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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a
Lei n2 8.080 de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de
tecnologias em saude no ambito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude tem
assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS —
CONITEC, como atribui¢des a incorporagdao, exclusao ou alteragao de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam
a garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos
recursos disponiveis no Sistema Unico de Salde. Podem ser utilizados como material
educativo dirigido a profissionais de saude, como auxilio administrativo aos gestores,
como parametro de boas praticas assistenciais e como documento de garantia de

direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagndstico de uma doenga ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo
medicamentos e demais tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os
cuidados com a segurancga dos doentes; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos a serem buscados pelos

profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam
as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude a que se aplicam, bem
como incluem as tecnologias indicadas quando houver perda de eficdcia, contra-
indicacdo, surgimento de intolerancia ou rea¢do adversa relevante, provocadas pelo
medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A nova legislacdo
estabeleceu que a elaboracdo e atualizacdo dos PCDT sera baseada em evidéncias
cientificas, o que quer dizer que levard em consideracdo os critérios de eficacia,

seguranca, efetividade e custo-efetividade das intervencdes em salde recomendadas.



Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012
instituiu na CONITEC uma Subcomissdao Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as
seguintes competéncias: definir os temas para novos PCDT, acompanhar sua
elaboragdo, avaliar as recomendagbGes propostas e as evidéncias cientificas

apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT vigentes.

Apds concluidas todas as etapas de elaboracdo de um PCDT, a aprovacgao do
texto é submetida a apreciagdo do Plendrio da CONITEC, com posterior
disponibilizagdo do documento em consulta publica para contribuicio de toda

sociedade, antes de sua deliberagao final e publicagao.

O Plenario da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendacgdes sobre a
constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos
assuntos relativos a incorporacao, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do
SUS, bem como sobre a atualizagdo da Rela¢ao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada
uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA,
Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.
Cabe a Secretaria-Executiva da CONITEC — exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das

atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacgdo do PCDT é de
responsabilidade do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apos
manifestacdo de anuéncia do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao,

conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias previstas no PCDT e
incorporadas ao SUS, a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua

oferta a populacdo brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Manejo
da infeccdo pelo HIV em adultos pretende atualizar as recomendacdes sobre o
assunto, conforme estabelecido no Decreto n° 7.508 de 28/06/2011, Art.26, paragrafo

Unico.

A proposta foi avaliada pela Subcomissao Técnica de Avaliagao de PCDT da
CONITEC e apresentada aos membros do Plendrio da CONITEC, em sua 562 Reunido
Ordindria, que recomendaram favoravelmente ao texto. O Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas Manejo da infeccdo pelo HIV em adultos segue agora para
consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e se possa receber as
suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto de conteudo cientifico quanto um
relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um
todo, assim como se ha recomendacdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se

algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario, realizada nos dias
07 e 08 de junho de 2017, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta

publica com recomendacdo preliminar favoravel a atualizacdo do PCDT.
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ABREVIATURAS

3TC lamivudina

ABC abacavir

ABLC complexo lipidico de anfotericina B

ADA atividade da adenosinadeaminase

AINES anti-inflamatdrios ndo esteroidais

ALT ou TGP alanina transaminase ou transaminase glutamica piruvica sérica
ANI alteragdo neurocognitiva assintomatica

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Ministério da Saude, Brasil
ARV antirretroviral

AST ou TGO aspartato transaminase ou transaminase glutamico oxalacética
ATP adenosina trifosfato

ATV/r atazanavir com reforgo de ritonavir

AZT zidovudina

BCG Bacillus Calmette-Guérin

BK bacilo de Koch

BRA bloqueadores do receptor de angiotensinogénio Il

BT bilirrubina total

BVP baixa viremia persistente

CCR5 correceptor de quimiocina R5

CDC Centers for Disease Control and Prevention — Estados Unidos

CHC carcinoma hepatocelular

CMV citomegalovirus

CPAP continuous positive airway pressure

CPK creatina fosfoquinase

Cr creatinina

CICr clerance de creatinina

CRIE Centro de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais
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CT colesterol total

CV carga viral

d4T estavudina

DAA agentes antivirais de a¢ao direta

DCV doenga cardiovascular

ddl didanosina

DFC dose fixa combinada

DHL desidrogenase latica

DMO densidade mineral 6ssea

DRC doenca renal cronica

DRV/r darunavir com reforgo de ritonavir

dT vacina dupla adulto

DTG dolutegravir

DTP vacina difteria, tétano e coqueluche de células inteiras
DVC doenga cardiovascular

EDA endoscopia digestiva alta

EFZ efavirenz

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay
ENF enfuvirtida

ETR etravirina

EV endovenoso (a)

FA fosfatase alcalina

FDA U.S. Food and Drug Administration - Estados Unidos
FPV/r fosamprenavir com reforco de ritonavir
FTC entricitabina

FV falha viroldgica

GGT gama glutamil transpeptidase

Gl gastrointestinal



HAART highly active antiretroviral therapy

HAD deméncia associada ao HIV

HAND alteracdes neurocognitivas associadas ao HIV
HAV virus da hepatite A

HBIG imunoglobulina especifica anti-hepatite B
HBV virus da hepatite B

HCV virus da hepatite C

HDL lipoproteina de alta densidade

Hib Haemophilus influenzae b

HIC hipertensao intracraniana

HIV virus da imunodeficiéncia humana

HIV virus da imunodeficiéncia humana

HIV-1 virus da imunodeficiéncia humana tipo 1
HIV-2 virus da imunodeficiéncia humana tipo 2
HIVICD doenga renal mediada por imunocomplexos relacionada ao HIV
HLA human leukocyte antigen

HNR hyperplasia nodular regenerativa

HPV papilomavirus humano

HTLV Virus T-linfotrépico humano

IAM infarto agudo do miocardio

IBP inibidor de bomba de préton

IDV indinavir

IE inibidor de entrada

IECA inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
IFA indirect fluorescent-antibody technique

IGRA interferon gamma release assay

ILTB infeccdo latente da tuberculose

IM intramuscular



IMC indice de massa corporal

IMIG imunoglobulina intramuscular

INF-y interferon gama

INH isoniazida

INH isoniazida

INI inibidor da transferéncia da cadeia da integrase
|0 infeccdo oportunista

IP inibidor de protease

IP/r inibidor de protease com reforco de ritonavir
IRA insuficiéncia renal aguda

ISRS inibidores da recaptagado de serotonina

IST infeccdo sexualmente transmissivel

ITRN inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo
ITRNN inibidor da transcriptase reversa ndo andlogo de nucleosideo
IVIG imunoglobulina intravenosa

