, intolerancia ou contraindicacdo a ITRNN:

A- Avaliar manter IP/r na dose habitual e substituir a rifampicina pela rifabutina
com dose ajustada, ja que alguns inibidores da protease (IP) podem alterar a
farmacocinética da rifabutina, aumentando seus niveis plasmaticos. Desse modo,
a dose de rifabutina deve ser ajustada durante todo o tratamento. Ver anexo -
quadro 2. Considerar as seguintes opcoes de IP/r:

e Atazanavir/ritonavir;

e Fosamprenavir/ritonavir;

e |opinavir/ritonavir;

e Darunavir/ritonavir.

Meningoencefalite tuberculosa

Tratar TB por nove meses com RHZE + corticoterapia. Iniciar ou substituir a TARV
por esquemas compativeis com uso concomitante de rifampicina ou rifabutina.

Retratamento para tuberculose

Tratar TB por seis meses, com esquema basico. Iniciar ou substituir a terapia
antirretroviral por esquemas compativeis com uso concomitante de rifampicina
ou rifabutina.

Falha ao tratamento para
tuberculose ou tuberculose
multidroga-resistente

Encaminhar aos servicos de referéncia em tuberculose, para avaliacao de
especialista e uso de esquemas especiais.

Orientac6es importantes:

1. Dois meses iniciais com RHZE, seguidos de quatro meses com R+H (2RHZE/4RH). Ajustar a dose dos
medicamentos para TB conforme o peso de cada paciente, de acordo com o Quadro 2;

2. A tuberculose frequentemente promove elevacdo da carga viral e diminuicdo da contagem de LT-CD4+ em
PVHA; portanto, recomenda-se aguardar 30 dias para a avaliacao da carga viral, uma vez que ndo se trata de
exame necessario para indicar TARV.

3. Asindicacbes de inicio de TARV sao discutidas no Capitulo 7.
4, A dupla preferencial de ITRN é o TDF associado a 3TC. As opcdes de 3 ITRN sao AZT + 3TC + TDF ou AZT +

3TC + ABC.

5. Recomenda-se monitorar rigorosamente a adesao (tratamento supervisionado) e coletar material para teste de
sensibilidade aos medicamentos da TB.

O SAE é o servico preferencial para manejo da coinfeccao TB-HIV. Entretanto, em casos de resisténcia e/ou toxicidade
grave aos medicamentos do esquema basico, o paciente devera ser encaminhado aos centros de referéncia para
tratamento da tuberculose, ou manejados no proprio SAE caso exista capacidade técnica instalada. (O Manual de
recomendacdes para TB-HIV em SAE esta disponivel no site do Ministério da Saude: <http://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/recomendacoes_manejo_coinfeccao_tb_hiv.pdf>).

Sindrome Inflamatéria da Reconstituicao Imune (SRI) ou Reacao Paradoxal
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Durante o inicio do tratamento da tuberculose, a reconstituicao do sistema imune pode levar a uma resposta TH1
exacerbada, a qual estimula a formacao de granulomas, resultando em agravamento de leses pré-existentes ou
aparecimento de novos sinais, sintomas ou achados radioldgicos de novas lesoes, tais como linfadenomegalias com
sinais flogisticos, que podem evoluir para fistulizacao e compressao de estruturas nobres ou levar a perfuracao de
6rgaos (por exemplo, intestino). Esse fenémeno ocorre em resposta a antigenos micobacterianos e nao caracteriza
falha no tratamento da TB.

A reacdo paradoxal é um diagndstico que pressupde a exclusao de fatores como resisténcia aos medicamentos
anti-TB, baixa adesdo ao tratamento e outros diagnosticos definidores de aids. Ainda ndo foram realizados estudos
randomizados para definir o melhor tratamento dessa reagdo, incluindo tempo e dosagem dos anti-inflamatérios.
Bons resultados tém sido descritos com o uso de anti-inflamatérios ndo hormonais nas formas leves e moderadas
e corticosteroides (prednisona) nas formas graves. A dose de prednisona mais frequentemente utilizada é de 1 mg/
kg dia, por um periodo de pelo menos 30 dias. A retirada da prednisona deve ser lenta e ap6s melhora significativa
das lesdes. Nao existe indicacao para interromper a TARV ou o tratamento da tuberculose para obter melhora dessa
sindrome.

Tratamento da infeccdo latente (ILTB)

A principal estratégia de profilaxia para TB em PVHA é a utilizacdo de isoniazida acompanhada da TARV quando
indicado, pois diminui a ocorréncia de TB ativa e a mortalidade relacionada a infeccao pelo HIV. A suscetibilidade a
infeccdo é universal. A maioria das pessoas resiste ao adoecimento ap6s a infeccdo e desenvolve imunidade parcial a
doenca. No entanto, alguns bacilos permanecem vivos, embora bloqueados pela reacdo inflamatéria do organismo.
Cerca de 5% das pessoas nao conseguem impedir a multiplicacao dos bacilos e adoecem em sequéncia a primo-
infeccdo. Outros 5%, apesar de bloquearem a infeccdo nessa fase, adoecem posteriormente por reativacao desses
bacilos ou em consequéncia de exposicao a uma nova fonte de infeccdo, quando o sistema imune ndo esta competente,
destacando-se a infeccao pelo HIV. Outros fatores de risco sdo doengas ou tratamentos imunossupressores, extremos
de idade (< 2 anos e > 60 anos) e desnutricdo. O tratamento da ILTB com isoniazida reduz em 60 a 90% o risco de
adoecimento.

Nas PVHA indica-se o tratamento da ILTB nas seguintes situacées:
1. Pacientes assintomaticos com radiografia de térax normal e:
e PT>5mm;
e (Contatos intradomiciliares ou institucionais com pacientes baciliferos, independentemente da PT; e

e PT < 5mm com registro documental PT > 5mm anterior, ndo tendo sido submetido a tratamento ou
quimioprofilaxia na ocasiao.
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2. Radiografia de térax com presenca de cicatriz radiolégica de TB, sem tratamento anterior para TB (afastada
a possibilidade de TB ativa por meio de exames de escarro, radiografias anteriores e, se necessario, TC de
térax), independentemente do resultado da PT.

O tratamento da ILTB é realizado com o uso de isoniazida na dose de 5 mg/kg a 10 mg/kg de peso, até a dose
maxima de 300 mg/dia.

Ha evidéncias de que o uso da isoniazida por nove meses protege mais do que 0 Seu USO por seis meses,
principalmente em pacientes com HIV/aids. Para fazer a opcao entre seis e nove meses de tratamento, deve-se
considerar a viabilidade operacional e a adesao do paciente.

A quantidade de doses tomadas é mais importante do que o tempo do tratamento. Por isso, recomenda-se que
sejam feitos esforcos para que o paciente complete o total de doses programadas, mesmo com a eventualidade
de uso irreqular, considerando a possivel prorrogacao do tempo de tratamento com o objetivo de completar as
doses previstas, nao excedendo essa prorrogacao em até trés meses do tempo inicialmente programado. Levar em
consideracao as 180 doses que deverao ser tomadas em até 9 meses ou as 270 doses que deverao ser tomadas em
até 12 meses.
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14.4. Coinfeccao com sifilis

A sifilis permanece como um importante problema de satde publica. A Organizacdo Mundial de Salde estima que
ha aproximadamente 12 milhdes de novos casos por ano, sendo que mais de 90% destes ocorrem em paises em
desenvolvimento. No Brasil, estima-se que no ano de 2003 tenham ocorrido aproximadamente 800.000 casos de
sifilis, 42% deles concentrados na regido Sudeste.

A prevaléncia de sifilis é até oito vezes mais elevada em pessoas vivendo com o HIV. As doencas genitais ulcerativas
podem facilitar a transmissao sexual e perinatal do HIV. A quebra da integridade do epitélio mucoso ocasiona uma via
de entrada para o virus. Além disso, ha um influxo local de LT-CD4+ e aumento da expressao de correceptores CCR5
em macréfagos, aumentando a probabilidade de aquisicao do HIV.

Assim como outras coinfeccdes, a sifilis pode cursar com alteracbes imunovirolégicas representadas por queda
de LT-CD4+ e elevacao da carga viral do HIV. No entanto, essas alteragbes tendem a ser transitdrias e parecem nao
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afetar a progressao para aids.

A histéria natural da sifilis é geralmente dividida em dois estagios clinicos, conhecidos como sifilis recente e tardia,
separados por um periodo de laténcia clinica. Esse curso clinico pode ser alterado pela coinfeccdo com HIV, com a
ocorréncia de manifestacdes atipicas ou mais agressivas. As apresentacdes clinicas de cada estagio geralmente sao
semelhantes as dos pacientes soronegativos; contudo, algumas caracteristicas da coinfecdo devem ser destacadas:

e Desenvolvimento de cancros multiplos e profundos, os quais apresentam resolucao mais lenta.

e Maior frequéncia de sobreposicao de estagios; concomitancia de lesdes primarias e secundarias no momento
do diagnostico.

e A forma clinica de secundarismo é mais frequente. Habitualmente, os sintomas constitucionais sdo mais
exuberantes e as lesdes cutaneas mais atipicas.

e Predisposicao para o desenvolvimento de lesdes oftalmicas e neuroldgicas. A invasao de espiroquetas no sistema
nervoso central pode ocorrer a qualquer momento apds a infeccao primaria. Pode haver uma progressao mais
rapida de sifilis precoce a neurosffilis.

Diagnéstico

0 diagnéstico de sifilis na coinfeccao com HIV é feito da mesma forma que na populagdo geral. A sifilis pode ser
diagnosticada de forma precisa por testes soroldgicos que sao classificados em testes treponémicos (hemaglutinacao
e FTA-ABS) e nao treponémicos (VDRL e RPR).

Em pacientes infectados pelo HIV, é mais frequente a presenca de altos titulos de marcadores sorolégicos ao
diagnostico, assim como de resultados falso-negativos. Portanto, na suspeita de sifilis e presenca de testes soroldgicos
nao reagentes ou com interpretacao nao clara, é importante considerar o efeito prozona ou formas alternativas
de diagnostico, como a biopsia de lesdo. Por outro lado, coinfectados podem apresentar testes sorolégicos nao
treponémicos falso-positivos em até 11% casos.

Neurossifilis

O termo “neurossifilis” é habitualmente referido como um sinénimo de “sifilis terciaria”, levando ao conceito
errdneo de que as alteracdes neuroldgicas sao complicacdes tardias da sffilis. Na verdade, a neurossifilis pode ocorrer
em qualquer momento da infeccdo sifilitica, incluindo suas fases priméria e secundaria. O Treponema pallidum
atinge precocemente o sistema nervoso central (liquor e meninges), antes mesmo do surgimento das manifestacoes
clinicas da sffilis primaria (neuroinvasdo). Na maioria dos casos, ha resolucdo espontanea da infeccdo no sistema
nervoso central (SNC) e o fendmeno da neuroinvaséo passa despercebido ou se manifesta por meningite transitoria.
Entretanto, pacientes infectados pelo HIV e, particularmente, aqueles com aids, apresentam maior dificuldade para
“clarear” a infeccdo do SNC quando comparados a individuos imunocompetentes.

A neurossifilis também pode ser classificada clinicamente em recente ou tardia. As formas recentes atingem
meninges, liquor e vasos sanguineos e aparecem semanas, meses ou poucos anos depois da infeccdo inicial. Sao
formas de neurossifilis recente: neuroinvasao, neurossifilis assintomatica, meningite sifilitica e sifilis meningovascular.
Em pessoas vivendo com HIV/aids, as formas recentes sao mais prevalentes que as tardias.

As formas tardias afetam o parénquima cerebral (deméncia paralitica) e a medula espinhal (tabes dorsalis) e
ocorrem ap6s anos ou décadas da infeccao inicial.

A existéncia de relatos de casos de neurossifilis mimetizando a apresentacdo clinico-radioldgica da encefalite
herpética ressalta a importancia da inclusao da neurossifilis no diagnéstico diferencial dessa doenca.
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Indicacoes de puncao liquorica

Nao h& um consenso sobre os critérios de puncao liquérica em pacientes coinfectados com sifilis e HIV. Alguns
especialistas recomendam puncionar todos os pacientes infectados pelo HIV que apresentam diagndstico soroldgico
confirmado de sifilis, 0 que resulta em puncdes desnecessarias.

No entanto, a utilizacdo de critérios clinicos e/ou laboratoriais mostrou-se bastante adequada na identificacdo de
casos de neurossifilis, inclusive em assintomaticos.

Recomenda-se que seja realizada puncao liquérica em todos os individuos coinfectados com sifilis e HIV
que apresentem pelo menos um dos seguintes critérios:

Sinais ou sintomas neurolégicos ou oftalmolégicos;

Evidéncia de sifilis terciaria ativa (por exemplo, aortite ou gomas sifiliticas);

Sifilis latente tardia ou de duracao indeterminada;

LT-CD4+ < 350 células/mm?;

VDRL > 1:16 ou RPR > 1:32;

Queda inadequada ou estabilizacdo sem queda nos titulos de VDRL durante o seguimento (ver
acompanhamento sorolégico).

oy G s W) =

Na auséncia de contaminacao substancial com sangue, o VDRL liquérico é altamente especifico para a neurossffilis.
No entanto, um resultado nao reagente nao exclui o diagndstico em razao da baixa sensibilidade do método.

Achados de anormalidades liqudricas (por exemplo, pleocitose) em pacientes infectados pelo HIV e com sifilis
precoce sao frequentes.

Os critérios diagnosticos de neurossifilis em pacientes infectados pelo HIV incluem:
1. VDRL reagente no liquor;

2. Sifilis comprovada sorologicamente, sem sintomas neurologicos, presenca de pleocitose linfomononuclear
superior a 10-20 células/pL e teste treponémico reagente no liquor;

3. Sifilis comprovada sorologicamente e presenca de alteracdes neurolégicas compativeis com neurossifilis (por
ex., neurite dptica, acidente vascular cerebral, hipoacusia neurossensorial, meningite ou encefalite aguda ou
subaguda) e exclusao de outras potenciais explicagdes, em pacientes com ou sem alteracoes liquoricas.

Vale lembrar que os titulos de proteinorraquia nao sao relevantes no diagndstico de neurossifilis em pacientes
infectados pelo HIV.

Tratamento

0 tratamento da sifilis na coinfeccao com HIV é igual ao da populacdo geral (Quadro 4). A penicilina é a droga de
escolha.
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Quadro 4. Recomendacoes para tratamento de sifilis
Opc¢oes terapéuticas

Estagio da sifilis — :
Primeira linha Alternativas

Doxiciclina: 100 mg, 12/12h, via oral, por 14 dias
Recente L . . Tetraciclina: 500 mg, 6/6 h, via oral, por 14 dias
L Penicilina benzatina: 1,2 milhdes . : :
Primaria UL IM em cada aldteo. dose tnica Ceftriaxona: 500 mg, uma vez ao dia, IM, por 10 dias
9 ! Eritromicina: 500 mg, 6/6h, via oral, por 15 dias

Penicilina benzatina: 1,2 milhdes | Doxiciclina: 100 mg, 12/12h, via oral, por 21-28 dias

SSGEEIGEEE Ul IM em cada gluteo, repetida Eritromicina: 500 mg, 6/6h, via oral, por 21 dias

precoce ,
apds uma semana
Tardia S . .
(latente, Penicilina benzatina: 1.2 milhGes Doxiciclina: 100 mg, 12/12h, via oral, por 21-28 dias

Tetraciclina: 500 mg, 6/6 h, via oral, por 28 dias

cardiovascular, goma | Ul IM em cada gltteo, uma vez el 500 e, 16k, vl el jmer 20 ks

ou duracédo incerta) | por semana, por trés semanas

Penicilina procaina: 2,4 milhdées Ul, uma vez ao dia,
intramuscular, associada a probenecida 500 mg, 6/6h,
via oral, por 10-14 dias

Ceftriaxona: 1-2 g, uma vez ao dia, endovenosa, por
10-14 dias

Penicilina G cristalina: 3-4 milhdes
Neurossifilis Ul, 4/4h, endovenosa, por 10-14
dias

Anafilaxia com uso de penicilina é contraindicacdo absoluta a cefalosporina.