LBA lavado broncoalveolar

LCR liquido cefalorraquidiano

LDH lactato desidrogenase

LDL lipoproteina de baixa densidade

LEMP leucoencefalopatia multifocal progressiva
LFA ensaio de fluxo lateral

LPV/r lopinavir com reforc¢o de ritonavir

LSN limite superior da normalidade

LT leishmaniose tegumentar

LT-CD4+ linfocitos T CD4+

LV leishmaniose visceral

MDR Multidroga Resistente

MND desordem neurocognitivas leve/moderada



MRG médico de referéncia em genotipagem
MS Ministério da Saude do Brasil

mtDNA DNA mitocondrial

MVQ maraviroque

NAHIV nefropatia associada ao HIV

NFV nelfinavir

NTX neurotoxoplasmose

NVP nevirapina

OMS Organizagao Mundial da Saude

ONG organizacdo ndo governamental

OSC organizagao da sociedade civil

PAd pressao arterial diastdlica

PAs pressao arterial sistélica

PCDT protocolo clinico e diretrizes terapéuticas
PCM paracoccidioidomicose

PCP pneumocistose

PCR polymerase chain reaction

PEP profilaxia pds-exposicao

PIC pressao intracraniana

PL puncdo lombar

PMMA polimetilmetacrilato

PNCT Programa Nacional de Controle da Tuberculose — Ministério da Salde, Brasil
PNI Programa Nacional de Imuniza¢des — Ministério da Saude, Brasil
PPD tuberculin purified protein derivative

PreP profilaxia pré-exposi¢ao
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PVHIV pessoa vivendo com HIV/Aids
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RCV risco cardiovascular

RD redugao de danos

RENAGENO Rede Nacional de Genotipagem — Ministério da Saude, Brasil
RHS reagdo de hipersensibilidade

RIP rifampicina + isoniazida + pirazinamida

RM ressonancia magnética

RN recém-nascido

RTV ritonavir

RVS resposta viroldgica sustentada

RX radiografia

SAE Servico de Assisténcia Especializada em DST/aids
SIR sindrome da reconstituicdo imune

SK Sarcoma de Kaposi

SL sindrome lipodistréfica

SMet sindrome metabdlica

SMX-TMP sulfametoxazol + trimetoprima (coformulacao)
SMX-TMP Sulfametoxazol-trimetoprim

SNC sistema nervoso central

SQV/r saquinavir com reforco de ritonavir

SRA sindrome retroviral aguda

SUS Sistema Unico de Saude

TAM mutagdes para os analogos de timidina

TARV terapia antirretroviral

TB tuberculose

TC tomografia computadorizada

TDF tenofovir

TDO terapia diretamente observada

TGL triglicerideos
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TORCH sorologias para toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes simples
TPl tratamento preventivo com isoniazida

TPV/r tipranavir com reforco de ritonavir

TR teste rapido

TRM-TB teste rapido molecular para tuberculose
TS teste de sensibilidade

UDI usudrio de droga injetavel
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1 HISTORIA NATURAL DA DOENGA

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1, o HIV-1, cursa com um amplo
espectro de apresentacdes 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 doenga esteja em torno de dez anos.

A histéria natural da infeccdo pelo HIV - na auséncia de tratamento antirretroviral- é
apresentada na figura 01.

1.1 INFECCAO AGUDA PELO HIV

A infeccdo aguda pelo HIV constitui as primeiras semanas da infeccdo pelo HIV, quando
o0 virus esta sendo replicado agressivamente nos tecidos linfoides. Frequentemente ha
a presenca de CV elevadas durante esta fase, com niveis decrescentes de linfdcitos, em
especial os LT-CD4+, uma vez que sao preferencialmente recrutados para a reproducao
viral. O individuo nessa fase torna-se altamente infectante — Figura 01.

Como em outras infec¢des virais agudas, a infec¢do pelo HIV é acompanhada por um
conjunto de manifestagdes clinicas, denominado Sindrome Retroviral Aguda (SRA),
gue se apresenta geralmente entre a primeira e terceira semana apds a infeccao.
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Figura 01 - Historia natural da infec¢ao pelo HIV:
(a) A infeccdo aguda ocorre nas primeiras semanas apds o contagio pelo HIV. A viremia
plasmatica alcanca niveis elevados e o individuo é altamente infectante (linha cinza).
Ha inicialmente queda importante da contagem de LT CD4+, com elevagao em algumas
semanas (apos certo controle imunoldgico do individuo sobre o virus), mas ndo aos
niveis iniciais (linha preta). A Sindrome Retroviral Aguda (SRA) se apresenta
geralmente entre a primeira e terceira semana apés a infecgao.
(b) Na fase de laténcia clinica, o exame fisico costuma ser normal. Enquanto a
contagem de LT-CD4+ permanece acima de 350 céls/mm?3, ha certo controle
imunolégico, com infeccdes semelhantes a populagdo imunocompetente. A medida
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gue a infeccdo progride, os sintomas tornam-se mais frequentes. Nesse periodo, ja é
possivel encontrar diminuicdo na contagem de LT-CD4+, situada entre 200 e 300
céls/mm3.

(c) O aparecimento de Infec¢des Oportunistas (I0) e neoplasias é definidor da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids). Se o tratamento antirretroviral ndo for
instituido, inevitavelmente o individuo evolui para a morte.

Os principais achados clinicos de SRA incluem febre, cefaleia, astenia, adenopatia,
faringite, exantema e mialgia. 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.

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 sdo as manifestacdes neurolégicas mais comuns,
mas pode ocorrer raramente 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
guatro semanas. Linfadenopatia, letargia e astenia podem persistir por varios meses. A
presenca de manifesta¢des clinicas mais intensas e prolongadas (superior a 14 dias)
pode estar associada a progressdao mais rapida da doenca.

Os sinais e sintomas que caracterizam a SRA, por serem muito semelhantes aos de
outras infecgdes virais, sdo habitualmente atribuidos a outra etiologia e a infec¢ao pelo
HIV comumente deixa de ser diagnosticada.

E muito importante que o médico, diante de um quadro viral agudo, considere a
infeccdo aguda pelo HIV entre os diagnosticos possiveis e investigue potenciais
fontes de exposi¢ao ao virus.

A sorologia para a infeccdo pelo HIV pode variar bastante nessa fase, dependendo do
ensaio utilizado. Em média, a janela diagndstica dos imunoensaios de quarta geracado é
de aproximadamente 15 dias. O diagndstico da infec¢do aguda pelo HIV pode ser
realizado com a utilizacdo de métodos moleculares para a deteccdo de carga viral do
HIV.