Consideracoes especiais relacionadas ao tratamento da neurossifilis

1) Ressalta-se que o padrao-ouro para tratamento da neurossifilis € 0 uso de penicilina cristalina;

2) A eficacia de penicilina procaina depende da associacdo com probenecida, a qual evita a eliminacdo renal da
penicilina;

3) A ceftriaxona endovenosa representa uma alternativa terapéutica para pacientes com sffilis recente; entretanto,
ressalta-se que esse esquema pode ser menos eficaz;

4) O conceito de “neurorrecaida” é particularmente importante em pacientes infectados pelo HIV. Esse termo
denota a presenca de neurossifilis depois de tratamento adequado para sifilis primaria, secundaria e latente recente,
e queda adequada dos titulos séricos de VDRL. Portanto, o antecedente de tratamento apropriado nao exclui a
possibilidade de complicagbes neurolégicas sifiliticas.

Acompanhamento sorol6gico e aconselhamento

Apds o término do tratamento, recomenda-se o sequimento soroldgico por teste nao treponémico a cada 3 meses
durante o primeiro ano e, se ainda houver reatividade em titulacdes decrescentes, deve-se manter o acompanhamento
de 6 em 6 meses até estabilizacao.

Ressalta-se que o acompanhamento de gestantes infectadas pelo HIV e sifilis devem sequir orientagbes contidas
nas vigentes Recomendagbes para profilaxia da transmissao vertical do HIV e terapia antirretroviral em gestantes.

Individuos tratados para neurossifilis devem ser submetidos a puncao liquérica de controle apds trés meses do
término do tratamento.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgdo pelo HIV em Adultos 175



Caso haja normalizagao da celularidade e VDRL liquérico nao reagente, ndo serao necessarias pungoes adicionais
para controle de cura. Por outro lado, na persisténcia de alteragbes liquoricas, recomenda-se o retratamento e
puncdes de controle realizadas em intervalos de seis meses, até a normalizacao da celularidade e VDRL nao reagente.

Deve-se considerar retratamento da neurossifilis em todas as sequintes situacdes:
1. Nao reducao da celularidade liquérica apos seis meses do término do tratamento;
2. Queda dos titulos de VDRL inferior a quatro vezes apds um ou dois anos do tratamento;

3. Auséncia de normalizacao do liquor dois anos depois do tratamento. Vale lembrar que, em PVHA, o VDRL
liqudrico pode negativar mais lentamente, especialmente em individuos com contagem de LT-CD4+ mais baixa.

Recomenda-se aconselhamento quanto a praticas de sexo seguro, notificacdo e tratamento do parceiro
sexual.
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14.5. Doenca de Chagas: coinfeccao Trypanossoma cruzi e HIV

Epidemiologia

A doenca de Chagas (DC) é uma das consequéncias da infeccao humana pelo protozoario Trypanossoma cruzi,
transmitido ao ser humano pelas vias: vetorial, transfusional/transplante, vertical, oral ou acidental.

A enfermidade se mantém como um processo infeccioso crénico relevante: estima-se haver entre 12 e 14 milhdes
individuos infectados no mundo, e os relatos mais frequentes em areas tradicionalmente ndo endémicas sao resultado
do processo de migracao internacional.

Observam-se duas fases clinicas da doenca: uma aguda, identificada em apenas 5% dos casos, a qual pode evoluir
para uma segunda fase, cronica. Na fase cronica, a forma indeterminada, sem expressao clinica, é mais frequente
(50%); as formas determinadas ocorrem ap6s 10 anos da infeccdo inicial, nas expressoes cardiaca (10%-40%) e
digestiva (5%-10%).

No Brasil, de 1,8 a 2,4 milhdes de individuos sdo estimados na fase crénica, com 6.000 mortes anuais, gerando alta
carga de morbimortalidade. As mudancas na epidemiologia da doenca de Chagas devem ser consideradas: maior
sobrevida, processos migratorios nas Ultimas 5 décadas, urbanizacao, entre outras. Amplia-se a probabilidade de
ocorréncia de comorbidades, infecciosas ou néo, incluindo a coinfeccdo HIV com T. cruzi.

Como em outras doencas infecciosas, o T. cruzi comporta-se, potencialmente, como microorganismo oportunista
em individuos com imunossupressao; o primeiro caso dessa associacao de doencas foi relatado na década de 1980.
No Brasil, estimou-se uma frequéncia da coinfeccdo de 1,3%; para os individuos infectados por HIV, sem aids, estima-
se existir aproximadamente 8.400 pessoas com a coinfeccdo. Considerando-se os casos de aids, existiria um nimero
adicional de 7.700 coinfectados, totalizando 16.100 casos.

Influéncia do HIV na histéria natural da doenca de Chagas

Na doenca de Chagas, varios tecidos e 6rgaos apresentam lesdes cuja patogénese esta ligada a acao do
microorganismo ou do hospedeiro. A expressao da resposta imune no mecanismo fisiopatogénico reflete-se em
reacoes inflamatorias focais ou difusas, muitas vezes associadas a necrose tissular. Em pacientes coinfectados, estima-
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se uma frequéncia de reativacao da doenca de Chagas de 20%. A elevada frequéncia (> 80%) de casos de reativacao,
acarretando niveis de LT-CD4+ inferiores a 200 células/mm?, sugere a importancia do grau de imunodepressao na
reativacdo. Os dados disponiveis ndo indicam a importancia da carga viral do HIV como fator prognéstico para
reativacdo ou como fator relacionado a gravidade dos casos, apesar do registro de aumento da carga viral do HIV na
reativagao. Recentemente, mostrou-se relacao direta entre nivel de parasitemia (por PCR quantitativa) e carga viral
e relacdo inversa entre parasitemia e nivel de LT-CD4+ ou relacdo CD4+/CD8+ em individuos coinfectados, com ou
sem reativacao.

Estudos prospectivos tém demonstrado a importancia da parasitemia elevada (por métodos quantitativos) como
fator preditivo de reativagao (50% dos casos).

Grande parte dos pacientes infectados por HIV com reativacdo da doenca de Chagas evoluiu para 6bito antes
mesmo do diagndstico etioldgico ou durante o tratamento especifico para a doenca. A elevada (até 100%)
letalidade registrada, particularmente na presenca de meningoencefalite, ocorreu nos casos nao diagnosticados ou
diagnosticados e tratados tardiamente. Se o tratamento é retardado por pelo menos 30 dias do inicio do quadro, a
mortalidade nesses casos é de 80%, mas reduz-se para 20% quando o tratamento € instituido dentro de 30 dias.

Definicao diagnéstica

Recomenda-se que toda pessoa infectada pelo HIV com histéria epidemiolégica compativel com infeccao por T.
cruzi deva ser avaliada por testes soroldgicos padronizados (hemaglutinagao indireta, imunofluorescéncia indireta
e ELISA). A avaliacao soroldgica é o padrao-ouro para diagnéstico da doenca de Chagas na fase cronica, apesar de
nao confirmar o diagnéstico da reativacao.

Na maioria dos casos, a reativacao foi descrita no sistema nervoso central, sequido pelo coracdo, e caracterizada
clinicamente por sinais de doenca aguda, sendo a febre a principal manifestacdo. O quadro clinico focal de cada
6rgao acometido é inespecifico, variando para o SNC desde cefaleia a sinais de hipertensao intracraniana, convulsoes,
localizacdo motora e coma, gerando confusao diagndstica, principalmente com meningoencefalite por toxoplasmose
e tumores do sistema nervoso central (em especial linfomas). Entre as principais caracteristicas diferenciais da
meningoencefalite por 7. cruzi em relacdo aquela por Toxoplasma gondii incluem-se: sede das lesdes mais
frequente na substancia branca do que na cinzenta, sem descricdo nos nicleos da base, hemorragia difusa das
areas necroticas, grande presenca de parasitos nos tecidos, lesdes mielinicas frequentes e de maior intensidade,
leptomeninges com acometimento difuso e de intensidade varidvel, menor frequéncia e intensidade de vasculite
necrosante e trombose.

Para complementacao diagndstica, sao indicados métodos de imagem, nos quais se verifica a presenca de lesdes
iso ou hipodensas Unicas ou multiplas, de aspecto pseudotumoral, com ou sem reforco anelar de apés contraste
venoso, podendo apresentar ou nao efeito de massa. Assim, em contextos epidemioldgicos favoraveis para a doenca
de Chagas, todos os casos com lesdes cerebrais com efeito de massa devem ser avaliados quanto a possibilidade de
infeccdo por T. cruzi reativada.

No coracdo, a reativacdo consiste em desencadeamento ou exacerbacdo de insuficiéncia cardiaca congestiva,
arritmias, bloqueios atrioventricular, de ramo e fasciculares. Outros locais menos comuns de reativacdo sao pericardio,
peritonio, pele, intestino e colo uterino.

Nos casos de reativacdo, o parasita é facilmente encontrado por métodos diretos no sangue periférico, no liquor e/
ou em outros fluidos corporais (liquidos ascitico e pericardico). A presenca de tripomastigotas de 7. cruzi pelo exame
microscopico caracteriza, portanto, a reativagao da doenga. Como métodos diretos no sangue, estao disponiveis a
pesquisa em creme leucocitario, o micro-hematocrito e o método QBC (Quantitative Buffy Coat). No liquor, o parasita
é pesquisado no precipitado de material centrifugado, podendo ser utilizado também o método QBC.
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Diante da suspeita clinica, a negatividade da pesquisa direta do parasita nao exclui a possibilidade de reativacao
da doenca de Chagas, devendo, nesses casos, ser realizadas pesquisas repetidas no sangue e no liquor.

A positividade do xenodiagnostico, da hemocultura e da pesquisa de DNA do parasita por reacao em cadeia da
polimerase (PCR) ndo deve ser considerada como evidéncia de reativacdo, uma vez que, na fase cronica da doenca
em pacientes imunocompetentes, a parasitemia pode ser demonstrada por esses métodos.

Tratamento especifico da reativacao

A evidéncia de reativacao parasitaria deve ser abordada com internacao hospitalar e instituicao de tratamento
especifico, sequindo 0s esquemas apresentados no quadro a sequir.

Farmaco Dose Esquema Duracao
Benzonidazol, comprimidos . .
de 100 mg, adultos 5 a 7 mg/kg/dia 8/8 horas ou 12/12 horas | 60-90 dias
Ben.z,on.ldazol., BITLIEIEES 7 a 10 mg/kg/dia 8/8 horas ou 12/12 horas | 60-90 dias
pediatrica, criancas

A terapia deve ser considerada nos pacientes coinfectados, sem evidéncias de sintomas, com base na elevada
parasitemia e baixa contagem de LT-CD4+ e baixa relagdo CD4+/CD8+. Assim, em pacientes sem reativacao
documentada, porém com parasitemia persistentemente elevada (xenodiagnostico semiquantitativo ou PCR
quantitativo), deve ser considerado o tratamento especifico.

Nao existem evidéncias de interacdes entre esses medicamentos e os antirretrovirais disponiveis atualmente.

Em pacientes com disfagia importante devida ao megaeséfago, recomenda-se realizar tratamento sintomatico. O
tratamento nao deve ser instituido em gestantes e lactantes, exceto em quadros agudos e graves de reativagao. Tem
sido relatada elevada frequéncia de transmissdo congénita de T. cruzi em maes coinfectadas, observando-se, nos
recém-nascidos, quadros graves de meningoencefalite, miocardite e doenca disseminada, com elevada mortalidade.
Aconselha-se sequimento criterioso, com avaliacdo clinica e pesquisa direta do parasita em gestantes coinfectadas.

A grande maioria dos pacientes tratados precocemente apresenta boa resposta, com remissao clinica da doenca,
a qual pode ser documentada apds alguns dias do inicio do tratamento especifico, com desaparecimento da febre
e de outros sintomas, melhora dos sinais neuroldgicos e de arritmias e/ou da insuficiéncia cardiaca. Considerando a
dificuldade de acesso aos exames para avaliacdo da parasitemia na rede do Sistema Unico de Salde, indica-se que
0s pacientes sejam encaminhados para centros de referéncia.

Profilaxia

Recomenda-se a manutencao da profilaxia por longo prazo, até a reconstituicao estabelecida do sistema imune,
apos a terapia antirretroviral altamente efetiva (TARV). A profilaxia secundaria é feita com benzonidazol, de 2,5a 5
mg/kg/dia, 3 vezes por semana. Entretanto, essa recomendacao precisa ser melhor validada em estudos prospectivos,
considerando a baixa frequéncia de recidivas em pacientes que recebem TARV.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos 179



Vigilancia e controle

No Brasil, a doenca de Chagas na fase aguda é doenca de notificacdo compulséria.

A forma reativada da doenca é considerada, no pais, como doenca indicativa de imunodeficiéncia grave em
individuos > 12 anos de idade para definicao de caso de aids desde janeiro de 2004. Somente sdao considerados
casos de reativagao aqueles que apresentarem diagnostico definitivo de infeccao por T. cruzi e meningoencefalite
e/ou miocardite aguda.

Diante das importantes lacunas em termos de evidéncias cientificas, desde 2006 o Brasil vem estruturando uma
Rede Nacional de Atencdo e Pesquisas em Coinfeccdo 7. cruzi/HIV e Outras Condicdes de Imunossupressao, em
parceria com o Ministério da Saude, visando a busca de respostas voltadas para qualificar a atencdo a essas pessoas.
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14.6. Hanseniase: coinfeccao Mycobacterium leprae e HIV

Epidemiologia

A hanseniase é uma doenca infecciosa, causada por Mycobacterium leprae, transmitido pelas vias aéreas
superiores de casos baciliferos. De evolugdo lenta e grande potencial incapacitante, devido ao tropismo do bacilo
por nervos, pode atingir pessoas de ambos 0s sexos e de qualquer idade. Encontrada no Brasil desde o inicio da
colonizacao europeia, a doenca expandiu-se sem controle via ocupacao da Amazonia e ainda mantém taxas de
hiperendemicidade nas regides Norte, Centro-Oeste e Nordeste. Além disso, focos de transmissao sao observados na
periferia de regides metropolitanas em todas as regides. O deslocamento da epidemia da aids para as regides Norte,
Centro-Oeste e Nordeste, que sdo regides mais endémicas de hanseniase, pode implicar aumento da coinfeccao,
como se considera ser o caso do estado do Amazonas. No periodo de 1980 a 2007, encontram-se 1.367 registros
de casos associados aos dois agravos. Foram evidenciados os subtipos B e BF do HIV-1 em estudo de coorte de 22
pacientes coinfectados, no estado de Goias.
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Influéncia do HIV na histéria natural da hanseniase

Estudos realizados no contexto de paises endémicos ndo tém demonstrado modificacdo da histéria natural da
hanseniase pela infeccdo por HIV, embora alguns estudos tenham demonstrado achados contraditérios em relagdo a
soropositividade e adoecimento, apresentacao clinica e evolucdo dos casos de coinfeccdo. As primeiras publicacoes
da era pré-terapia antirretroviral (TARV) demonstraram paradoxo da resposta imunocelular efetiva, em casos com
manifestacdo de hanseniase tuberculoide e aids em estagio avancado, com baixa contagem de LT-CD4+.

A maioria das publicacbes da era TARV demonstra o potencial dessa terapia, mediante a sindrome de recuperacao
imunoldgica (IRIS), de desencadear a sindrome clinica da hanseniase e/ou de reacao hansénica do tipo | ou reacao
reversa (RR). Nesse caso, a RR confunde-se com a prépria IRIS. Estudos mais recentes ressaltam o efeito booster do
fenémeno IRIS em casos do grupo borderline (BB, BV), apresentando reversao para borderline tuberculoide (BT). Em
sintese, todo o espectro de manifestagoes clinicas da hanseniase é contemplado na coinfeccao, mas predominam as
formas paucibacilares (PB).

Definicao diagnéstica

A manifestacdo clinica da coinfeccdo ndo é homogénea ou constante. Na maioria das vezes — assim como nos
individuos ndo imumossuprimidos — apresenta-se como placas infiltradas, eritematosas ou hipo/hipercrémicas,
associadas a alteracdes de sensibilidade térmica, tatil e dolorosa ou até hiperestesia. Entretanto, lesoes neurais
isoladas, lesdes eczematosas e hiperceratdsicas cronicas ou lesdes ulcero-necrdticas também podem ser observadas.
A amiotrofia muscular pode ser confundida com a lipodistrofia induzida pela TARV e pela propria infeccdo por HIV.
Também ha casos de neuropatia periférica por HIV ou como efeito adverso da TARV.

A definicdo de caso de hanseniase vigente refere-se a pessoa que apresenta um ou mais dos seguintes sinais
cardinais e que necessita de tratamento poliquimioterapico (PQT):

a) Lesao(0es) e/ou area(s) da pele com alteracao de sensibilidade;

b) Acometimento de nervo(s) periférico(s), com ou sem espessamento, associado a alteracOes sensitivas e/ou
motoras e/ou autondmicas; e

¢) Baciloscopia positiva de esfregaco intradérmico (a presenca de um bacilo ja caracteriza o caso como MB, mas a
auséncia, observada nos casos PB, nao afasta o diagndstico de hanseniase).

Tratamento da hanseniase

O tratamento da hanseniase divide-se em 1) especifico — esquemas PQT e 2) reacional — sequindo as mesmas
diretrizes dos pacientes nao infectados por HIV. Apesar de a rifampicina ndo estar indicada em concomitancia com
inibidores da protease, essa interacao fica minimizada pelo seu uso intermitente (uma dose mensal). Os demais
componentes ndo apresentam interacoes relevantes com a TARV. De forma mais especifica:

1) Dapsona - interacdo potencial: podem requerer monitorizacdo, alteracdo da dosagem de farmacos ou do
esquema de administracdo: fosamprenavir, saquinavir, tipranavir, delavirdina, zidovudina.

2) Rifampicina - farmacos que nao devem ser coadministrados: atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir, delavirdina, etravirina, nevirapina. Interacdo potencial: podem
requerer monitorizacao, alteracao da dosagem de farmacos ou do esquema de administracdo: efavirenz, abacavir,
zidovudina, maraviroc, raltegravir. Nao ha relatos de interacdo quanto ao uso da clofazimina.
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Tratamento especifico da hanseniase (esquema padrao)

Profilaxia

Ndo é indicada profilaxia primaria ou secundaria para pacientes infectados pelo HIV. A quimioprofilaxia para os
contatos intradomiciliares, com maior risco de adoecimento, ainda é objeto de pesquisa em hanseniase. Entretanto,
recomenda-se uma dose de BCG para aqueles que nunca foram vacinados e também para os que receberam uma dose
neonatal. Recomenda-se cuidado na avaliacao de cada caso, de modo a evitar a vacinacao de contatos soropositivos.
Entretanto, ndo se indica a realizacao da sorologia anti-HIV para todos os contatos, devendo-se considerar o contexto
epidemioldgico.

Vigilancia e controle

A hanseniase é doenca de notificacdo compulsoéria em todo o pafs, assim como a aids. O exame dermatoneurol6gico
e a vacinacao dos contatos de casos novos, que deverao ser orientados quanto ao risco de adoecer ao longo de suas
vidas, constitui a agao mais importante da vigilancia epidemioldgica. Nao menos relevante € a vigilancia do potencial
incapacitante da doenca, que persiste pos-alta, nos casos reacionais.
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14.7. Coinfeccao HTLV e HIV

Epidemiologia

Atualmente, estima-se que o Brasil seja o pais com maior nimero de casos absolutos de individuos infectados pelo
HTLV-1 (virus linfotropico da célula T humana tipo 1), com 2 milhdes de pessoas infectadas. O HTLV pertence a familia
Retroviridae, e a infeccdo ndo implica, necessariamente, o desenvolvimento de processos patogénicos. O HTLV-2
descoberto posteriormente tem 65% de similaridade genémica com o HTLV-1. Em 2005, foram descritos dois novos
tipos de HTLV: HTLV-3 e HTLV-4.

No Rio de Janeiro, em uma coorte de PVHA em uso de TARV, observou-se que 10% dos individuos analisados
estavam infectados pelo HTLV-1/2. Em Salvador, Bahia, elevados indices de infeccdo pelo HTLV-1 foram observados
em pacientes com tuberculose pulmonar (11%) e em casos de aids (20%).

Influéncia do HIV na historia natural do HTLV

Parece existir a possibilidade de que a coinfeccao HIV/HTLV acarrete um aumento da taxa de ataque de doengas
associadas ao HTLV-1, passando de < 1% entre individuos ndo coinfectados para aproximadamente 20% a
25% naqueles coinfectados ao longo da vida. O HTLV-1 infecta preferencialmente células linfoides T periféricas,
principalmente LT-CD4+ de memoria e LT-CD8+, que sao transformadas e imortalizadas pelo virus in vitro. Portadores
do HTLV-1 apresentam risco em torno de 1% para o desenvolvimento de mielopatia ao longo da vida, assim como
de um tipo raro de leucemia de células T (ATL). Estudos indicam que individuos coinfectados tém um risco maior de
doenca neuroldgica ou talvez um curto periodo de incubacao.

No ambulatério de HTLV do Instituto de Infectologia “Emilio Ribas”, seis dos 38 (16%) individuos HTLV-1
apresentavam também infeccdo pelo HIV e um paciente desenvolveu mielopatia associada ao HTLV-1/ paraparesia
espastica tropical (HAM/TSP) durante o sequimento. Assim, a HAM/TSP pode ser uma caracteristica mais ou menos
comum da epidemia do HIV/aids nos paises em que a infeccao pelo HTLV-1 é endémica, como o Brasil.

A baixa incidéncia de TSP/HAM nos monoinfectados pelo HTLV sugere que interacdes virus-hospedeiro tém um
importante papel. Uma alta carga proviral (nimero de linfdcitos infectados) e uma resposta imune aumentada para
HTLV-1 sao presentes nos pacientes com HAM/TSP.

Trabalhos demonstram que ha um padrao imunolégico com perfil de produgdo de citocinas distinto entre
monoinfectados pelo HTLV e coinfectados. Em individuos coinfectados encontrou-se uma maior producao de TNF-
alfa e uma diminuicdo de IL-4 e da quimiocina CCL5/RANTES.
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Estudos mostram que a carga viral de HTLV-1 ndo é afetada pelo HIV, assim como a carga viral do HIV ndo é
afetada pela infecgdo pelo HTLV. Contudo, quando ocorre HAM/TSP o aumento da carga proviral do HTLV-1 é mais
provavel durante a coinfeccdo. O diagnostico de HAM/TSP e contagem de LT-CD4+ estavel, sem a progressao do
HIV-1, pode sugerir a coinfeccdo pelo HTLV-1.

O aumento da expectativa de vida devido a TARV em pacientes coinfectados também pode aumentar o risco de
doenca ligada ao HTLV-1, como HAM/TSP, mesmo que a contagem de LT-CD4+ esteja normal. De fato, algumas
coortes mostraram que as contagens de LT-CD4+ ndo se correlacionam diretamente com a progressao da doenca
em individuos coinfectados.

Definicao diagnostica

Todos os individuos infectados pelo HIV-1 devem ser testados para HTLV-1/2 no inicio do seu seguimento.

Pacientes coinfectados com HIV/HTLV-1 apresentam risco possivelmente maior de desenvolver sintomas neurolégicos
durante a vida. Deve-se ressaltar, ainda, que a contagem de LT-CD4+ pode ser um marcador incompleto substituto
para progressao da doenca em individuos coinfectados.

Outra observacao importante é que a doenga associada ao HTLV-1 foi a primeira manifestacao clinica de varios
pacientes nas referidas coortes, e com maior carga proviral de HTLV-1. Esses resultados, tomados em conjunto,
apontam que a infeccao por HTLV-1 pode preceder a infecao pelo HIV como causa de manifestages clinicas. Novas
questoes também sdo levantadas, tais como: a HAM/TSP pode ser considerada uma infeccao oportunista? Quais
seriam 0s critérios para se iniciar o uso da TARV, uma vez que o valor da contagem de células T-CD4+ nesse cenario
é questionavel? Até que ponto deve a profilaxia para infec¢es oportunistas ser iniciada, independentemente da
contagem de células T-CD4+?

Recomendacdes praticas:

1. Todos os individuos infectados pelo HIV-1 e/ou HCV deveriam ser testados para anticorpos anti-HTLV-1/2;

2. Um terco dos pacientes coinfectados pelo HIV/HTLV-1 pode apresentar dissociacdo CD4 e estadiamento clinico.
Ou seja, mesmo com contagem de CD4 normal podem apresentar infeccao oportunista;

3. Individuos coinfectados pelo HIV-1/HTLV-1 podem apresentar a doenca neurolégica relacionada ao HTLV-1
como doenca inicial.
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14.8. Coinfeccao leishmanioses e HIV

Epidemiologia

As leishmanioses sao doencas tropicais endémicas que ocorrem em todo o territdrio brasileiro e atingem as cinco
regides geopoliticas. Devido a expansao das leishmanioses para grandes centros urbanos e interiorizacao da epidemia
da aids, houve interseccao de areas de transmissao e surgimento de casos de coinfeccdo Leishmania/HIV.

As leishmanioses tém apresentacao clinica variada, podendo haver desde comprometimento cutaneo até visceral.
Sete espécies de Leishmania estdo envolvidas no desenvolvimento de leishmaniose tegumentar (LT), sendo que
Leishmania (V.) braziliensis, Leishmania (L.) amazonensis e Leishmania (V.) guyanensis sao as de maior
prevaléncia no Brasil. A leishmaniose visceral (LV) é causada, no Brasil, somente pela Leishmania (L.) chagasi
Leishmania (L.) infantum.

Influéncia do HIV na historia natural das leishmanioses

Leishmaniose tegumentar: nos pacientes com coinfeccao Leishmania-HIV o espectro clinico é variado e as lesdes
cutaneas vao de papulas a Ulceras, podendo haver lesoes Unicas ou mltiplas, sendo as Ulceras as mais comuns; no
entanto, lesdes atipicas caracterizadas por maculas ou papulas disseminadas podem ser encontradas. Em pacientes
coinfectados com imunossupressao severa, as lesdes podem ser encontradas ndo s6 em areas expostas, mas também
em outras areas nao expostas, tal como a regido genital.

Leishmaniose visceral: a doenga é caracterizada principalmente pela sindrome de hepatoesplenomegalia febril,
associada principalmente a citopenias. Em pacientes coinfectados observa-se manifestacdes clinicas semelhantes as
de pacientes sem infeccdo pelo HIV; entretanto, manifestacdes atipicas, com comprometimento de pleura pulmonar,
es6fago e intestino também sao relatadas. Essas manifestacoes clinicas da LV sao semelhantes as de muitas doencas
oportunistas, o que geralmente dificulta o diagndstico.
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As sequintes condiges indicam investigacao:
1. Condigbes que sugerem comportamento oportunista da LV em pessoas vivendo com HIV/aids:

e Qualquer forma clinica em paciente sem histéria de exposicao recente (durante o Ultimo ano) a uma area de
transmissao de leishmaniose sugere a reativagao de uma infeccao latente;

e Forma classica associada a auséncia de anticorpos anti-Leishmania;

e Achado de formas amastigotas no sangue periférico;

e Envolvimento de érgaos raramente acometidos na leishmaniose visceral;

e Falha terapéutica ou recidiva ap6s o uso de antimonial pentavalente;

e Desenvolvimento de infeccdes sugestivas de imunodeficiéncia durante ou apds o tratamento;

e [solamento de espécies de Leishmania dermotropicas ou nao descritas como causadoras de acometimento
visceral.

2. Condicdes que indicam a necessidade de investigar LT e LV em pessoas vivendo com HIV ou aids:
e Qualquer tipo de lesao cutanea ou mucosa com mais de duas semanas de evolucao;

e Hepatomegalia ou esplenomegalia associada ou nao a febre e citopenias.

3. Condicbes que sugerem comportamento oportunista da LT em pessoas vivendo com HIV/aids:

e Qualquer forma clinica em paciente sem histéria de exposicao recente (durante o Ultimo ano) a uma area de
transmissao de leishmaniose sugere a reativagao de uma infeccao latente;

e Forma disseminada com ou sem acometimento mucoso concomitante;

e Forma mucosa com acometimento fora da cavidade nasal;

e Forma cutanea ou mucosa com achado de parasitas em visceras;

e Forma difusa;

e Qualquer forma clinica associada a reacao de Montenegro negativa;

e Achado de amastigotas no exame direto de material obtido de lesdes mucosas;

e |solamento em material de pele ou mucosa de espécies de Leishmania viscerotrépicas (L. (L.) chagasi) ou nao
descritas como causadoras de lesdes tequmentares;

e Falha terapéutica apds uso de antimonial pentavalente;
e Recidiva tardia (> 6 meses apds a cura clinica);

e |esOes cutaneas que aparecem apds o diagndstico de lesdo mucosa em atividade.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgdo pelo HIV em Adultos 187



Definicao diagnéstica

Os métodos utilizados para diagnostico de leishmanioses em pacientes coinfectados sdo os mesmos utilizados
para pacientes sem infeccdo pelo HIV. Para a forma tegumentar, é utilizado o exame direto com pesquisa de
parasito em imprint e raspado de lesao e cultura de Leishmania em meio especifico. A reacdo de Montenegro pode
auxiliar no diagnéstico, principalmente da forma mucosa; entretanto, o resultado pode ser negativo em vigéncia de
imunossupressao severa. Os métodos soroldgicos para pesquisa de anticorpos sao utilizados com sororreatividade
positiva; porém, pode haver resultados falso-negativos ou falso-positivos. Testes rapidos imunocromatograficos
podem ser utilizados e apresentam sensibilidade alta. Na LV recomenda-se a pesquisa do parasito em amostras de
aspirado de medula 6ssea e cultura do parasito. Em casos com resultados parasitoldgicos e sorolégicos negativos ou
inconclusivos, é possivel realizar em laboratérios de referéncia o diagndstico molecular utilizando DNA extraido de
fragmento de pele, mucosa, sangue periférico, medula 6ssea ou érgaos do sistema fagocitico-mononuclear.

Tratamento

As drogas para o tratamento da coinfeccao sao as mesmas utilizadas em pacientes nao infectados pelo HIV. Porém,
tanto na forma visceral como na forma tegumentar, a droga de primeira escolha é o desoxicolato de anfotericina B.
Como alternativa, pode ser utilizado o antimoniato de N-metil glucamina, o isotionato de pentamidina e a anfotericina
B lipossomal. Os critérios para utilizagdo da anfotericina B lipossomal foram ampliados e estao preconizados no
“Manual de Leishmaniose Visceral: recomendages clinicas para a redugao da letalidade”. As doses preconizadas
dos farmacos sao as mesmas usadas na populacao geral. (Ver Quadros 4, 5 e 6 do “Manual de Recomendagbes para
Diagnéstico, Tratamento e Acompanhamento de Pacientes com a Coinfeccao Leishmania-HIV 2011").

Profilaxia primaria e secundaria

Ndo ha indicacdo de profilaxia primaria para leishmanioses; entretanto, existem medidas preventivas para se evitar
a exposicao a picada do inseto vetor, principalmente para viajantes que se destinam a areas de transmissao de
leishmaniose. Deve-se evitar exposicao ao crepusculo, usar roupas compridas e claras e aplicar repelentes.

Em relagdo a profilaxia secundaria ainda nao foi comprovada a sua eficacia, apds o primeiro episddio de LV tratada
com sucesso; e para LT, ndo ha estudos na literatura que embasem a utilizagao de profilaxia secundaria nos casos de
individuos tratados com sucesso.

Apesar de ndo existir indicacdo absoluta de profilaxia secundaria, os esquemas sugeridos na literatura disponivel,
disponiveis no “Manual de Recomendacdes para Diagnostico, Tratamento e Acompanhamento de Pacientes com a
Coinfeccao Leishmania-HIV 2011" sdo:

Anfotericina B: 1 mg/kg, a cada duas semanas.

Antimoniato de N-metil glucamina: 810 mg/Sbv, a cada duas semanas.

Isotionato de pentamidina: 4 mg/kg do sal a cada duas ou quatro semanas.

Anfotericina B lipossomal: 3 mg/kg a cada duas semanas.

Alguns autores recomendam utilizar a contagem de LT-CD4+ acima de 350/mm? em pacientes com boa resposta
a TARV como parametro para a suspensao da profilaxia secundaria, embora nédo existam critérios bem estabelecidos
para essa decisao.
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Vigilancia e controle

Tanto a leishmaniose visceral como a leishmaniose tegumentar sdo doencas de notificacdo compulséria.
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14.9. Coinfeccao paracoccidiodomicose e HIV

Epidemiologia

A paracoccidioidomicose (PCM) é a infeccdo flngica sistémica mais prevalente no Brasil, causada por inalacdo
de conidios de Paracoccidioides brasiliensis. A infeccao primaria é geralmente assintomatica e controlada com
ativacdo da resposta imunocelular, mas pode deixar focos residuais com leveduras latentes, havendo possibilidade
de reativagao na vigéncia de imunossupressao.