A Figura 02 mostra a presenga dos marcadores do HIV ao longo do tempo.
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Figura 02 — Marcadores da infeccdo pelo HIV na corrente sanguinea de acordo com
0 periodo em que surgem apos infeccdo, seu desaparecimento ou manutencdo ao
longo do tempo

Fonte: Buttoo et al., 2010 (Adaptado de HIV — Estratégias para Diagnostico no Brasil
— Telelab/MS).

Para maiores detalhes sobre diagndstico da infec¢do pelo HIV, consulte o Manual
Técnico para o Diagnostico da Infeccdo pelo HIV, disponivel em
<http://www.aids.gov.br/pagina/publicacoes>).

1.2 LATENCIA CLINICA E FASE SINTOMATICA

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

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

Enquanto a contagem de LT-CD4+ permanece acima de 350 céls/mm?3, os episddios
infecciosos mais frequentes sdo geralmente bacterianos, como as infec¢Oes
respiratdrias ou mesmo tuberculose (TB), incluindo a forma pulmonar cavitaria. Com a
progressdao da infeccdo, apresentacdes atipicas das infec¢des, resposta tardia a
antibioticoterapia e/ou reativacdo de infec¢des antigas comecam a ser observadas.

A medida que a infecgdo progride, os sintomas constitucionais (febre baixa, perda
ponderal, sudorese noturna, fadiga), diarreia cronica, cefaleia, alteracdes neuroldgicas,
infeccOes bacterianas (pneumonia, sinusite, bronquite) e lesdes orais, como a
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leucoplasia oral pilosa, tornam-se mais frequentes, além de herpes-zoster. Nesse
periodo, ja é possivel encontrar diminuicdo na contagem de LT-CD4+, situada entre
200 e 300 céls/mm?3.

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

1.3 SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

O aparecimento de |0 e neoplasias é definidor da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (aids). Entre as infec¢des oportunistas destacam-se: pneumocistose,
neurotoxoplasmose, tuberculose pulmonar atipica ou disseminada, meningite
criptocécica e retinite por citomegalovirus.

As neoplasias mais comuns sdao Sarcoma de Kaposi (SK), linfoma nao Hodgkin e cancer
de colo uterino, em mulheres jovens. Nessas situacdes, a contagem de LT-CD4+ estd
abaixo de 200 céls/mm?3, na maioria das vezes.

Além das infeccOes e das manifestagdes ndo infecciosas, o HIV pode causar doengas
por dano direto a certos drgdos ou por processos inflamatérios, tais como
miocardiopatia, nefropatia e neuropatias que podem estar presentes durante toda a
evolucdo da infeccdo pelo HIV.
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2 PREVENGAO COMBINADA DO HIV

O termo “Prevengao combinada do HIV” remete a ideia de conjugacao de diferentes
acoes de prevencao, tanto as diretamente voltadas ao combate do virus do HIV quanto
aos fatores associados a infecgdo. Assim, sua definicdo parte do pressuposto de que
diferentes agdes devem ser conciliadas em uma ampla estratégia conjunta, através da
combinacdo dos trés eixos possiveis na formulacdo de estratégias de prevencdo ao
HIV: a intervencdo biomédica, comportamental e estrutural. A associacdao dessas
diferentes abordagens nao encerra, contudo, todos os significados e possibilidades do

termo “Prevencao Combinada”.

Essa combinacdo de ac¢Oes deve ser centrada nos individuos, em seus grupos sociais e
na sociedade em que estdo inseridos. A premissa basica estabelecida é a de que
estratégias de prevencao abrangentes devem observar, de forma concomitante, esses
diferentes focos, levando sempre em consideracdao as especificidades dos sujeitos e

dos seus contextos.

O Ministério da Saude, a partir dessa perspectiva, define “Prevencdo combinada do

HIV” como:

Estratégia de prevengao do HIV que faz uso conjunto de intervengoes biomédicas,
comportamentais e estruturais, aplicando-as no nivel dos individuos e de suas
relagdes; dos grupos sociais a que pertencem; ou na sociedade em que estao
inseridos, mediante agdes que levem em consideracio as necessidades e

especificidades desses individuos e as variadas formas de transmissao do virus.

As intervengOes biomédicas referem-se aquelas em que o foco estd na reducdo do
risco a exposicdo dos individuos ao HIV, a partir de estratégias que impecam sua
transmissdo diretamente, na interacdo entre uma ou mais pessoas infectadas pelo

virus e demais pessoas que nao estdo infectadas.

Por sua vez, as interven¢cdes comportamentais referem-se aquelas cujo foco esta no
comportamento dos individuos, como forma de reduzir situacdes de risco. O objetivo

dessas intervencoes é oferecer aos individuos um conjunto amplo de informacdes e
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conhecimentos que contemplem vdrias oportunidades de prevencgdo, para que possam

melhorar sua capacidade de gerir os diferentes graus de riscos a que estdo expostos.

Por fim, as intervengdes estruturais remetem aquelas estratégias voltadas a interferir
nos aspectos e caracteristicas sociais, culturais, politicas e econ6micas que criam ou

potencializam vulnerabilidades dos individuos ou segmentos sociais em relacdo ao HIV.

O simbolo da mandala da figura abaixo, representa a combina¢do de algumas das
diferentes estratégias de prevencao (biomédicas, comportamentais e estruturais), pois
apresenta a ideia de movimento em relagdo as possibilidades de prevengao, tendo as

intervengdes estruturais (marcos legais) como base dessas conjugacoes.

Mandala de Prevencao Combinada

Figura 1: Mandala de Preveng¢ao Combinada do HIV

Uma prevencdo combinada eficaz significa adaptar as estratégias as epidemias locais e
assegurar que as intervengdes sejam fornecidas respeitando os contextos, praticas e
processos identitarios de cada individuo. As intervencdes devem ser ofertadas em um
contexto de mobilizagdo comunitaria, sendo importante destacar o papel das
intervengdes estruturais no enfrentamento das restricbes sociais, econOmicas,
culturais e legais que criam ambientes de riscos e vulnerabilidades para a infec¢do pelo

HIV e prejudicam o acesso dos individuos a prevencgao.

Para maiores informacdes a respeito das estratégias de Prevencdo combinada do HIV,

consulte o documento “Prevencdo Combinada do HIV: Bases conceituais para
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trabalhadores e gestores de saude” e demais publicacdes disponiveis em:

www.aids.gov.br/publica¢des
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3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA INFECGAO PELO HIV

As estratégias para testagem tém o objetivo de melhorar a qualidade do diagndstico
da infeccdo pelo HIV e, ao mesmo tempo, fornecer uma base racional para assegurar
gue o diagndstico seja realizado o mais precocemente possivel, de forma segura e com
rapida conclusdo.