A PCM-doenca é endémica em todo o Brasil, predominando nos estados do Sudeste, Centro-Oeste e Sul, com
prevaléncia estimada de até 3 casos/100.000 habitantes/ano, acometendo preferencialmente homens e pessoas
que trabalham ou residem na é&rea rural. E a principal causa de morte entre as micoses sistémicas no pafs, incluindo
as complicagbes tardias, em cerca de 5% dos pacientes. A coinfeccgo PCM/HIV pode atingir cerca de 1,5% dos
pacientes com aids.

Influéncia do HIV na historia natural da PCM

Comumente, a PCM é a primeira infeccdo oportunista dos pacientes coinfectados pelo HIV, a maioria dos quais
tem contagem de LT- CD4+ inferior a 200 células/mm3. A infeccdo pelo HIV e a consequente imunodepressao celular
modificam a histdria natural da PCM. Em comparacdo a doenca em imunocompetentes, os pacientes coinfectados
tendem a ser mais jovens e menos envolvidos em atividades agricolas, predominando as profissées urbanas. A PCM
oportunista evolui com maior rapidez e com presenca de febre e sintomas de inflamacao, devendo ser considerada
como uma condicdo definidora de aids.

Pode haver desenvolvimento de lesdes fungicas disseminadas, em geral consistindo de infiltrado pulmonar
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reticulo-nodular bilateral, linfadenomegalia, lesdes cutaneas, hepatoesplenomegalia, ulceracdes na mucosa oral e
de outras lesoes viscerais menos frequentes. O diagnéstico diferencial inclui tuberculose e outras micobacterioses,
histoplasmose e linfoma.

Definicao diagnoéstica

0O diagnostico laboratorial em pacientes coinfectados deve ser realizado por exame micoldgico direto, que identifica
leveduras tipicas de P. brasiliensis em amostra de lesdes de pele, mucosa, escarro, aspirado de linfonodos e abscessos
subcutaneos.

O cultivo micoldgico dessas amostras apresenta boa chance de isolar P. brasiliensis em razao da grande quantidade
de leveduras. Sangue e medula éssea dos pacientes podem ser cultivados em frascos de hemocultura convencional
ou, preferencialmente, processados pelo sistema lise-centrifugacao.

A pesquisa de anticorpos anti-P. brasiliensis em testes de imunodifusdo, contraimunoeletroforese (CIE) ou ELISA é
util como triagem rapida; entretanto, podem ocorrer 30% a 40% de resultados falso-positivos e falso-negativos em
pessoas coinfectadas. A bidpsia de lesdes cutaneas, de mucosa oral e de linfonodos com cultivo dos fragmentos de
tecido e exame histopatologico estabelece o diagndstico de certeza.

Tratamento especifico

O tratamento dos pacientes coinfectados é realizado com anfotericina B desoxicolato para aqueles com doenca
disseminada e que requerem hospitalizacao. Utiliza-se a dose de 1mg/kg/dia de anfotericina B, limitada a 50 mg/dia,
até atingir uma dose acumulada de 35 mg/kg de peso.

Caso exista restricdo ao uso da anfotericina B desoxicolato, uma alternativa é a anfotericina B lipossomal 3 mg/kg/
dia ou o complexo lipidico de anfotericina B (ABLC) 4-5 mg/kg/dia. A melhora na condicdo clinica permite modificar
a terapia antifiingica para via oral, preferencialmente indicando o itraconazol, em dosagem inicial de 400 a 600 mg/
dia até a regressao da febre e reducdo importante das lesdes tegumentares e viscerais. A dosagem é entdo reduzida
para 200 a 400 mg/dia e mantida no minimo por 24 meses para consolidagao do tratamento.

0 uso de itraconazol deve ser rigorosamente monitorado na presenca de adenomegalia generalizada (principalmente
mesentérica) e comprometimento intestinal pela absorcao varidvel desse medicamento.

O fluconazol pode ser utilizado como alternativa em pacientes com restricao ao uso de anfotericina B e de
itraconazol, especialmente na neuroparacoccidioidomicose. A dosagem de ataque de fluconazol é de 600 mg/dia,
reduzindo-se para 400 mg/dia na fase de consolidagao, até completar 24 meses de tratamento.

Uma opcdo adicional para inicio de tratamento é sulfametoxazol-trimetoprima, via EV, 2 a 3 ampolas cada 6 horas,
tanto nos casos de neuroparacoccidioidomicose, como em pacientes com insuficiéncia respiratoria, visando, nessa
ultima condicao, tratar empiricamente pneumocistose, histoplasmose ou paracoccidioidomicose.

Um esquema de tratamento antirretroviral efetivo deve ser iniciado para os coinfectados tdo logo se perceba
resposta ao tratamento antiflngico, em geral entre duas a seis semanas. Tanto a terapia antifingica como a
antirretroviral sdo relevantes para o controle da PCM em pacientes coinfectados. Pacientes com uso irregular ou que
interrompem precocemente o uso de antifingicos e aqueles que nao alcancam resposta imunoldgica e viral com a
TARV apresentam mais frequentemente recaidas ou recidivas da PCM.
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Profilaxia

Ao final do periodo de tratamento antiflngico é recomendavel manter profilaxia secundaria para os pacientes com
contagem de LT-CD4+ inferior a 200 células/mm?. Podem-se empregar itraconazol (100 a 200 mg/dia), fluconazol
(200 mg/dia) ou sulfametoxazol-trimetoprima (400/80 mg a 800/160 mg a cada 12 horas). Esta Ultima medicacao
tem a vantagem de também atuar profilaticamente contra a pneumocistose. A profilaxia secundaria deve ser mantida
até a recuperacao imunoldgica do paciente, definida como dois ou mais valores de LT-CD4+ acima de 200 células/
mm? em um periodo de seis meses.

Em relacdo a profilaxia primaria da paracoccidioidomicose em pacientes coinfectados, nao existem evidéncias
suficientes sobre a conveniéncia e 0 modo de fazé-la. Porém, admite-se que a profilaxia da pneumocistose com
sulfametoxazol-trimetoprima também pode ser eficiente na prevencao da paracoccidioidomicose.
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14.10. Doencas em situacoes epidémicas

H1N1

Estima-se que a prevaléncia de infeccdo por HIV em pacientes com infeccdo confirmada por HINT no Brasil seja
em torno de 0,6% em adultos. Apesar de ndo ocorrer aumento de susceptibilidade a influenza sazonal, estudos
retrospectivos de coortes na era pré-TARV sugerem maior gravidade da infeccdo por influenza em pacientes
infectados por HIV, particularmente com aids. Entre PVHA, observa-se um maior nimero de hospitalizacdes devidas
ao H1N1, em comparacdo aos ndo individuos nao infectados. Entretanto, a gravidade da doenca ndo é maior, exceto
na presenca de comorbidades ou aids.

Ressalta-se a importancia do diagndstico precoce da infeccdo pelo HIN1, por meio do diagnéstico diferencial com
outros quadros respiratorios durante situacdes epidémicas. Como em pacientes imunocompetentes, os melhores
resultados ocorrem quando a terapéutica é ministrada até 48 horas apds o inicio dos sintomas. O tratamento é feito
com oseltamivir, na dose de 150 mg ao dia, por 5 dias.

A quimioprofilaxia com oseltamivir pode ser considerada em pacientes infectados por HIV que ndo receberam
vacinacgao, que apresentem imunodepressao mais grave, em caso de exposi¢ao. Uma alternativa é o monitoramento
dos sintomas e introducao precoce do tratamento antirretroviral.

A resisténcia a oseltamivir ja foi descrita em pacientes com aids, devendo ser considerada em pacientes que néo
evoluem bem com o tratamento; o zanamivir deve ser considerado. Considerando os dados limitados na literatura,
nao ha evidéncia de interacao desses medicamentos com antirretrovirais.
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Leptospirose

Ha poucos relatos de casos de pacientes com aids e leptospirose. Na maioria dos pacientes o quadro foi similar
ao descrito em imunocompetentes. Nivel de LT-CD4+ menor de 60 células/mm? foi descrito em metade dos casos,
sem relacao com a gravidade do quadro clinico. Observou-se com frequéncia quadro variavel de doenca respiratoria
aguda e ictericia. Meningite foi relatada em menor percentagem dos casos e, em metade destes, insuficiéncia renal e
hipotensao; trombocitopenia foi registrada na maioria. Miocardite e pneumonite grave com insuficiéncia respiratoria
e Obito por leptospirose ocorreram em um paciente.

Na pesquisa de antecedente epidemioldgico deve-se atentar para a possibilidade de leptospirose, como no caso
de enchentes com exposicdo a urina de ratos e necessidade de diagnostico diferencial em quadros de doenca
respiratéria aguda (“influenza like"), meningite, ictericia, trombocitopenia, insuficiéncia renal, miocardite e
pneumonites. O tratamento com antimicrobianos foi realizado em todos os casos, com penicilina, ampicilina ou
amoxicilina, tetraciclina ou doxiciclina, ceftriaxona.
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15. Intera¢oes medicamentosas

As interacbes entre antirretrovirais e outros farmacos tém grande importancia na abordagem de pacientes
submetidos a terapia antirretroviral (TARV). Medicamentos para o tratamento de infec¢bes oportunistas e de
coinfeccdes (como tuberculose e hepatite C), hipolipemiantes e fitoterapicos, entre outros, tém potencial interacao
com os antirretrovirais. Além disso, podem ocorrer interagdes com drogas recreativas (ilicitas), elevando o risco de
toxicidade e interferindo na adesao.

A maioria das interac0es entre 0s antirretrovirais sao mediadas pela inibicao ou inducdo do sistema enzimatico
citocromo P450. Os IP e os ITRNN sdo metabolizados por essa via, particularmente pela isoenzima CYP3.

Inibicao do metabolismo — A inibicdo de enzimas que metabolizam farmacos determina aumento da concentracao
plasmatica e reducao dos seus metabdlitos, com exagerado e prolongado efeito farmacolégico. Ha, assim, maior
probabilidade de ocorrer toxicidade induzida pelos medicamentos. Agentes antifingicos, como cetoconazol e
itraconazol, inibidores da protease (especialmente ritonavir) e alguns macrolideos sao exemplos de inibidores da
CYP3A.

Inducao do metabolismo - A sobrerregulacdo da metabolizacao dos farmacos ocorre por um aumento da producao
de proteinas e prolongada exposicdo ao agente indutor, levando a um aumento das vias de metabolizacao, diminuicao
da biodisponibilidade e diminuicdo da concentracdo plasmatica deste. Essa atividade é bem documentada com a
rifampicina, que reduz a atividade de uma série de outros medicamentos, com efeitos variaveis.

O ritonavir em baixas doses é um potente inibidor da isoenzima CYP3A4 e tem sido utilizado como coadjuvante
farmacoldgico de IP. A associacao de IP com ritonavir (IP/r) proporciona niveis séricos mais elevados, estaveis e
duradouros do IP, aumentando a poténcia de inibicao viral e reduzindo a ocorréncia de mutacdes de resisténcia. Essas
evidéncias tém determinado que os IP sempre sejam utilizados em associagao com baixas doses de ritonavir (100 a
200 mg) para aumentar a eficacia e favorecer a supressao da replicagao viral maxima e sustentada.

Os ITRNN 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 ndo sofrem metabolizacdo hepatica
via CYP450, embora alguns ITRN utilizem outras vias de metabolizacdo hepatica.

Principais interacoes entre antirretrovirais

Na estruturacao dos esquemas ARV deve-se avaliar os riscos de toxicidades e de interacdes, muitas vezes
desfavoraveis. Anexos a este documento, sdo apresentados os quadros com as principais interacdes entre os ARV e
a recomendacao para situacdes especiais.
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16. Tratamento de infec¢oes oportunistas do HIV

Os avangos na terapia antirretroviral levaram, de maneira geral, a reducdes importantes na ocorréncia de infeccdes
oportunistas (I0) e mortes em decorréncia de aids. Contudo, no Brasil, uma parcela significativa das PVHA apresenta
contagem de LT-CD4+ inferior a 200 células/mm? no momento do diagndstico, e desse modo se encontram em
significativo risco de desenvolvimento de IO.

16.1.Criptococose

A criptococose é uma das infeccOes flngicas sistémicas mais comuns no paciente imunodeprimido pelo HIV.

A meningite é a principal forma de acometimento da doenca criptocdcica e entre seus sintomas mais comuns estao
cefaleia e febre. Sinais meningeos sdo observados em menos da metade dos casos e, na presenca de hipertensao
intracraniana (HIC), vomitos, diplopia, confusdo, coma e papiledema podem estar presentes. Além disso, pode haver
envolvimento pulmonar (infiltrado pulmonar difuso ou nodular, derrame pleural) e cutaneo com papulas umbilicadas
semelhantes as lesdes de molusco contagioso.

Alguns fatores clinicos e laboratoriais associados com pior prognéstico na meningite criptocdcica estdo listados no
Quadro 1.

Quadro 1. Fatores relacionados com pior progndstico na meningite criptococica
e Contagem de leucécitos <20 células/uL no liquor
¢ Alteracao do estado mental
e Hipertensao intracraniana
e Titulacdo de latex para Cryptococcus sp superior a 1:1024 no liquor

Diagnéstico

O diagnostico e tratamento precoces da doenca criptocécica sao os principais fatores relacionados a reducdo de
mortalidade. Puncao lombar (PL) diagndstica deve ser sempre realizada na suspeita clinica de meningite criptocécica
e auséncia de contraindicacdes ao procedimento.

Recomenda-se a realizagao de testes de aglutinagao com latex no liquor (sensibilidade superior a 95%)
ou, alternativamente, tinta da China (sensibilidade 60%-80%). Tinta da china, latex ou cultura positivas para
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Cryptococcus sp no liquor confirmam o diagnéstico de meningite criptococica. Além disso, todos os individuos
com latex para Cryptococcus sp. positivo no plasma ou soro devem ser investigados para meningite com PL.

A HIC é responsavel por aproximadamente 90% das mortes por meningite criptocécica nas duas primeiras semanas
apos inicio do tratamento. Portanto, na auséncia de contraindicagao a PL, deve-se avaliar a pressao de abertura
liquérica para o diagndstico de HIC.

Tratamento

O tratamento da meningite criptocdcica é realizado em trés fases:

1. Inducdo (pelo menos duas semanas): anfotericina B desoxicolato 0,7 a 1 mg/kg/dia com ou sem flucitosina
100 mg/kg/dia dividida em quatro tomadas diarias. Considerar o prolongamento do tempo de inducao em
pacientes comatosos ou com deterioracao clinica, PIC persistentemente elevada, cultura liquérica positiva apds
as duas semanas de terapia.

2. Consolidacao (oito semanas): fluconazol 400 a 800 mg/dia.

3. Manutencao (até paciente assintomatico e LT-CD4+ > 200 células/mm? por pelo menos seis meses): fluconazol
200 mg/dia. Embora o uso de anfotericina desoxicolato (1 mg/kg/semana) possa ser considerado como terapia
de manutengdo, sua utilizacao esta associada a maior recidiva e toxicidade quando comparada ao fluconazol.

A insuficiéncia renal € um dos principais eventos adversos relacionados ao uso de anfotericina desoxicolato e esta,
na maioria dos casos, associada a hipocalemia. Algumas medidas para prevencao e monitoramento da toxicidade
associada a anfotericina B deoxicolato estao descritas no Quadro 2.

Quadro 2. Prevencao e monitoramento da toxicidade associada a anfotericina B

Medidas preventivas

e Antes da administracdo de anfotericina: infusédo de um litro de solucdo salina com uma ampola de KCI 19,1%
em 2 a 4 horas.

e Apds a administracdo da anfotericina: dieta rica em potassio e suplementacdo com cloreto de potassio (KCl)
oral 8mEq duas vezes ao dia.

Monitoramento

e Dosagem de creatinina, ureia, soédio e potassio séricos pré-tratamento e duas vezes por semana durante
tratamento.

e Hemograma pré-tratamento e uma vez por semana durante tratamento.

Fonte: OMS, 2011.

Na auséncia de sinais de pior progndstico, a intolerancia associada a anfotericina B pode ser manejada pela troca
por esquemas contendo altas doses de fluconazol (800-1.200 mg/dia). Ressalta-se que a utilizacdo desse esquema
alternativo esta relacionada com maior mortalidade precoce, apesar de nao haver impacto na mortalidade geral.

As formulacdes lipidicas de anfotericina, por serem menos nefrotoxicas, séo uma alternativa ao tratamento com
anfotericina B desoxicolato para pacientes com insuficiéncia renal.

Conforme mencionado anteriormente, a HIC é responsével por grande parte das mortes por meningite criptococica
e, portanto, seu diagndstico e manejo adequados sao fundamentais. A afericdo da pressao de abertura liqudrica
deve ser realizada ao diagnostico e sempre que houver sinais de deterioracdo clinica, preferencialmente por
raquimanometria. Algumas medidas para abordagem da HIC estao descritas no Quadro 3.
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Quadro 3. Manejo da hipertensao intracraniana secundaria a doenca criptocdcica

e Se a pressao de abertura liquérica for superior a 25 cm H20 e estiverem presentes sinais de edema cerebral,
esta deve ser reduzida em 50% da pressao inicial por meio de puncao lombar de alivio (normalmente com
retirada de 20 a 30 mL de liquor).

e A PL de alivio deve ser repetida diariamente até a estabilizacao da pressao intracraniana (PIC).

e Na presenca de PIC estavel e normal em duas afericdes consecutivas, recomenda-se puncao lombar semanal
para monitoramento de resposta terapéutica.

e Se a PIC se mantiver persistentemente elevada ap6s duas semanas de PL diaria, considerar a abordagem
neurocirirgica para derivacao liquorica.

Manitol ou acetazolamida nao devem ser utilizados no manejo de HIC secundaria a criptococose.

16.2. Neurotoxoplasmose (NTX)

A toxoplasmose €é a causa mais comum de lesdes neuroldgicas focais com efeito de massa em pacientes infectados
pelo HIV e LT-CD4+ inferior a 200 células/mm?,

A apresentacao clinica varia de acordo com a topografia e quantidade de lesdes cerebrais, bem como com a
presenca de hipertensao intracraniana. Assim, pacientes com NTX usualmente apresentam cefaleia e evolucao
insidiosa de sinais focais (geralmente dias ou semanas). Febre, convulsoes e alteracao do estado mental podem estar
presentes. Sinais focais como hemiparesia, disfasia e outras alterages motoras sao comuns, uma vez que as lesoes
envolvem tipicamente ganglios da base.

Diagnéstico

Embora o diagnostico definitivo de NTX envolva a deteccdo do agente tecidual (taquizoitos) em bidpsia cerebral,
esta fica restrita aos casos que nao apresentaram melhora clinica ou em imagem de controle.

Recomenda-se, portanto, que todas as PVHA que apresentem sinais clinicos compativeis e exame de imagem
sugestivo de NTX sejam tratadas empiricamente para essa infeccao.

Tipicamente, os pacientes com NTX apresentam lesdes cerebrais multiplas, hipodensas, com reforco anelar de
contraste e edema perilesional, localizando-se preferencialmente em ganglios da base. A tomografia computadorizada
(TC) de cranio com e sem contraste endovenoso é o exame de imagem preferencial para o diagnostico de NTX em
razao da sua maior disponibilidade na rede. A ressonancia nuclear magnética é mais sensivel para identificar lesoes,
especialmente quando localizadas em fossa posterior. Sua utilizacdo para diagnéstico de NTX é reservada para casos
que apresentem manifestacdes clinicas de lesdes focais, porém com TC de cranio normal.

Ressalta-se, no entanto, que os exames de imagem, TC ou RM, ndo sdo precisos na diferenciacdo entre agentes
causadores de lesdo cerebral em PVHA, tais como linfoma, leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP),
tuberculoma, entre outros.

0O achado de PCR (do inglés, polymerase chain reaction) positivo no LCR para Toxoplasma gondii apresenta
elevada especificidade (superior a 95%), porém com sensibilidade variavel de acordo com o primer utilizado (50%
a 98%).

A sorologia para toxoplasmose (IgG) é positiva na grande maioria dos pacientes com NTX e geralmente de pouca
utilidade no estabelecimento do diagnéstico. A identificacdo de IgG negativa para toxoplasmose torna o diagndstico
menos provavel, mas ndo o exclui. Por outro lado, 0 achado de IgG positiva ndo eleva a probabilidade desse
diagnostico, em razao da elevada prevaléncia na populagao adulta, especialmente em paises em desenvolvimento.
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Tratamento

O tratamento de escolha consiste na associagdo de sulfadiazina 1.000 mg (peso < 60 kg) a 1.500 mg (peso > 60
kg) a cada seis horas e pirimetamina 200 mg no primeiro dia, sequida de 50 mg/dia (peso < 60kg) a 75 mg/dia (peso
> 60 kg) + acido folinico 10 mg/dia por seis semanas. Apds esse periodo de tratamento, deve-se prescrever terapia
de manutencao (ver profilaxia secundaria de toxoplasmose).

Em casos de alergia ou intolerancia a sulfa, recomenda-se o uso preferencial de clindamicina na sequinte posologia:
clindamicina 600 mg oral ou endovenosa a cada seis horas associada a pirimetamina e acido folinico nas mesmas
doses descritas acima. Outra alternativa para tratamento de NTX é a combinacao sulfametoxazol e trimetoprima na
dose de 25 mg/kg de sulfametoxazol duas vezes por dia, endovenosa ou oral.

Indica-se o uso de corticosteroides nos casos de edema cerebral difuso e/ou intenso efeito de massa (desvio de
linha média, compressao de estruturas adjacentes). Nao se indica o uso profilatico de anticonvulsivantes.

O monitoramento da resposta terapéutica inclui reavaliacdes clinicas e exames de imagem seriados. De maneira
geral, a melhora clinica precede a resposta tomografica. Recomenda-se, portanto, a reavaliacdo clinica diria e a
repeticao do exame de imagem (TC ou RM) apds as primeiras duas semanas do inicio do tratamento. Ressalta-se que
0 exame de imagem deve ser antecipado se houver deterioracao clinica. A auséncia de melhora, clinica ou de exame
de imagem, apds as duas primeiras semanas de tratamento deve levantar a suspeita de um diagndstico alternativo
(linfoma primario de SNC, LEMP, tuberculoma, entre outros).

16.3.Pneumocistose (PCP)

Pneumonia por Pneumocystis jirovecii é a causa mais comum de doenca pulmonar oportunista em
imunodeprimidos pelo HIV, ocorrendo na grande maioria dos casos em pacientes com contagem de LT-CD4+ inferior
a 200 células/mm?.

O inicio dos sintomas é tipicamente insidioso, sendo as manifestagdes clinicas mais comuns: febre (mais de 80%
dos casos), tosse seca e dispneia progressiva. Fadiga e perda de peso também sdo sintomas frequentes. Tosse com
expectoracdo purulenta é uma manifestacao rara de PCP e, portanto, sua presenca deve levantar suspeita de infeccdo
bacteriana secundaria.

Os principais achados ao exame fisico incluem taquipneia, taquicardia e ausculta pulmonar normal ou com
estertores finos ao final da expiracao. Sibilos, sinais de condensacao pulmonar ou derrame pleural sdo raramente
encontrados. O exame fisico é normal em até 50% dos casos.

O achado radiografico mais tipico de PCP é o infiltrado intersticial peri-hilar e simétrico. Pneumatoceles e
pneumotdrax também podem ser observados. Infiltrados apicais bilaterais sdo apresentacdes comuns de PCP em
pacientes em uso de pentamidina inalatéria profilatica. Ressalta-se que a radiografia de térax pode ser normal em
até um quarto dos casos de PCP; nessa situacao, a TC pode revelar atenuacdo pulmonar em vidro fosco.

Diagnéstico

Ndo hé caracteristicas clinicas ou imagem radioldgica especificas de PCP, sendo seu diagnéstico geralmente
presuntivo, baseado em dados clinicos, laboratoriais e de imagem compativeis. O Quadro 4 retine critérios sugestivos
de PCP.
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Quadro 4. Achados sugestivos de pneumocistose

Contagem de LT-CD4+ < 200 células/mm? ou sinais clinicos de imunodepresséo grave, como candidiase oral
Dispneia progressiva aos esforcos

Presenca de febre, taquipneia e/ou taquicardia ao exame fisico

Radiografia de térax normal ou infiltrado pulmonar difuso, peri-hilar, simétrico

Desidrogenase latica (DHL) sérica elevada

Hipoxemia em repouso ou apés esforco

Auséncia de uso ou utilizacao irregular de quimioprofilaxia para PCP

S e Ui g WY =

O diagnéstico definitivo é realizado pela identificacao do agente por meio das coloracoes de azul de toluidina,
Grocott, Giemsa ou técnica de imunofluorescéncia a partir de espécimes respiratorios. A pesquisa direta do agente
oportunista em amostras de escarro espontaneo ou induzido geralmente é pouco sensivel para PCP. Amostras
bioldgicas obtidas por broncoscopia com lavado broncoalveolar e bidpsia pulmonar transbrénquica elevam a precisao
do diagndstico etioldgico.

Tratamento

A escolha do regime terapéutico é guiada pela gravidade clinica do paciente. Assim, para fins terapéuticos, classifica-
se a pneumonia em leve a moderada ou moderada a grave.

. Pneumonia leve a moderada (Pa02 > 70 mmHg)

Os regimes indicados incluem medicacdes administradas preferencialmente por via oral. A primeira escolha é
sulfametoxazol + trimetroprima, com 15-20 mg de trimetoprima/kg/dia oral a cada seis ou oito horas por 21 dias.
O regime alternativo para casos de intolerancia a sulfa é clindamicina 300 mg oral a cada seis horas + primaquina
15-30 mg oral uma vez ao dia por 21 dias.

. Pneumonia moderada a grave (Pa02 < 70 mmHg)

Recomendam-se esquemas administrados preferencialmente por viaendovenosa.A mudanca de via de administracdo
de endovenosa para oral deve ser realizada quando ocorrer melhora clinica. O regime de escolha é a associacao de
sulfametoxazol + trimetroprima (5 mg/kg de trimetoprima) endovenosa a cada seis ou oito horas. O tempo total de
tratamento é de 21 dias. Clindamicina 600 mg endovenosa a cada seis ou oito horas + primaquina 15-30 mg oral
uma vez ao dia é o principal regime alternativo em caso de intolerancia a sulfa.

A associacao de corticosteroides ao tratamento de PCP moderada a grave apresentou redugao importante na
mortalidade. As indicacdes e formas de uso da corticoterapia estdo apresentadas no Quadro 5.
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Quadro 5. Uso de corticosteroides na pneumocistose

Indica-se a associacdo de corticosteroides ao tratamento de PCP nos casos de PaO2 < 70 mmHg em ar ambiente ou
gradiente alvéolo-capilar > 35 mmHg.

Prednisona 40 mg oral duas vezes ao dia por cinco dias, diminuindo pela metade a cada cinco dias até completar os
21 dias de tratamento.

Alternativamente, pode-se utilizar metilprednisolona endovenosa equivalente a 75% da dose da prednisona.

Suporte ventilatério ndo invasivo (CPAP, do inglés, Continuous Positive Airway Pressure) ou invasivo por meio
de intubacdo orotraqueal pode ser necessario em casos de insuficiéncia respiratoria. A necessidade de suporte
ventilatorio esta associada a um pior prognostico, com mortalidade de aproximadamente 60%.

16.4. Doenca citomegalica

O citomegalovirus (CMV), assim como outros virus da familia Herpes virus, permanece em estado latente apés a
infeccdo primaria. No contexto da infeccdo pelo HIV, o risco de reativacdo da doenca se eleva quando o LT-CD4+
atinge niveis inferiores a 100 células/mm?, sendo que aproximadamente 80% dos casos sao observados em pacientes
com LT-CD4+ inferiores a 50 células/mm?. Assim, o diagnéstico precoce da infeccdo pelo HIV e adesdo a TARV sao
importantes fatores para prevencdo da reativacdo da doenca citomegalica.

Os principais sitios de infeccao sao retina e aparelho digestivo, podendo acometer também pulmdes, figado, vias
biliares e sistema nervoso central.

e Retinite por CMV

Permanece como uma causa importante de morbidade ocular e um dos principais agentes causadores de cegueira
em pacientes com aids.

Os sintomas dependem da localizacao e grau de comprometimento retiniano. De maneira geral, o comprometimento
ocular inicia-se em um dos olhos; porém, sem tratamento sistémico especifico ou reconstituicdo imune, pode se
estender ao olho contralateral. Apresentac6es clinicas mais comuns incluem escotomas, reducao da acuidade visual
e, menos frequentemente, perda visual sibita. Ressalta-se, entretanto, que aproximadamente 15% dos pacientes
com doenca ativa podem ser assintomaticos.

O diagndstico é clinico e baseia-se no aspecto da lesao retiniana, bem como em dados clinicos e laboratoriais de
imunodepressao avancada. Recomenda-se fundoscopia sob dilatacdo pupilar para a deteccao de lesdes periféricas.

e CMV no aparelho digestivo

As manifestacdes clinicas de citomegalovirose do aparelho digestivo sao inespecificas e podem se assemelhar
a outras doencas oportunistas. Os sitios mais comuns sao esofago e cdlon. A apresentacdo clinica depende da
topografia da lesdo (Figura 1).

Figura 1. Principais manifestacdes da doenca citomegalica no aparelho digestivo
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Esofagite
Febre, odinofagia, ndusea e dor
retroestemal em queimacio.
Usualmente, miltiplas ulceras
no esdfago distal.

Ulceras orofaringeas dolorosas

Gastrite

Dor refrostemol ou epigdstrica
em queimacdo e, raramente,
hemorragia digestiva alto.

Colite
Febre baixo, mok-estor,
perda ponderal, anorexia e dor
abdominal. Usuolmente, evacuagao
frequente e em pequeno volume,
Enterite

tenesmo e hemotogquezia. Hemorogi
digestiva baixa e perfuragdo colnico
podem ser complicacdes da colite
citomegdlio.

Dor abdominal generolizado,

diarréio e dispepsio. Roromente,
abdome secunddrio
o ileal por CMV.

0 diagnéstico é sugerido pelo aspecto endoscopico de ulceracao classica da mucosa mediante bidpsia identificando
células com inclusdo intranuclear ("olhos de coruja”) bem como dados clinicos e laboratoriais de imunodepressao
avancada. Testes para detectar viremia (PCR ou antigenemia) nao sao bons preditores de doenca ativa ou recorréncia
em PVHA. Nao se recomenda tratar viremia na auséncia de evidencia de lesao organica.

Tratamento

O tratamento de primeira escolha é a administracao endovenosa de ganciclovir 5 mg/kg a cada doze horas, por 14
a 21 dias. Alternativamente, recomenda-se foscarnet 60 mg/kg a cada oito horas ou 90 mg/kg a cada doze horas,
por 14 a 21 dias.

O emprego de terapia intraocular adjuvante depende da topografia da lesdo retiniana e deve ser avaliado pelo
oftalmologista.

Apbs o término da fase de inducdo, recomenda-se terapia de manutencao com ganciclovir 5 mg/kg/dia ou,
alternativamente, foscarnet 90 mg/kg/dia. A interrupcao da profilaxia secundaria deve ser considerada para pacientes
com elevacdo sustentada da contagem de LT-CD4+ > 100-150 células/mm3 durante pelo menos seis meses de TARV.

16.5.Candidiase esofagica e orofaringea

A candidiase é a infeccdo mais comum em pacientes com imunodepressao pelo HIV, ocorrendo em mais de 80%
na era pré-TARV.

O sintoma mais comum de candidiase orofaringea é o aparecimento de placas removiveis esbranquicadas na
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mucosa. Pode-se apresentar também como queilite angular ou papulas eritematosas na mucosa.

Os sintomas tipicos de candidiase esofagica incluem dor retroesternal difusa, disfagia e/ou odinofagia, normalmente
sem febre. Candidiase oral est4 presente na grande maioria dos casos e geralmente os pacientes apresentam LT-
CD4+ < 100 células/mm?.