Em 17 de dezembro de 2013, foi publicada a Portaria n2 29, que aprova o Manual
Técnico para o Diagndstico da Infecgao pelo HIV e normatiza a testagem para o HIV em
territério nacional. Nessa portaria, sdo apresentados algoritmos que permitem o
diagndstico seguro da infec¢do. Dentre os algoritmos recomendados, existem os que
se baseiam na utilizacdo de testes rapidos (TR), que sdo imunoensaios simples e
podem ser realizados em até 30 minutos. Como consequéncia do desenvolvimento e
da disponibilidade de TR, o diagndstico do HIV foi ampliado, podendo ser realizado em
ambientes laboratoriais e ndo laboratoriais.

O manual é revisado e atualizado anualmente, considerando os avancgos cientificos e o
surgimento de novas tecnologias. Para mais informac¢Ges sobre o diagndstico da
infeccao pelo HIV, consulte o Manual Técnico para o Diagndstico da Infeccdo pelo HIV,
disponivel em <http://www.aids.gov.br/pagina/publicacoes>.
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4  ABORDAGEM INICIAL DO ADULTO INFECTADO PELO HIV

Um dos objetivos da abordagem inicial de uma pessoa com diagndstico de infeccao
pelo HIV é estabelecer uma relacdo de confianca e respeito com a equipe
multiprofissional do servico de saude. O uso de uma linguagem acessivel é
fundamental para a compreensdo dos aspectos essenciais da infecgao, da avaliagao
clinico-laboratorial, da adesdo e do tratamento. Ao se estabelecer o didlogo, permite-
se a compreensdo e o esclarecimento de eventuais duvidas e abre caminho para a
superacao das dificuldades.

4.1 ANAMNESE

Conhecer e compreender as condi¢des psicossociais, riscos e vulnerabilidades que
envolvem o contexto de vida da PVHIV representa uma ferramenta importante para o
manejo integral e consequente sucesso terapéutico. O acolhimento a PVHIV deve
comecar assim que a pessoa chegar ao servico de saude. Essa pratica visa garantir ao
paciente que, independente do motivo que o levou a buscar ajuda, sera ouvido de
forma respeitosa e profissional.

A investigacdo ndo deve se esgotar na primeira consulta, mas precisa ser
complementada e atualizada nos atendimentos subsequentes. Esses aspectos podem
ser abordados tanto pelo médico como por outro membro da equipe de salde,
conforme as particularidades de cada servigo.

Os itens listados na Tabela 1 servem para estruturar um roteiro inicial, que pode ser
adaptado conforme necessidade de cada paciente.

Tabela 1: Roteiro para abordagem Inicial da PVHIV

Informacdes especificas sobre  Compreensdo sobre a doenca: transmisséo, historia
a infeccéo pelo HIV natural, significado da contagem LT-CD4+ e carga
viral

Avangos e impacto da terapia antirretroviral (TARV)
na morbimortalidade

Tempo provavel de soropositividade
Revisdo e documentacdo do primeiro exame anti-HIV
Contagem de LT-CD4+ e carga viral anterior

Uso de antirretrovirais e eventos adversos prévios

(ex. PEP)
Histdria médica atual e Historia de tuberculose, prova tuberculinica,
passada profilaxia e/ou tratamento prévio

Histdria de doenga mental
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Infeccdo oportunista prévia ou atual e necessidade de
profilaxia para 10

Outras infecgfes ou comorbidades atuais e/ou
pregressas

Imunizacdes

Uso de medicamentos, praticas complementares e/ou
alternativas

Riscos e vulnerabilidades Parcerias e praticas sexuais

Utilizacdo de preservativos e outros métodos de
prevencao

Historia de sifilis e outras IST

Uso de tabaco, alcool e outras drogas

Interesse em reduzir os danos a satde
Histdria psicossocial Reacdo emocional ao diagndstico

Anélise da rede de apoio social (familia, amigos,
organizagdes ndo governamentais)

Nivel educacional

Condicoes de trabalho, domicilio e alimentacédo
Saude reprodutiva Desejo de ter filhos

Métodos contraceptivos

Estado sorolégico da(s) parceria(s) e filho(s)
Historia familiar Doencas cardiovasculares e hipertensao

Dislipidemias

Diabetes

Neoplasias

Diversas vezes os individuos com diagndstico recente de infec¢do pelo HIV apresentam
enorme expectativa e dlvidas nas primeiras consultas, dificultando a compreensao e
absorcdo de toda a informacdo disponibilizada. Compreender tal situacdo, esclarecer
novamente os questionamentos e fornecer informacdes atualizadas, fortalece o
vinculo paciente-profissional de saude-servico de saulde, auxiliando no sucesso
terapéutico.
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O que o paciente devera saber apds a(s) primeira(s) consulta(s):

v

DN N NN

Em termos gerais, como o virus causa a doenga.

A diferenga entre ser infectado pelo HIV e ter aids.
A importancia da contagem de LT-CD4+ e carga viral.

Como outros podem se infectar e como isso pode ser evitado.

Como a terapia antirretroviral funciona e quao util é.

Bom progndstico: hoje em dia, a grande maioria das PVHIV em tratamento
vivem uma vida normal.

IST e hepatites virais devem ser evitadas, uma vez que estas podem piorar o
curso da infec¢ao pelo HIV. Se houver sintomas de IST, o paciente deve ser
capaz de falar abertamente sobre eles.

E possivel infectar-se com outra cepa mais patogénica ou resistente do HIV
(reinfeccao, superinfecgao).

Uma dieta equilibrada e exercicio fisico regular pode ajudar a melhorar o
progndstico.

Fumar aumenta o risco de inUmeras complicacdes para a saude.

Onde encontrar mais informag¢des médicas e sociais.

Os grupos de apoio (ONG, organizacGes comunitdrias) disponiveis na drea para
0 apoio de PVHIV.

Testes laboratoriais planejados e sua utilidade para tratamento futuro.

O que o médico devera saber apos a(s) consulta(s):

Infecgdo e risco

v

Quando, onde e por qué foi realizado o teste para HIV? Houve um teste
negativo antes disso? Quais os riscos que o paciente teve no intervalo entre os
testes?

Conhecer o comportamento sexual ajuda na deteccdo de IST e auxilia no
aconselhamento preventivo.

Historia familiar de diabetes, doencas cardiovasculares e hipertensao,
dislipidemias, cancer, tuberculose ou outras doencas infecciosas.

Viajou recentemente? Onde nasceu ou onde passou a maior parte da vida?

Que drogas recreativas consome regularmente e como (EV, inalado, etc.)?
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v' Tabagismo? Quantidade acumulada (carteira cigarros-ano).
v Era doador de sangue de repeticdo? Se sim, o médico devera informar o servico
de hemoterapia.

v' Contato com alguém com tuberculose?
Comorbidades

v" Doencas anteriores, doencas concomitantes?

v’ Infecgdes prévias, tuberculose, IST incluindo sifilis e hepatite B / C?
v" Em uso de quais medicamentos?

v’ Existe histéria de reac¢des alérgicas?
v

Vacinagao? Possui registro?
Social

v/ Tém um parceiro(a) e a parceria foi testada para HIV e IST? Tem filhos ou
planos para a gravidez?

v" Qual é o contexto social do paciente? Qual é a sua profissdo/ocupacdo? Horario
de trabalho? Que deveres tem que cumprir?

v’ Possui alguma crenca/religido? Existem restricdes quanto a utilizacdo de TARV?

v' Orientac¢3o sexual?

v' Quem sabe sobre a infec¢do? Quem vai ajudar se ficar doente ou precisar de
ajuda? Sabe se tem amigos infectados pelo HIV? Tem interesse em entrar em
contato com assistentes sociais ou grupos de apoio (ONG)?

v Necessita de apoio psicoterapéutico?

4.2 EXAME FiSICO

A infeccdo pelo HIV tem um acometimento sistémico. E necessario, portanto, estar
atento a sinais clinicos comumente associados a doenca (Figura 1). O exame fisico
deve ser completo e incluir a afericdo da pressdo arterial, peso, altura, célculo do
indice de massa corpdrea e medida da circunferéncia abdominal.

O exame fisico completo deve ser realizado regularmente, e isso muitas vezes leva a
descoberta de achados importantes. O exame da pele e oroscopia sao relevantes
passos no exame fisico, uma vez que diversos sinais e sintomas presentes podem estar
associados a infeccdo pelo HIV. Quanto mais baixo os valores dos LT-CD4+, mais
frequentemente os pacientes devem ser examinados.
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Figura 1- Sinais clinicos que podem estar relacionados a infeccao pelo HIV e que

devem ser investigados no exame fisico inicial.

4.3 EXAMES COMPLEMENTARES INICIAIS

A abordagem laboratorial no inicio do acompanhamento clinico auxilia a avaliagdo da
condicdo geral de saude, pesquisa de comorbidades, coinfec¢des e urgéncia no inicio
da TARV. Também fornece informacdes laboratoriais basais pré-tratamento, bem
como orienta se hd necessidade de imunizacGes ou profilaxias. O Quadro 1 indica os
exames que devem ser solicitados na primeira consulta.

Quadro 1. Exames complementares para abordagem inicial

Contagem de LT-CD4+ e carga viral do HIV

Genotipagem pré-tratamento*

Hemograma completo

Glicemia de jejum

Dosagem de lipidios (Colesterol total, HDL, LDL, Triglicerideos)

Avaliacdo hepética e renal (AST, ALT, FA, BT e fracdes, Cr, exame bésico de
urina)

Teste imunoldgico para Sifilis?

Testes para hepatites virais (anti-HAV, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc total e anti-
HBs para verificagdo de imunizagao)

IgG para toxoplasmose

Sorologia para HTLV I e Il e Chagas®

Prova tuberculinica (PT)*

Radiografia de térax

L Indicado APENAS para gestantes, casos novos com coinfec¢do Tuberculose-HIV e
pessoas que tenham se infectado com parceria em uso de TARV, criangcas e
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adolescentes pré-tratamento com ARV.

2Consulte Manual Técnico Manual para Diagnostico da Sifilis, disponivel em
<http://www.aids.gov.br/pagina/publicacoes>

3 Triagem para individuos oriundos de areas endémicas.

* Se PT ndo disponivel, consulte a Nota informativa N° 08, de 2014
CGPNCT/DEVEP/SVS/MS — “Recomendagdes para controle de contatos e
tratamento da infeccdo latente da tuberculose na indisponibilidade transitéria do
Derivado Proteico Purificado” e item 9.1 Tuberculose-HIV.

4.4 PERIODICIDADE DE CONSULTAS

A periodicidade das consultas médicas deve adequar-se as condicdes clinicas da PVHIV
e fase do tratamento. Apds a introducgdo ou alteracdo da TARV, recomenda-se retorno
entre sete e 15 dias com o propdsito de se observar eventos adversos e dificuldades
relacionadas a adesdo. Em seguida podem ainda ser necessarios retornos mensais até
a adaptacdo a TARV — Quadro 2.

PVHIV em TARV com quadro clinico estdvel poderdo retornar para consultas em
intervalos de até 6 meses. Nesses casos, exames de controle também poderdo ser
realizados com periodicidade maior. Ressalta-se que, nos intervalos entre as consultas
médicas, a adesdo deverd ser trabalhada por outros profissionais da equipe
multiprofissional, como nos momentos de retirada de medicamentos ou realizagao de
exames.

Quadro 2 - Recomendacéo de periodicidade de consultas médicas

Situacgdo Intervalo de retorno * Objetivos principais
ApoOs introducdo ou Entre 7 e 15 dias Observar e  manejar
alteracdo da TARV eventos adversos

imediatos e dificuldades
relacionadas a adesdo

Fortalecer vinculo com
equipe e servico de saude

Até adaptacdo a TARV Mensal/Bimensal Observar e  manejar
eventos adversos tardios e
dificuldades relacionadas a
adesdo a longo prazo

Fortalecer vinculo com
equipe e servigo de salde

PVHIV em TARV com Até 6 meses Observar e manejar
supressao viral e eventos adversos tardios e
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assintomatico

PVHIV em TARV sem  Individualizar

supressao viral,
sintomatico ou
comorbidades nao

controladas

PVHIV que ainda n&o Individualizar
iniciou TARV

dificuldades relacionadas a
adesdo a longo prazo

Avaliar manutencdo da
supressdo viral e eventual
falha virologica

Manejo de comorbidades

Avaliar falhas na adesdo e
seus motivos

Possibilidade de
resisténcia(s)  viral a
TARV e necessidade de
troca

Avaliacdo e investigacao
dos sintomas

Manejo de comorbidades
ndo controladas

Avaliar motivos de recusa
da TARV e abordar
beneficios do uso

Avaliacdo e investigacao
dos sintomas

Fortalecer vinculo com
equipe e servico de salde

1 Nos intervalos entre as consultas médicas, a adesdo devera ser trabalhada por

outros profissionais da equipe multiprofissional

4.5 MONITORAMENTO LABORATORIAL DA
CONTAGEM DE LT-CD4+ E CARGA VIRAL

O histérico de exames de LT-CD4+ e CV, bem como o histdrico de dispensagdo de TARV

INFECCAO PELO HIV UTILIZANDO

e resultados de genotipagens realizadas, podem ser acessados pela plataforma

https://laudo.aids.gov.br/, pelos profissionais cadastrados.