Diagnéstico

O diagnostico de candidiase oral e/ou esofagica é clinico, sendo a cultura de material dessas regides pouco Util
em razao da presenca do fungo como comensal dessas mucosas. A endoscopia digestiva alta (EDA) é indicada para
Casos que apresentam persisténcia de sintomas apds tratamento antifiingico, para investigacao de outras causas de
esofagite.

Tratamento
Candidiase orofaringea

Formas leves ou moderadas podem ser tratadas com fluconazol 100 mg/dia por 7 a 14 dias OU nistatina suspensao
oral 5 mL; gargarejar e engolir 4 a 5 vezes ao dia. D&-se preferéncia ao fluconazol para formas mais acentuadas de
candidiase, em razao da menor recidiva.

Candidiase esofagica

O tratamento de escolha para candidiase esofagica é fluconazol 200-400 mg/dia oral ou 400 mg/dia endovenoso
nos casos de disfagia importante. Anfotericina desoxicolato na dose de 0,6 mg/kg/dia pode ser uma alternativa
para casos refratarios ao fluconazol. Ressalta-se que a grande maioria dos casos de candidiase esofagica responde
clinicamente em 7 a 14 dias de tratamento antiflngico sistémico. Na auséncia de resposta clinica apds esse periodo,
deve-se levantar a suspeita de um diagndstico alternativo para o sintoma esofagico.

16.6.Histoplasmose

A histoplasmose no Brasil é causada pelo fungo Histoplasma capsulatum, cuja infeccdo se da por inalacao
de esporos presentes no solo, particularmente em ambientes ricos em fezes de aves e morcegos. A doenca pode
ocorrer por infeccdo primaria ou por reativacdo enddgena e sua apresentacao clinica varia de acordo com o grau de
comprometimento imunolagico.

Pessoas com LT-CD4+ > 300 células/mm? geralmente apresentam manifestagoes limitadas ao aparelho respiratorio.
Pneumonia é a principal forma de apresentacao, sendo o infiltrado pulmonar reticulo-nodular difuso a apresentagao
radiologica mais caracteristica.

Imunodeprimidos graves (LT-CD4+ < 150 células/mm?) apresentam risco mais elevado de evolucdo para
histoplasmose disseminada, sendo os principais sinais e sintomas dessa forma clinica: febre, perda de peso,
hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia, alteracdes pulmonares e lesées mucocutaneas numerosas, que se iniciam
como papulas, progredindo para pequenos nodulos umbilicados e Ulceras. O achado de pancitopenia é frequente,
sendo menos comum o comprometimento osteoarticular, gastrintestinal e do sistema nervoso central.
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Diagnéstico

O diagndstico laboratorial é feito por cultivo micoldgico e/ou exame histopatoldgico de espécimes obtidos por
raspado ou biopsia de lesdes. Os métodos de coloracao de Gomori/ Grocott e isolamento em cultura apresentam
boa precisao diagndstica. Ressalta-se que exames de cultura de sangue, amostras respiratorias e outros tecidos,
especialmente medula dssea, sao padrao-ouro para o diagnéstico da histoplasmose. Esfregaco de sangue periférico
e de medula dssea podem mostrar pequenas leveduras no interior dos fagécitos quando corados com Giemsa. Testes
soroldgicos, como imunodifuséo, revelam anticorpos anti-H. capsulatum em cerca de 60% dos pacientes. A pesquisa
de antigenos na urina e a deteccdo molecular do fungo apresentam elevada sensibilidade, custo alto e sdo pouco
disponiveis no Brasil.

Tratamento

A escolha do regime terapéutico deve ser orientada pela gravidade clinica. Assim, para fins de escolha do tratamento,
classificam-se as formas clinicas em leve a moderada ou moderada a grave.

e Forma moderada a grave: presenca de sinais indicativos de doenca disseminada, tais como pancitopenia
e instabilidade clinica, bem como comprometimento do SNC, disfuncdes organicas, incluindo insuficiéncia
respiratoria.

O tratamento antifingico da forma moderada a grave deve ser realizado preferencialmente com anfotericina
B e sequir as seguintes fases:

1. Tratamento inicial (pelo menos duas semanas): anfotericina B desoxicolato 0,7 a 1 mg/kg/dia (totalizando
cerca de 35 mg/kg de peso). O tempo de tratamento com anfotericina deve ser prolongado para seis
semanas em pacientes com lesdo no sistema nervoso central.

2. Consolidacdo (por pelo menos 12 meses): itraconazol 200 mg duas vezes ao dia. Ap6s 12 meses de
consolidacao, deve-se considerar mudanca para a fase de manutencao (profilaxia secundaria) em pacientes
com cura clinica e sem sinais radioldgicos e soroldgicos de doenca ativa.

3. Manutencao (tempo indeterminado): itraconazol 200 mg/dia. Considerar a suspensao ap6s o periodo
minimo de um ano de tratamento de manutencdo, auséncia de sintomas e LT-CD4+ > 150 células/mm?,
estavel por mais de seis meses.

As formulagoes lipidicas de anfotericina B sdo menos toxicas e uma maior eficacia terapéutica é atribuida
a anfotericina lipossomal, principalmente nas formas graves. Essa formulacdo, na dosagem de 3 mg/kg de
peso/dia, pode ser empregada por via endovenosa durante duas semanas, transicionando-se a seguir para
itraconazol.

¢ Forma leve a moderada (ndo meningea)
1. Tratamento inicial (até melhora clinica): itraconazol 200 mg trés vezes ao dia;
2. Consolidacao (por pelo menos 12 meses): itraconazol 200 mg duas vezes ao dia;

3. Manutencao (tempo indeterminado): itraconazol 200 mg/dia. Considerar a suspensao ap6s um tempo
minimo de um ano de tratamento de manutencao, a auséncia de sintomas e LT-CD4+ > 150 células/mm3,
estavel por mais de seis meses.

Nos casos de formas leves a moderadas, o fluconazol pode ser considerado uma alternativa para tratamento
inicial e/ou consolidacao, devendo ser administrado em dose de 600 mg/dia inicialmente e 400 mg/dia ap6s
melhora clinica.
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16.7.Profilaxia de infec¢oes oportunistas

A profilaxia de infeccGes oportunistas (10) proporciona uma importante reducdo da morbimortalidade em individuos
com disfuncdo imune secundaria a infeccdo pelo HIV. Essa prevencdo tem dois aspectos principais: a profilaxia
primaria e a secundaria.

Profilaxia primaria (prevencao da doenca)

E uma estratégia que visa evitar o desenvolvimento de |0 em pessoas com exposicao prévia. O principal parametro
para orientar a introducao e suspensao de quimioprofilaxia é a contagem de LT-CD4+, uma vez que o risco de 10 esta
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diretamente associado ao nivel dessas células de defesa. A sintese de critérios para inicio e suspensao das profilaxias
bem como de esquemas recomendados esta apresentada no Quadro 6.

Quadro 6. Profilaxia primaria das infeccoes oportunistas (evitar o primeiro episédio de doenca)

gl Indicagdo 12 escolha Alternativas (IR EE
suspensao
LT-CD4+ < 200 cel/
mm? (ou < 14%) Sulfametoxazol Dapsona 100 mg/ Boa resposta a TARV
ou presenca de T trimetonrima dia ou com manutencao de
. candidiase oral ou > pentamidina 300 mg | LT-CD4+ > 200 cel/
Pneumocystis i . (800/160 mq) 2 .
.. .. febre indeterminada A aerossol uma vez por | mm-® por mais de 3
Jirovecii trés vezes por

com mais de duas
semanas de duracao
ou doenca definidora
de aids

semana

més
(respirgard II).

meses. Reintroduzir
profilaxia se LT-CD4+
< 200 cel/mm?

Toxoplasma gondii

Pacientes com

IgG positiva para
toxoplasma e LT-
CD4+ < 100 cel/

mm?

Sulfametoxazol
+ trimetoprima
(800/160 mq)
uma vez por dia

Dapsona 50 mg/dia
+ pirimetamina 50
mag/semana + acido
folinico 10mg trés
vezes por semana ou
clindamicina 600 mg
3 vezes por dia +
pirimetamina 25-
50mag/dia + acido
folinico 10mg trés
vezes por semana

Boa resposta a TARV
com manutencao de
LT-CD4+ > 200 cel/
mm? por mais de 3
meses. Reintroduzir
profilaxia se LT-CD4+
< 100 cel/mm?

PT> 5 mm ou histéria
de contato com

Isoniazida 5 mg/kg/
dia (dose méaxima

Mycobacte.rlum paciente bacilifero 300 mg/dia). A -
tuberculosis . . o Duracao de no
ou radiografia de associacdo com .
(tuberculose . o o : minimo 6 meses
térax com cicatriz de | piridoxina 50 mg/dia
latente) o
TB sem tratamento pode reduzir o risco
prévio de neuropatia
Boa resposta a TARV
com manutencao de
' ici LT-CD4+ > 100 cel/
ol IT-CD4+ <50 cel/ | Azitromicina 1.200 | Claritromicina 500 X .
Mycobacterium ; mg duas vezes por mm” por mais de 3
. mm mag/semana . : .
avium dia meses. Reintroduzir
profilaxia se LT-CD4+
< 50 cel/mm?
Cryptococcus sp. Nao se indica profilaxia primaria para criptococose e histoplasmose.
Histoplasma Evitar situacoes de risco, tais como entrar em cavernas ou se expor a fezes de passaros e
capsulatum morcegos

Citomegalovirus

N&o se indica profilaxia primaria.
Recomenda-se diagndstico precoce de retinopatia mediante fundoscopia rotineira em PVHA
com LT-CD4+ < 50 cel/mm?

Herpes simplex

N&o se indica profilaxia priméria
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Profilaxia secundaria (prevencao da recorréncia)

Essa estratégia tem como objetivo evitar a recidiva de 10 que ja tenha ocorrido. As recomendacdes de profilaxias
secundarias estao resumidas no Quadro 7.

Quadro 7. Profilaxia secundaria das infeccoes oportunistas (prevencéao de recorréncia)
Agente

12 escolha

Alternativas

Critério de suspensao

Pneumocystis jirovecii

Sulfametoxazol +
trimetoprima (800/ 160
mg) trés vezes por semana

Dapsona 100 mg/dia ou
Pentamidina 300 mg
aerossol uma vez por més
(respirgard II)

Boa resposta a TARV com
manutencao de LT-CD4+ >
200 cel/mm? por mais de
trés meses

Toxoplasma gondii

Peso < 60 kg: sulfadiazina
500 mg quatro vezes ao
dia + pirimetamina 25 mg
uma vez ao dia + acido
folinico 10 mg uma vez ao
dia

Peso > 60 kg: sulfadiazina
1.000 mg quatro vezes ao
dia + pirimetamina 50 mg
por dia + &cido folinico 10
mg uma vez ao dia

Clindamicina 600 mg

trés vezes ao dia +
pirimetamina 25-50 mg
uma vez ao dia + acido
folinico 10 mg uma vez ao
dia

*Acrescentar cobertura
profilatica para
pneumocistose

Boa resposta a TARV com
manutencao de LT-CD4+ >
200 cel/mm? por mais de
seis meses

Complexo
Mycobacterium avium

Claritromicina 500 mg
duas vezes ao dia +
etambutol 15 mg/kg/dia
(maximo 1.200 mg/dia)

Azitromicina 500 mg uma
vez ao dia + etambutol 15
mg/kg/dia (maximo 1.200
mg/dia)

Apbds um ano de
tratamento para MAC, na
auséncia de sintomas e
LT-CD4+ > 100 cel/mm?,
estavel por mais de seis
meses.

Reintroduzir se LT-CD4+ <
100 cel/mm?

Cryptococcus sp.

Fluconazol 200 mg uma
vez ao dia

Itraconazol 200 mg

duas vezes ao dia ou
anfotericina B desoxicolato
1 mg/kg uma vez por
semana

Término do tratamento

da criptococose e boa
resposta a TARV com
manutencao de LT-CD4+ >
200 cel/mm? por mais de
seis meses

Isospora belli

Sulfametoxazol +
trimetoprima (800/160 mq)
trés vezes por semana

Pirimetamina 25 mg uma
vez ao dia + acido folinico
10 mg trés vezes por
semana

N&o ha recomendacao
especifica. No entanto,
indica-se a suspensdo da
profilaxia com LT-CD4+
estavel > 200 cel/mm? por
mais de trés meses

Citomegalovirus

(ndo indicada
rotineiramente para
doenca gastrointestinal)

Ganciclovir EV 5 mg/kg
cinco vezes por semana

Foscarnet 90-120 mg/kg
uma vez ao dia

Boa resposta a TARV com
manutencao de LT-CD4+ >
100-150 cel/mm? por mais
de 3-6 meses
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Histoplasmose (doenca
disseminada ou infeccdo
de sistema nervoso central)

ltraconazol 200 mg uma
vez ao dia

Manutencéao por tempo
indeterminado, pois ndo
ha evidéncia suficiente
para a recomendacao de
interrupcao do itraconazol.
Considerar suspensao
ap6s um minimo de um
ano de tratamento de
manutencao, auséncia de
sintomas e LT-CD4+ > 150
cel/mm?, estavel por mais
de seis meses. Reintroduzir
se LT-CD4+ < 150 cel/mm?

Candidiase esofagica

Nao se indica a profilaxia secundaria para candidiase esofagica

Herpes simplex
(infeccao recorrente > 6
Vezes por ano)

Aciclovir 400 mg duas
vezes ao dia

Fanciclovir 500 mg duas vezes ao dia ou valaciclovir 500
mg duas vezes ao dia

Considerando-se que em muitas situacdes a profilaxia simultanea para toxoplasmose e pneumocistose estara
indicada, o uso diario de sulfametoxazol+trimetoprima oferece cobertura para os dois agravos. Na impossibilidade
de se utilizar esse esquema, recomenda-se a associacao de dapsona e pirimetamina. Ressalta-se ainda que o
tratamento/profilaxia para toxoplasmose com a associacao de sulfadiazina e pirimetamina confere protecao para
pneumocistose (PCP). Contudo, na vigéncia de tratamento com clindamicina e pirimetamina, deve-se acrescentar
cobertura profilatica para pneumocistose.
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ANEXOS

Quadro 1. Antirretrovirais e suas doses

Antirretrovirais Posologia

Abacavir (ABC) 300mg 12/12h ou 600mg 1x/dia

Atazanavir (ATV) 300mg 1x/dia (se associado com RTV) ou 400mg 1x/dia
Darunavir (DRV) 600mg 12/12h

Didanosina (ddl) <60kg 250mg, >60kg 400mg, 1x/dia

Efavirenz (EFZ) 600mg 1x/dia

Enfuvirtida (ENF) (T-20) 1 amp 12/12h (SC)

Etravirina (ETR) 200mg 2x/dia

Fosamprenavir (FPV) 700mg 2x/dia

Lamivudina (3TC)

150mg 12/12h ou 300mg 1x/dia

Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

2 comp. associados 12/12h

Maravirogue (MVQ)

Com IP, exceto TPV/r, 150mg 12/12hs — com EFZ ou
ETR, s/ IP, 600mg 12/12hs — com DRV/r + ETR ou EFZ +
IP/r (exceto TPV/r) 150mg 12/12hs — TPV/r ou NVP, TDF,
Biovir, Raltegravir, s/ IP, 300mg 12/12hs

Nevirapina (NVP)

200mg 12/12h

Raltegravir (RAL) 400mg 12/12h

Ritonavir (RTV) 100mg/d (sempre associado a outro IP)
Saquinavir (SQV) 1.000mg 2x/dia

Tenofovir (TDF) 300mg 1x/dia

Tipranavir (TPV) 500mg 2x/dia

Zidovudina + Lamivudina (AZT + 3TC)

1 cp combinado 12/12h

Zidovudina (AZT)