As frequéncias de solicitagdo de exames de LT-CD4+ e carga viral para o HIV no

monitoramento laboratorial estdo sumarizadas nos Quadros 3 e 4.
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Quadro 3 -

monitoramento laboratorial de PVHIV de acordo com a situacéo clinica.

Situacéo Clinica

PVHIV com as trés
condig0es:

- Em uso de TARV

- Assintomatico

- Com carga viral
indetectavel

PVHIV que NAO

apresentem as trés condicdes

Frequéncia de solicitagdo de exames de LT-CD4+ para

Contagem de LT-

CD4+
CD4 < 350 céls/mm3

CD4 > 350 céls/mm3
em dois exames
consecutivos, com
pelo menos 6 meses
de intervalo

Qualquer valor de LT-
CD4+

Frequéncia de solicitacdo

A cada 6 meses °

Nao solicitar

A cada 6 meses °

acima, tais como:

- Sem uso de TARV
- Evento clinico @

- Em falha viroldgica

% InfecgBes (inclusive 10), toxicidade e possiveis causas de linfopenias (neoplasias,
uso de interferon, etc.)

b pacientes em uso de profilaxia de 10 podem ter a frequéncia de solicitacdo de
contagem de LT-CD4+ reduzida para 3 meses a fim de avaliar critérios de resposta
imunoldgica para suspensdo ou manutencdo da profilaxia.

Quadro 4 - Frequéncia de solicitacdo de exames de carga viral para HIV para

monitoramento laboratorial de PVHIV de acordo com a situacgdo clinica.

Situacdo Clinica Frequéncia de

solicitacéo

Principais Objetivos

PVHIV em seguimento A cada 6 meses Confirmar continuidade da

clinico supressdo viral e adesdo do
paciente
Inicio de TARV ou Apos 8 semanas do Confirmar resposta virologica

inicio de TARV ou de
novo esquema TARV

adequada a TARV ou do novo
regime de TARV e adesdo do
paciente

modificacdo de TARV
por falha virolégica

Apls 4 semanas da
primeira Ccv
detectavel

Confirmar falha virologica e
necessidade de solicitacdo de
exame de genotipagem

Confirmagdo de falha
viroldgica
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Descricdo das evidéncias

A contagem de LT-CD4+ é um dos biomarcadores mais importantes para avaliar a
urgéncia de inicio da TARV, a indicacdo das imunizacdes e das profilaxias para 10. Com
esse exame, é possivel avaliar o grau de comprometimento do sistema imune e a
recuperacdo da resposta imunoldgica com o tratamento adequado, além de definir o
momento de interromper as profilaxias.

A contagem de LT-CD4+ tem importancia para decisdes no inicio da TARV, enquanto a
avaliagdo da carga viral é considerada o padrao-ouro para monitorar a eficacia da TARV
e detectar precocemente problemas de adesdao em PVHIV.

Para pacientes estaveis, em TARV com CV indetectavel e contagem de LT-CD4+ acima
de 350 céls/mm3, a realizacdo do exame de LT-CD4+ ndo traz nenhum beneficio ao
monitoramento clinico-laboratorial. Flutuagdes laboratoriais e fisiologicas do LT-
CD4+ nao tém relevancia clinica e podem levar a erros de conduta, como troca

precoce de esquemas ARV ou manutencio de esquemas em falha virolégica. > 2 **

Gale e colaboradores, observou que apenas 2% dos pacientes que mantinham carga
viral indetectdvel, com contagens de LT-CD4+ superiores a 350 céls/mm?3,
apresentaram queda para contagens inferiores a 200 céls/mm?3. > Tais quedas, além de
transitdrias, ndo possuiam significado clinico.

Uma recente revisdo sistematica com metanalise, incluiu 12 estudos, totalizando
20.297 pacientes. O desfecho primario investigado foi a proporgdo de queda
inexplicavel da contagem de LT-CD4+ <200 céls/mm?3, confirmada (ex. pelo menos duas
medidas consecutivas), em pacientes com supressdo viral. No total, 593 dos 20.297
pacientes com supressdo viral apresentaram queda inexplicavel e confirmada da
contagem de LT-CD4+. A proporcdo variou de 0,0% (0,0-0,2%) a 2,6% (IC 95% 0,9-5,2%)
entre os estudos, com uma proporgao total agrupada de 0,4% (IC 95% 0,2-0,6%). Os
resultados foram semelhantes quando comparados os estudos com menor e maior
tempo de acompanhamento. Em nenhum dos estudos foi descrito evento adverso
clinico nos pacientes em supress3o viral e queda de LT-CD4+. *™

Portanto, quedas na contagem de LT-CD4+ em pacientes em TARV com supressao viral
sdo eventos raros e transitorios, geralmente associados por fatores ndo relacionados a
infeccdo pelo HIV, como terapias imunossupressoras (radioterapia/quimioterapia, uso

Em pacientes em uso de TARV o foco do monitoramento laboratorial deve ser a
carga viral para avaliar a eficaicia da TARV e detectar precocemente a falha
virolégica, caracterizada por dois exames sequenciais de cargas virais detectaveis.

de interferon, corticoterapia), pds-operatorio e infeccdes graves concomitantes.
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4.6 EXAMES COMPLEMENTARES E AVALIAGOES DE SEGUIMENTO CLINICO

Além dos exames de contagem de LT-CD4+ e CV, outros parametros devem ser
monitorados nas PVHIV. As seguintes recomendacdes se aplicam a pacientes
clinicamente assintomaticos com resultados normais na avaliagdo laboratorial inicial e
de rotina, que estdo sob tratamento estavel. Naturalmente, se o tratamento é iniciado
ou alterado ou caso o paciente desenvolva queixas e sintomas faz-se necessdrio um
monitoramento mais frequente. Dependendo da investigacao, testes adicionais podem
ser necessarios. Por outro lado, sabidamente as taxas de novas anormalidades
laboratoriais diminui a medida que decorre mais tempo do inicio da TARV.

Portanto, durante o seguimento clinico das PVHIV se faz necessdrio a realizacdo de
exames complementares, cuja frequéncia de solicitacdo dependerd da condicao clinica
e uso de TARV (Quadro 5).

Quadro 5 - Frequéncia de realizacdo de exames complementares no seguimento

clinico.

Exame Pré- Seguimento Observagao!
TA
RV
Hemograma Sim | 6-12 meses = Repetir em 2-8 semanas se inicio ou
Completo troca de TARV com AZT

Intervalo de 3-6 meses se em uso de
AZT ou outras drogas mielotdxicas

Creatinina sérica e Sim  Anual Intervalo de 3-6 meses se uso de TDF
Taxa de Filtracao ou outras drogas nefrotoxicas, se
Glomerular TFGe < 60ml/min ou risco aumentado
estimada (TFGe)? para doenca renal (ex. diabetes,

hipertensao)

Exame basico de Sim  Anual Intervalo de 3-6 meses se uso de TDF

Urina ou outras drogas nefrotoxicas, se
TFGe < 60ml/min, proteinaria ou
risco aumentado para doenca renal
(ex. diabetes, hipertenséo)

AST, ALT, FA, BT e Sim 3-12meses Intervalos mais frequentes em caso de

fracOes uso de drogas hepatotoxicas, doenca
hepatica ou coinfeccbes com HCV ou
HBV
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CT, LDL, HDL e
TGL

Glicemia de jejum

PT?

Teste  imunoldgico
para Sifilis*
Anti-HCV

Triagem HBV

(HBsAg e Anti-HBc
total)

Rastreamento  das
alteracdes Osseas
(FRAX)

Investigacdo de TB

Avaliacao
Cardiovascular

(escala de risco de
Framingham)

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Anual

Anual

Anual caso

exame
inicial
<5mm

Semestral/c

onforme
indicacdo

Anual/confo

rme
indicacdo

Anual/confo

rme
indicacdo

2-3 anos

Em todas as

consultas

Anual

30

Intervalo de 6 meses se alterado na
Gltima andlise

Considerar teste de tolerancia a glicose
caso o resultado da glicemia de jejum
esteja entre 100 e 125mg/dL

Iniciar tratamento para infeccdo
latente quando PT > 5mm e excluido
TB ativa

Considerar maior frequéncia de
triagem se risco ou exposi¢ao

Considerar maior frequéncia de
triagem se risco ou exposi¢do

Solicitar carga viral de HCV se anti-
HCV positivo ou suspeita de infeccdo
aguda

Considerar maior frequéncia de
triagem se risco ou exposi¢do

Vacinar pacientes ndo imunizados

Pacientes  imunizados  (anti-HBs
positivos) ndo necessitam nova
triagem para HBV

Mulheres apés 40 anos (pré-
menopausa) Homens apds 40 anos

Fazer rastreamento clinico, com busca
ativa de sinais e sintomas sugestivos
de TB (tosse ha mais de trés semanas,
sudorese noturna, febre, perda de
peso)

Frequéncias maiores conforme risco
inicial e TARV em uso



Rastreamento de Abordar no diagnéstico e conforme
neoplasias indicacdo especifica

Imunizac6es Abordar no diagnostico e conforme
indicacdo especifica

Avaliacao Abordar no diagnostico e conforme
Neuropsiquiatrica indicacdo especifica

1 Alteracdes laboratoriais devem ser investigadas. Ver capitulos especificos para
maiores informagdes e condutas.

2 http://arquivos.sbn.org.br/equacoes/link/RFG.htm

3 Se PT ndo disponivel, consulte a Nota informativa N° 08, de 2014
CGPNCT/DEVEP/SVS/MS — “Recomendagdes para controle de contatos e
tratamento da infeccdo latente da tuberculose na indisponibilidade transitéria do
Derivado Proteico Purificado” ¢ item 9.1 Tuberculose-HIV.

* Consulte Manual Técnico Manual para Diagnéstico da Sifilis, disponivel em
http://www.aids.gov.br/pagina/publicacoes

4.7 INVESTIGACAO DE TUBERCULOSE

Uma vez que a TB é a principal causa de o6bito por doenca infecciosa com origem
definida em PVHIV, a TB deve ser pesquisada em todas as consultas. A pesquisa deve
iniciar 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 requer investigacao.

A PT é importante para o diagndstico da infeccdo latente da tuberculose (ILTB) e
constitui um marcador de risco para o desenvolvimento de TB ativa, devendo ser
realizada em todas as pessoas vivendo com HIV e que sejam assintomaticas para TB.

Caso a PT seja < 5 mm, recomenda-se que seja repetida anualmente e também apds a
reconstituicdo imunoldgica com o uso da TARV. Para indicar o tratamento da infeccdo
latente, deve-se excluir TB ativa utilizando critérios clinicos, exame de escarro e
radiografia de térax.

A infec¢ao pelo HIV eleva o risco de desenvolvimento de TB ativa em individuos com
TB latente, sendo o mais importante fator identificado de risco para TB.

O tratamento da infeccdo latente com isoniazida (INH) é recomendado para todas as
PVHIV com PT =5 mm, desde que excluida TB ativa. O tratamento da ILTB com
isoniazida reduz significativamente o risco de desenvolvimento de tuberculose em
PVHIV com PT reagente nos préximos anos. 16
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Maiores informagGes sobre rastreamento, diagnéstico, tratamento e profilaxia
consulte o capitulo 9 “Comorbidades infecciosas relacionadas ao HIV” e o item 9.1
“Tuberculose — HIV”.

4.8 AVALIACAO DE RISCO CARDIOVASCULAR

Recomenda-se que o risco cardiovascular (RCV) seja avaliado em todas as PVHIV na
abordagem inicial e a cada mudanca na TARV, por meio da escala de risco de
Framingham (Quadro 06). O intervalo da reavaliacdo do RCV varia de acordo com o
risco inicial e o esquema TARV em uso, conforme descrito a seguir:

® Risco baixo (< 10%) e sem uso de IP: reavaliar a cada dois anos;

¢ 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 apds um més e
posteriormente a cada trés meses

Quadro 06: Escore de Framingham para avaliagdo de risco cardiovascular

Escore de risco de Framingham para avallacde de risco cardiovascular
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Maiores informagdes sobre avaliagio de risco cardiovascular, diagndstico,
tratamento e manejo de doencga cardiovascular e metabdlica consulte o capitulo 8.
“Comorbidades nao infecciosas relacionadas ao HIV, item 8.1. “Avaliacio e manejo
clinico das Alteragdes Metabodlicas em PVHIV”.
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4.9 RASTREAMENTO DAS NEOPLASIAS

O advento da TARV reduziu o risco de progressao para a AIDS e prolongou a vida das
PVHIV. Consequentemente, mais pessoas infectadas pelo HIV estdo envelhecendo e
sujeitas ao risco de neoplasias nao relacionadas a aids.