300mg 12/12h

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos 211



Interacdes medicamentosas de antirretrovirais

Quadro 2. Interacao entre IP e outros medicamentos

IP Efeito esperado Recomendacao
ANTIFUNGICO
Fluconazol > 200 mg
diariamente nao é
Fluconazol TPV/r AUC TPV T 50% recomendado. Se dose alta
for necessaria, considerar [P
alternativo ou outra classe.
Cetoconazol T toxicidade dos IP | Risco de maior toxicidade Nao coadministrar
Considerar monitoramento dos
o niveis de itraconazol para ajuste
¢g\\////rr DRV, FPVI, $ 2::2: :’I[Draconazol dg dose. Nao exceder 200 mg/
dia, exceto se dosagem de nivel
sérico disponivel
Nao exceder 200 mg/dia ou
LPV/r B — monitorar niveis séricos do
ltraconazol itraconazol
Interacoes ja foram Nao gxceder 2(.)0 mg/dia ou
SQV/r monitorar niveis séricos do
observadas .
itraconazol
1 o N&o exceder 200 mg/dia de
ATV (sem ritonavir) 0 Eg/j\l/lfl itraconazol itraconazol ou monitorar niveis
séricos
_ Nao coadministrar voriconazol
ATV/r, DRV, RTV 400.mg 2xdial 82% e RTV, a menos que o beneficio
FPV/r, LPV/r, AUC voriconazol seja muito maior que o risco.
SQV/r, TPV/r RTV 100.mg BID | 39% Se a associacao for necessaria,
Voriconazol AUC voriconazol considerar monitoramento dos

niveis séricos

T possivel voriconazol

ATV Monitorar toxicidades
T possivel IP
ANTIMICOBACTERIANOS
N&ao coadministrar rifampicina
L nive . e IP. Doses adicionais de RTV
Rifampicina Todos os IP NIVEIS IP>75% aumentam a hepatotoxicidade
aproximadamente e pouco se conhece sobre
reducao da interacao
212 Ministério da Sadde . Secretaria de Vigilancia em Satde . Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais




rifabutina (150 mg/dia)
AUC T 110% e AuC T Rifabutina 150 mg/dia.
ATV +/- RTV 2,101% do metabdlito Monitorar a atividade
comparando com rifabutina | antimicobacteriana
300 mg/dia exclusivamente

rifabutina (150 mg dias
alternados) e AUC /]\ 881%
DRV/r do metabdlito

comparando com rifabutina
300 mg/dia

rifabutina (150 mg dias
alternados) e AUC T 64%
do metabolito comparando
com rifabutina 300 mg/dia
rifabutina (150 mg/dia) e
AUC T 473% do metablito
comparando

com rifabutina 300 mg/dia
rifabutina (150 mg x 1 dose)
e AUC metabdlito T 333%

Rifabutina

FPV/r

LPV/r

TPV/r

Claritromicina ATV +/- RTV AUC claritromicina T 94%

CONTRACEPTIVO HORMONAL

Contraceptivos devem conter
pelo menos 35 mcg de
etinilestradiol e pouco se sabe
sobre outras interacoes

AUC etinilestradiol J, 44%, Usar método alternativo ou
AUC noretindrona & 14% | adicional

FPV/r AUC etinilestradiol 4 37% | Usar método alternativo ou
AUC noretindrona { 34% | adicional

AUC etinilestradiol J, 42 % Usar método alternativo ou

\lx etinilestradiol
ATV/r T norgestimato

DRV/r

LPV/r i .
AUC noretindrona ¥ 17% adicional
. . . Usar método alternativo ou
Etinilestradiol/noretindrona | SQV/r G attlesizaial -
ou norgestimato
AUC Ietlnllestradlol 4 48% Usar método alternativo ou
TPV/r Noretindrona sem alteracao | _ i

significativa

- Contraceptivo oral ndo deve
conter mais de 30 mcg de
etinilestradiol ou usar outro
AUC etinilestradiol T 48% | método

ATV sem ritonavir AUC noretindrona T 110% | - Contraceptivos orais contendo
< 25 mcg de etinilestradiol

ou progesterona diferente de
noretindrona ou norgestimato
nao foram estudados

HIPOLIPEMIANTES
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DRV/r + atorvastatina 10 mg
similar a atorvastatina 40 mg
sozinha;

FPV +/~ RTV T AUC
atorvastatina

130%-153%;

Usar menor dose possivel e

Atorvastatina Todos os IP LPvr T AUC atorvastatina g(igggrrzrotz(m)gi:de. Nao
488%; 9
SQV/r T AUC atorvastatina
79%;
TPV/r T AUC atorvastatina
836%
. Iniciar com menor dose possivel
DRV/T AUC pravastatina T81% e monitorar toxicidade
Pravastatina LPV/r AUC pravastatina T 33% Nao necessita de ajustes
SQV/r AUC pravastatina L 479%- Nao necessita de ajustes
50%
: . : Aumento significativo dos 5 . .
Sinvastatina/lovastatina Todos os IP L : Nao coadministrar (grande risco)
niveis séricos das estatinas
a1 . Usar menor dose possivel e
ATV/r AUC rosuvastatina | 213% monitorar toxicidade. Nao

Rosuvastatina

e Cmax T 600%

exceder 10 mg/dia

DRV/r, FPV +/- RTV,
SQV/r

T rosuvastatina possivel

Usar menor dose possivel e
monitorar toxicidade

AUC rosuvastatina /]\ 108%

Usar menor dose possivel e

LV e Cmax T 366% monitorar toxicidade
TPV/r AU rgrsuvas‘iatina T 26% e Usar menor dose inicial possivel
Gl 225 e monitorar toxicidade
Ezetimiba ATV/r Potencial risco de interacao I\/Ionl’Eorgr DTEREED 6 [EPeSE
terapéutica
ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina

ATV/r, FPV/r, LPV/T,
SQV/r, TPV/r

T carbamazepina possivel
com todos os IP

TPV/r T AUC carbamazepina
26%

Pode . niveis IP
substancialmente

Considerar anticonvulsivantes
alternativos ou monitorar niveis
de ambos os medicamentos
pelo risco de falha terapéutica.
Nao usar dose Unica didria de
LPV/r e ATV sem ritonavir pelo
risco de falha virolégica

DRV/r

AUC carbamazepina T 45%
DRV: sem alteracao

Monitorar niveis do
anticonvulsivante para ajuste de

significativa dose
AUC lamotrigina d 50% Ajustar dose da lamotrigina
iqi : 3 nforme r rapéutica.
Lamotrigina LPV/r L_PV.‘s.em.aIteragao confo i e 'espostla te apeutlca
significativa Interacao similar é possivel com
demais IP/r.
214 Ministério da Sadde . Secretaria de Vigilancia em Satde . Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais




Fenobarbital Todos os IP

Pode J/ niveis P
substancialmente

Considerar anticonvulsivante
alternativo ou monitorar niveis
de ambos pelo risco de falha
terapéutica dos dois. Nao usar
LPV/r em dose Unica diaria

ATV/r, DRV,
SQV/r, TPV/r

J fenitoina possivel
IP possivel

Considerar anticonvulsivante
alternativo ou monitorar niveis
de ambos pelo risco de falha.
Nao usar ATV sem ritonavir

AUC fenitoina ¥ 22%

Monitorar niveis de fenitoina e

Fenitoina FPV/r AUC FPV ’]‘ 20% aJus’Far dose. FPV/r ndo precisa
de ajuste
Considerar anticonvulsivante
AUC fenitoina ¥ 31% alternativo ou monitorar niveis
LPV/r AUC LPV/r 4 33% de ambos pelo risco de falha
terapéutica dos dois. Ndo usar
LPV/r em dose Unica diaria.
) \L acido valproico possivel Monitorar niveis do acido
Acido valproico LPV/r AUC LPV T 75% valproico. Monitorar toxicidade

do LPV/r

MEDICAMENTOS PARA DISFUNGCAO ERETIL

DRV/r + sildenafil 25 mg
similar a sildenafil 100 mg

Para tratamento da disfuncao
erétil, iniciar com sildenafil 25
mg cada 48 horas e monitorar

Sildenafil Todos os IP isoladamente; efeitos adversos.
RTV 500 mg 2x/dia T AUC | Para tratamento da
sildenafil 1.000%; hipertensdo pulmonar arterial é
contraindicada a associacao.
Para tratar disfuncao erétil,
iniciar com 5 mg e nao exceder
10 mg cada 72 horas. Monitorar
efeitos adversos do tadalafil.
Para tratamento da hipertensao
, pulmonar arterial:
RTV 20.0 mg 2x/dia T Auc - Em pacientes em uso de IP >7
tadalafil 124%; e
Tadalafil N TPV/r (primeira docs)e). T | Iniciar com 20 mg/dia tadalafil e
AUC tadalafil 133%; depois aumentar para 40 mg conforme
ndo mantém alteracao .
significativa - Em pacientes em uso de
tadalafil que precisam de IP:
Parar tadalafil > 24 horas
antes de iniciar IP: reiniciar 7
dias apos IP com 20 mg/dia de
tadalafil; aumentar para 40 mg,
conforme tolerancia.
i Iniciar com 2,5mg vardenafil
Vardenafil Todos os IP RTV 600 mg 2x/dia T Auc cada 72 horas e monitorar

vardenafil 49x

efeitos adversos.
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BENZODIAZEPINICOS

T benzodiazepinico possivel

Alprazolam : Considerar alternativas tais
Diazepam Todos os IP S]E)m RTV.ZOO mg 2x/dia como lorazepam, oxazepam ou
meia-vida alprazolam temazepam
222% e AUC 248%
O metabolismo desses
Lorazepam : - -
T b.enzodlazepmlcos nao é pgla
Todos os IP Sem dados via CYP450. Menor potencial de
Temazepam . -
interacdo se comparados com
outros benzodiazepinicos
Nao coadministrar midazolam
. ’ oral e IP
T midazolam ¢ gsperado Midazolam parenteral pode ser
Midazolam Todos os IP SQVIr T AUC midazolam usado com cautela em dose
(oral) 1.144% e Cmax 327% | 4nica e deve ser ministrado
sob supervisdo em situacoes de
procedimentos para sedacao
T triazolam & esperado
(ritonavir 200 mg 2x/dia).
Triazolam Todos os IP Meia-vida do triazolam Nao associar

aumenta 1.200% e AUC
2.000%

MEDICAMENTOS UTILIZADOS EM CARDIOLOGIA

Digoxina

RTV; SQV/r

RTV 200 mg 2x/dia T AUC
digoxina 29% e a meia-vida
43%

sQv/r T AUC digoxina 49%

Usar com cautela. Monitorar
niveis digoxina; dose digoxina
deve ser reduzida

Diidropiridina

Todos os IP

T possivel da di-hidropiridina

Usar com cautela. Ajustar dose
do blogueador e monitorar
cuidadosamente. ECG é
recomendado se usar com ATV.

Diltiazem

ATV +/- RTV

DRV/r, FPV +/~ RTV,
LPV/r, SQV/r, TPV/r

diltiazem AUC T 125%

T diltiazem possivel

Reduzir dose diltiazem em 50%.
Monitorar com ECG

Usar com cautela. Ajustar dose
diltiazem conforme resposta
clinica e toxicidade

Bosentan

Todos os IP

LPV/r T bosentan 48x (dia 4)
e 5x (dia 10)

ATV

Nao coadministrar bosentan
e ATV sem RTV

Em pacientes com IP (outro que
nao seja ATV sem RTV) >10 dias:
- Iniciar bosentan com 62,5 mg
ao dia ou dias alternados.

Em pacientes com bosentan que
precisa de IP (exceto ATV sem
rtv): parar bosentan > 36h antes
de iniciar IP e depois reiniciar 10
dias ap6s o IP (62,5 mg/dia ou
dias alternados)

Amiodarona

Todos os IP

/]\ niveis amiodarona

Alta toxicidade. Monitorar niveis
séricos ou usar outra alternativa
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CORTICOSTEROIDES

Fluticasona

IP com booster de RTV
100mg 2x/dia T AuC

Coadministracdo pode resultar
em insuficiéncia adrenal,
incluindo sindrome de Cushing

inalatori intranasal T IP . .
(el Eideit) CUIIEEEE) LB Es fluticasona AUC 350x e T Nao coadministrar, a menos
Cmax 25x gue os potenciais beneficios
superem 0s riscos
Usar dexametasona com cautela
L ’ ou considerar outra alternativa

Dexametasona Todos os IP J, niveis IP é possivel g e
tempo)

Prednisona LPV/r T AUC prednisona 31% Nao precisa de ajuste

. Casos publicados de sindrome
Budesonida .
Betametasona ATV/r N et de Cushing (um deles com
corticoiae colirio de dexametasona e de

betametasona)

FITOTERAPICOS

Erva de Sao Jodo,

suplementos a base de o . .

e, ainsang, alilee Todos os IP d niveis IP Nao coadministrar

biloba, Echinacea

Ergotamina e derivados o , ~ .

Todos os IP T nivel sérico da ergotamina | N&o associar

ergot

ANTIACIDOS E BLOQUEADORES H2

N\, guando usados

Usar ATV no minimo 2 horas

ATV +/— RTV / antes ou 1 hora ap6és antiacidos
Sl B ou medicamentos tamponados
FPV 0 o _ | Pode-se usar FPV
, A,U,C 1,8 i S0 glteragao simultaneamente ou no minimo
sigiificaibie e Cly 2 horas antes ou 1 hora ap6s
TPV/r U . antiacidos
AG 2% TPV no minimo 2 horas antes ou
1 hora ap6s antiacidos
ANTIDEPRESSIVOS
Bupropiona LPV/r : .
prop TPV/r AUC bupropiona 4 57% Ajustar dose bupropiona
AUC bupropiona d 46% conforme resposta clinica
Paroxetina DRV/r : :
FPV/r AUC paroxetina d399% Ajustar dose paroxetina
AUC paroxetina d 58% conforme resposta clinica
. . Ajustar dose sertralina conforme
sertralina DRV/r AUC sertralina | 49% s dile
ATV +/- RTV. DRV/r Melhor ndo usar ou monitorar
IeEEscEE FPV +/- RTV. LPV/r. P AUC trazodona 240% iniciando com menor dose

TPV/r, SQV/r

possivel. Riscos de efeitos SNC e
cardiovasculares

Antidepressivos triciclicos
(amitriptilina, desipramina,
imipramina, nortriptilina)

Todos os IP/r

T niveis antidepressivos

Usar menor dose possivel e
monitorar resposta e efeitos
adversos
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DROGAS ILICITAS

Ecstasy / MDMA

Todos os IP/r

T niveis séricos ecstasy

Risco de morte

Metanfetamina (“meth”,
cristal, Tina ou “ice")

Todos os IP/r

/[\ niveis séricos da
metanfetamina

Maior toxicidade

Quetamina Todos os IP/r T niveis séricos Maior toxicidade
GHB (“boa noite
cinderela”, “droga do Todos os IP/r T niveis séricos Maior toxicidade
estupro”)
T niveis séricos. Risco de
eventos cardiovasculares
Salmeterol Todos os IP/r graves (prolongamento Nao associar
QT, palpitacédo, taquicardia
sinusal)
Quadro 3. Interacao entre ITRNN e outros medicamentos
EFAVIRENZ NEVIRAPINA ETRAVIRINA
ANTIFUNGICOS
Nao coadministrar —>
Cetoconazol Nao coadministrar TECIVP2 COMESTITEIE:TD serlca Nao coadministrar
de cetoconazol em mais de
60%
AUC, Cmax, e Cmin do it | bossivel J itraconazol possivel
itraconazol | 35%-44% Itraconazol possive T ETR possivel
Ajustes de doses podem Ajuste de dose pode ser
| | ) . f - J P
traconazo ser necessarios. Monitorar T Lt pos_swell. Considerar | = <srio. Monitorar
niveis e a resposta clinica | Monitoracao niveis ITRNN e | " resposta do
do itraconazol .
itraconazol
AUC voriconazol & 77% d voriconazol possivel AUC voriconazol T 14%
o] AUC EFV T 44% T NVP possivel AUC ETR./]\ 36%
Ajustes de doses podem Monitorar eficacia e Nao precisa de ajustes.
ser necessarios toxicidade Usar com cautela
Nao necessita de ajuste AUC NVP T 110% AUC, ek T _86%' Nao
Fluconazol de doses. Sem impacto Aumento do risco de Zreasa de ajuste dde
significativo . 0ses, mas o uso deve ser
cauteloso
ANTIMICOBACTERIANOS
d niveis de EFZ em 26%,
usar dose padrao de
T 600mg/dia e monitorar. |\ /5 | 094589 Significativa \ ETR possivel
Rifampicina Alguns especialistas N " : -
Nao coadministrar Nao coadministrar
sugerem dose de 800 mg/
dia EFV para pacientes com
mais de 60 kg
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Rifabutina

AUC rifabutina d 38%
Dose: rifabutina 450-600
mg 1x/dia ou 600 mg
trés vezes na semana se
EFV néo estiver sendo
coadministrado com IP

AUC rifabutina T 17% e
AUC de seu metabolito T
24%

Cmin NVP L 16%

Nao precisa de ajuste de
doses. Usar com cautela

Significativa L ETR
N&o coadministrar

Claritromicina

AUC claritromicina | 39%
Risco de falha. Monitorar
eficacia ou considerar
agente alternativo, como
azitromicina para profilaxia
e tratamento de MAC

AUC claritromicina | 31 %
Monitorar eficacia

ou considerar agente
alternativo, tal como
azitromicina para profilaxia
e tratamento de MAC

AUC claritromicina \lx 39%
e ETR: AUC T 42%

Risco de falha

Monitorar eficacia

ou considerar agente
alternativo, como
azitromicina

Contraceptivos hormonais

Etinil estradiol <>
levonorgestrel AUC J 83%
Usar métodos
contraceptivos adicionais

Etinil estradiol AUC & 20%
Noretindrona AUC { 19%
Usar métodos contracep-
tivos adicionais

Acetato de depome-
droxiprogesterona sem
alteracao significativa: nao
precisa de ajuste de doses

Etinil estradiol AUC T 22%
Noretindrona: sem
alteracao significativa. Nao
precisa de ajuste de doses

Levonorgestrel

Levonorgestrel AUC 1
58%. Efetividade na
contracepgao pds-coito
pode ficar reduzida

Poucos dados

Poucos dados

ANTILIPEMIANTES

Atorvastatina

AUC atorvastatina & 32%-
43%

Ajustar atorvastatina
conforme resposta. Nao
exceder dose maxima
recomendada

Poucos dados

AUC atorvastatina \
32%-43%

Ajustar atorvastatina
conforme resposta. Nao
exceder dose maxima
recomendada

Pravastatina
Rosuvastatina

AUC pravastatina d 449
Rosuvastatina: sem dados
Ajustar estatina conforme
resposta. Nao exceder dose
maxima recomendada

Poucos dados

Sem alteracao significativa.
Nao necessita de ajustes de
doses

Sinvastatina
Lovastatina

AUC sinvastatina AUC N
68%

Ajustar dose pela resposta
sem exceder dose
maxima recomendada.

Se associar IP, ndo usar
nem sinvastatina nem
lovastatina

4 lovastatina

\lx sinvastatina

Ajustar dose pela resposta
sem exceder dose
maxima recomendada

Se associar IP, ndo usar
nem sinvastatina nem
lovastatina

d lovastatina

\lx sinvastatina

Ajustar dose pela resposta
sem exceder dose
maxima recomendada.

Se associar IP, ndo usar
nem sinvastatina nem
lovastatina

ANTICONVULSIVANTES
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Carbamazepina
Fenobarbital
Fenitoina

Potencial risco: \lx niveis
séricos de EFZ e dos
anticonvulsivantes
(considerar alternativas
terapéuticas)

Poucos dados. Monitorar
eficacia e toxicidade,
especialmente se usar
carbamazepina

Reduz significativamente
concentracao ETR; nao
associar

BENZODIAZEPINICOS

Alprazolam
Diazepam

Poucos dados. Monitorar
eficacia

Monitorar eficacia

Monitorar eficacia

erR T diazepam. Reduzir
dose pode ser necessario

Lorazepam

Lorazepam Cmax T
16%; AUC sem alteracao
significativa. Nao precisa
de ajuste

Midazolam

Significativo T midazolam
N&o coadministrar com
midazolam oral
Midazolam via

parenteral (sedacao para
procedimentos) pode

ser usado com cautela
numa Unica dose e sob
supervisao

Poucos dados. Parece ndo
haver interacao

Nao ha dados

Triazolam

T significativa EFV
N&o coadministrar

ANTICOAGULANTES EM ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO

T ou varfarina é possivel.

T oud varfarina é possivel.

T varfarina possivel.

Varfarina Monitorar INR e ajustar Monitorar INR e ajustar Monitorar INR e ajustar
dose da varfarina dose da varfarina dose da varfarina
A ativacao do clopidogrel
possivel. ETR pode
Clopidogrel Sem dados Sem dados impedir metabolismo do
clopidogrel (inativo para
ativo). Nao associar
ANTIDEPRESSIVOS
AUC bupropiona J 55%
Bupropiona A dose da bupropiona deve | go §ados Sem dados
ser baseada na resposta
clinica
Sem efeito significativo Sem efeito significativo
Paroxetina Nao precisa de ajustes Sem dados Nao precisa de ajustes
J 39% AUC da sertralina.
Sertralina Ajustar dose de acordo Sem dados Sem dados
com resposta clinica
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MEDICAMENTOS UTILIZADOS EM CARDIOLOGIA

Blogueadores de canais do

4 niveis é possivel; dose

4 niveis é possivel; dose

AR 7RI o o= Sem dados
calcio (di-hidropiridina) baseada na resposta clinica | baseada na resposta clinica
Diltiazem d diltiazem ou verapamil
: AUC diltiazem - 699 ,
Verapamil L . & possivel; dose baseada na | Sem dados
verapamil é possivel -
resposta clinica
Amiodarona Potencial interacdo. Risco Potencial interacdo. Risco Potencial interacdo. Risco
maior de toxicidade maior de toxicidade maior de toxicidade
CORTICOSTEROIDES
4 niveis é possivel. d niveis 6 possivel. d niveis 6 possivel.
Considerar corticosteroide | Considerar corticosteroide | Considerar corticosteroide
Dexametasona alternativo se usar longo

alternativo se usar longo
prazo e monitorar resposta
viral

alternativo se usar longo
prazo e monitorar resposta
viral

prazo e monitorar resposta
viral

INIBIDORES DE PROTEASE

PARA TRATAMENTO DE HEPATITE C

erv: AUC T 20%

Boceprevir Boc?prev'“ AUC 19%, Sem dados Sem dados
Cmin { 44%
N&o associar
EFV: AUC <=
Telaprevir: AUC 1 26%,
Cmin 47%
Com TDF:
Telaprevir AUC EFV | 15%-18%; Sem dados Sem dados
AUC telaprevir d 18%-
20%
Aumentar dose telaprevir
para 1.125 mg cada 8h
FITOTERAPICOS
Erva de Sao Jodo . . .
e d niveis ITRNN & possivel d niveis ITRNN & possivel 4 niveis ITRNN possivel

Nao associar

Nao associar

Nao associar

INIBIDORES DE FOSFODIESTERASE TIPO 5

Possivel interacao

Possivel interacao

AUC sildenafil J 57%
Pode Ser necessario

Sildenafil
Poucos dados Poucos dados aumento dose sildenafil
baseado no efeito clinico
d tadalafil possivel. Pode
Tadalafil Possivel interacao Possivel interacao ser necessario aumento
Poucos dados Poucos dados dose tadalafil baseado no
efeito clinico
d vardenafil possivel. Pode
. Possivel interacao Possivel interacao Ari
Varslera C C ser necessario aumento da

Poucos dados

Poucos dados

dose vardenafil conforme
efeito clinico.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgdo pelo HIV em Adultos

221



Quadro 4. Interacao entre analogos de nucleosideos/nucleotideos (ITRN/ITRNt) e outros

medicamentos

48%-60%

Medicamento/classe ITRN/ITRNt Efeito Recomendacoes
ANTIVIRAIS
Concentracao sérica
. desses e/ou do TDF pode
GealnC|cI9v||r | TDF Sem dados aumentar
velgrdeion Monitorar toxicidade
Sem efeito farmacocinético | Aumenta
AZT P .
significativo hematotoxicidade
Nao coadministrar
_ Insuficiéncia hepética fatal
Ribavir el T ddi intracelular Outras toxicidades
tbavirina relacionadas ao ddl
AZT Ribavirina inibe fosforilacdo | Nao associar. Alta
do AZT toxicidade
Boceprevir TDF Sem efeitos significativos AL IR € VBN EE
doses
Telaprevir . TDF AUC T 30%, Cmin T | Monitorar toxicidade do
6%-41% TDF
INIBIDOR DE INTEGRASE
Raltegravir TOF AUC RAL T 49%, Cmax T | Nao precisa de ajustes de
64 % doses
ITRN
Nao coadministrar.
Sem interacdo Toxicidades adicionais
daT farmacocinética (risco de acidose latica,
ddl significativa neuropatia periférica grave,
pancreatite)
TDF ddl-EC AUC e Cmax T Nao coadministrar
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INIBIDORES DE PROTEASE

Com ddI-EC + ATV (com

Administrar ATV com

ddl alimento): AUC ddlI \lx alimentos 2 horas antes ou
34%; ATV sem alteracao 1 hora ap6s didanosina
AUC ATV 25% e Cmin
ATV T d 23%-40% (maior Cmin
com RTV)
AUC TOF T 24%-37%
o 7DV Cmin ¥ 30%, sem Significado clinico
alteracdo no AUC desconhecido
1 590 1 Significado clinico
DRV TDF TDE AUC 22_ /o/,]\Cmfx desconhecido. Monitorar
24%, and Cmin | 37% toxicidade do TDF
I sc Significado clinico
LPV TDF LPV/r AUC,]\ 15 %o desconhecido. Monitorar
TDFAUC 1 34% toxicidade do TDF
ABC ABC AUC 4 35%-44% Doses nao estabelecidas
ddI-EC AUC <= e Cmin \l/ Separar doses com
ddl 34% intervalo minimo de 2
TPV/r ¢ horas
TPV TDF AUC <=
TDF TPV/r AUC & 9%-18% e N&o precisa de ajustes
Cmind 12%-21%
AZT AUC AZT 4 35% As doses adequadas nao

AUC TPV/r | 31%-43%

foram estabelecidas

Quadro 5. Interacao entre maraviroque e outros medicamentos

Medicamento/Classe

Inibidor de CCR5

Efeito

Recomendacées

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina
Fenobarbital

Se usar sem associar
potente inibidor do CYP3A,
a dose do MVC é de 600

Fenitoina MVC b mve possivel mg 12/12h ou escolher
agente antiepilético
alternativo

ANTIFUNGICOS

’ Dose: MVC 150 mg
ltraconazol MVC /[\ MV C poss|ve| 12/12h

Cetoconazol MVC MVC AUC ’]\ 400% Dose: MVC 150 mg
12/12h

Voriconazol MVC Nrivie possivel Considerar reducao dose

para MVC 150 mg 12/12h
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Quadro 6. Interagdes entre raltegravir e outros medicamentos

Medicamento/Classe | Inibidor de Integrase | Efeito  |Recomendagbes |

Omeprazol e similares

RAL

RAL AUC T 212%, Cmax
T 315%, e Cmin T 46%

RAL AUC T 19%, Cmax T

Nao precisa de ajustes de
doses

Nao precisa de ajustes de

Fenobarbital
Fenitoina

RAL

Rifabutina RAL .
39%, e Cmin { 20% doses
RAL 400 mg: RAL AUC
40% e Crnin | 61% Dose: RAL 800 mg 12/12h
' ici Rifampicina com RAL 800 Monitorar cuidadosamente
Rifampicina RAL mg 12/12h comparavel

a RAL 400 mg 12/12h
sozinho: RAL AUC | 27%
e Cmin ¥ 53%

e
%

Pode haver reducao
significativa da
concentracao sérica do RAL

resposta viral

Evitar associacdao ou usar
com muita cautela. Risco
de falha do RAL

Contraceptivos hormonais

Buprenorfina

RAL

RAL

Boceprevir RAL Sem alteracdo significativa | Nao precisa de ajustes
Telaprevir RAL RAL AU_C T31% Nao precisa de ajustes
Telaprevir <>

Sem efeito clinico
significativo

Sem efeito significativo

Combinacdo segura

N&o precisa de ajustes

Metadona

RAL

Sem efeito significativo

Nao precisa de ajustes
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Quadro 7. Interacoes entre os ARV

EFV ETR NVP MVQ RAL
Cmax e Cmin da AUC ATV 42% | ATV sem RTV,
ETR /[\ 30% e Cmin \l/ 72% AUC MVC /I\ RAL: AUC /]\
Nao associar a ATV AUC 4 257% 41%
ATV/r ATV/r para 14% e Cmin 4 NvP: Auc T AUC MVQ T Dose padréo
pacientes 38% 25% 388% ATV sem RTV
experimentados N associar a MVQ 150 mg RAL: AuC T
ATV/r N&o associar a 12/12h com ATV | 72%
ATV/r +/-RTV
'13;\; ACUrr?ir;L | |emoaucd Com DRV 600
% 37%, Cmin | mg + RTV 100
31% . Com DRV 400 mg (12/12h)
Erv: AUC T 219 | 497 mg + RTV 100 l\/lg/Q- auc Com (DRV 600
Significado clinico : mg 12/12h o mg + RTV 100
. Dose padrao ETR b T 305%
desconhecido. DRV: AUC mg) 12/12h
.| 200 mg 12/12h 9 Com DRV 600 : N
DRV/r Usar dose padrao 24% RAL: AUC
mesmo havendo . T mg + RTV 100 o i
de ambos e NVP: AUC 29% e Cmin
: reducdo da - in T | ™9 12/12h + ETR o
monitorar -~ 27% e Cmin MVQ: AUC /]\ 38%
— concentracao. 47% 2100/. Dose padrao
i Dose padrao °
Con§|derar Combinacao P MVQ 150 mg
monitoramento 12/12h
R segura
niveis séricos.
NVP s/ alteracéo ZAS\‘/’/Q: auc L
= J ETR possivel | significativa Mvg)- 00 m EFV: AUC J 36%
=== N&o associar EFV: AUC 4 22% P 9 Dose padrao
Nao associar
sem IP/r
MVQ: AUC
53%, Cmax
60% ETR: Cmin 4
= L ETR possivel | J ETR possivel | MVQ 600mg [ 17%
Nao associar N&o associar 12/12h na RAL: Cmin \lx
auséncia de 34%
potente inibidor
do CYP3A
Com FPV 1.400
mg + RTV 200 .
mg 1x/dia NVP: Cmin T
FPV: Cmin < 22%
36% Usar FPV 700 mg
N&o associar com | + RTV 100 mg MVQ 150 mg -
PRV Dose FPV +/- RTV. 12/12h 12/12h ol
FPV 700 mg + NVP: dose
RTV 100 mg 2x/ peidlisle
dia;
EFV dose padrao
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Com LPV/r

comprimidos
500/125 mg
12/12h + EFV Alguns
600 mg Com LPV/r especialistas mve: auc T
niveis LPV comprimidos recomendam 295%
similares a ETR: { niveis 3 comp LPV/r Com LPV/Y 4;]\EFV !
Vi LPV/r 400/100 | 30%-45% 12/12h MVE: AUC R
mg 12/12h sem | LPV: d niveis LPV/r solugao oral 153% 2 LRV 5
EFV 13%-20% 533/133 mg 2x/ Dose padréo
Dose padrao dia Dose: MVC 150
Alguns NVP dose padrao | M9 12/12h
especialistas
recomendam
3 comp LPV/r
12/12h
MVC: /,?\UC e
Cmax | 54%
g&’eié S;Z‘ Sem IP, MVC 300
NVP significativa L ETR possivel 1) 21 sem dados_
EFV: AUC J, 22% Nao associar Com IP, exceto Dose padrao
Nao associar TPV/r:
MVC 150 mg
12/12h
SAL AUC ETR: Cmin T RAL: AUC J
36% 17% . 37%
RAL S RAL: Cmin | Sem dados MVC: AUC 4
34% 21%
Dose padrao Dose padrao
Com RTV 100 Com RTV 100
mg 12/12h mg 12/12h
RTV Depende do P |Dependedo P | DependedolP |MvC:AUCT | RAL: AUC J
161% 16%
MVC 150 mg BID | Dose padrao
Com SQV 1000
mg + RTV 100
mg, 12/12,
Dose: SQV 1000 SQV: AUC nao Poucos (ilados. mvc: auc T
SQVIr mg+RTV 100 | 2Hera Doses nao 400% Sem dados
mg 12/12h ETR: AUC estabelecidas Dose: MVC
33%, Cmin < 150mg 12/12h
29%
Dose padrdo
MVC: sem
alteracao
TPV/r 12/12h Dose padrao TS AU Dose padrao

TPV: sem dados
MVC 300 mg
12/12h
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