Diante disso, destaca-se a necessidade da adocdo de medidas preventivas e
rastreamento adequado para a diminui¢do da incidéncia e diagndstico precoce

de neoplasias. De maneira geral, as neoplasias em PVHIV devem ser rastreadas
da forma habitual.

O Quadro 7 resume as principais recomenda¢@es para triagem de neoplasias
frequentemente encontradas.’’° Ainda n3o existe diretriz definida de rastreamento
para neoplasia de pulmdo; assim, os servicos devem trabalhar na perspectiva de
reducdo do risco, com a diminui¢ao do tabagismo.

Quadro 7. Rastreamento das neoplasias em PVHIV

Pacientes Procedimento Frequéncia

\{Ele88 Mulheres entre 50 e  Mamografia Bianual
69 anos

Colo Mulheres Preventivo do Semestral no primeiro ano e, se
uterino cancer do colo do normais, manter seguimento
atero anual

Se contagem de LT-CD4+ <200
céls/mm?, priorizar correcdo dos
niveis de CD4+, e realizar
rastreamento citolégico a cada 6
meses até recuperagao
imunoldgica

Realizar colposcopia na
presenca de alteragdes

patoldgicas
Anus Relacdo  receptiva Toque retal e Anual; realizar anuscopia na
anal, antecedente de Papanicolau presenca de alteracdes
HPV, histologia preventivo anal patoldgicas
vulvar ou cervical
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anormal

L Pacientes  cirréticos Dosar alfa- Semestral
e portadores de fetoproteina e
HBsA(g positivos realizar ultrassom

4.10 IMUNIZACOES

Adultos e adolescentes que vivem com HIV podem receber todas as vacinas do
calendario nacional, desde que n3o apresentem deficiéncia imunolégica importante. A
medida que aumenta a imunodepressdo, eleva-se também o risco relacionado a
administracdo 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+ <200céls/mm?3),
até que um grau satisfatorio de reconstituicdo imune seja obtido com o uso de TARV, o
gue proporciona melhora na resposta vacinal e reducdo do risco de complicacGes pds-
vacinais.

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

Tabela 2. Pardmetros imunoldgicos para imunizagdes com vacinas de bactérias

ou virus vivos em pacientes infectados pelo HIV com mais de 13 anos de idade

Contagem de CD4 Recomendagdo para uso de vacinas com agentes
(percentual) vivos atenuados

> 350 céls/mm?® (> 20%) | Indicar 0 uso

200-350 céls/mm® (15- Avaliar parametros clinicos e risco epidemiolégico para
19%) a tomada de deciséo

< 200 céls/mm?® (< 15%)  Né&o vacinar

A Tabela 3 aborda o esquema vacinal basico para adultos e adolescentes que vivem
com HIv. 33
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Tabela 3. Esquema vacinal para pacientes maiores de 13 anos infectados pelo HIV

Vacina

Triplice viral

Varicela

Febre amarela’

Dupla do tipo adulto (dT)

Haemophilus influenzae tipo
b (Hib)

Hepatite A

Hepatite B

Streptococcus pneumoniae
(23-valente)

Influenza

Vacina papilomavirus
humano 6, 11, 16 e 18
(recombinante) - HPV

quadrivalente

Recomendacéo

Duas doses em suscetiveis até 29 anos, com LT-CD4+
> 200 céls/mm?®

Uma dose em suscetiveis entre 30 e 49 anos, com LT-
CD4+ > 200 céls/mm?®

Duas doses com intervalo de trés meses em suscetiveis,
com LT-CD4+ > 200 céls/mm?®

Individualizar o risco/beneficio conforme a situagédo
imunoldgica do paciente e a situacdo epidemiol6gica
da regido. Vacinar quando LT-CD4+ > 200 céls/mm?®

Trés doses (0, 2, 4 meses) e refor¢co a cada 10 anos

Duas doses com intervalo de dois meses em menores
de 19 anos ndo vacinados

Duas doses com intervalo de 6 a 12 meses em
individuos suscetiveis a hepatite A (anti-HAV
negativo) portadores de hepatopatia cronica, incluindo
portadores cronicos do virus da hepatite B e/ou C

Dose dobrada recomendada pelo fabricante,
administrada em quatro doses (0, 1, 2 e 6 a 12 meses)
em todos os individuos suscetiveis & hepatite B (anti-
HBc negativo, anti-HBs negativo)

Duas doses com intervalo de cinco anos,
independentemente da idade

Uma dose anual da vacina inativada contra o virus
influenza

Individuo entre 9 e 26 anos, desde que tenha a
contagem de LT-CD4+ > 200céls/mm?®, administrada
em trés doses (0, 2 e 6 meses).

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

2 Contraindicada em gestantes.
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A imunogenicidade e eficacia da vacina contra hepatite B sdo inferiores em pacientes
imunodeprimidos em relacdo aos imunocompetentes. Doses maiores e numero
aumentado de doses sdo necessdrios a inducdo 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 transitorias da
carga viral do HIV-1. Desse modo, os exames de rotina ndo devem coincidir com

as vacinacOes, devendo ser realizados com pelo menos 30 dias de intervalo
destas.
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5  TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL

5.1 QUANDO INICIAR TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL

O inicio imediato da terapia antirretroviral esta recomendado para todas as

PVHIV independentemente do seu estagio clinico e/ou imunologico (Al)

A recomendacao de inicio precoce da TARV considera, além dos claros beneficios
relacionados a reducao da morbimortalidade em PVHIV a diminui¢cdo da transmissao
da infec¢do, o impacto na reducdo da tuberculose, a qual constitui principal causa
infecciosa de débitos em PVHIV no Brasil e no mundo, e a disponibilidade de opc¢des
terapéuticas mais comodas e bem toleradas (ver descricdo da evidéncia ao final do
item).

Entretanto, nenhuma estratégia é totalmente eficaz sem considerar a importancia de
se reforgar a adesdao ao TARV.

A TARYV deve ser iniciada quando a pessoa que vive com HIV estiver informada
sobre seus beneficios e riscos, além de fortemente motivada e preparada para o
tratamento, respeitando-se a autonomia do individuo. Deve-se enfatizar que a
TARYV, uma vez iniciada, ndo devera ser interrompida. Em nenhuma situacdo
devera haver qualquer tipo de coercdo para inicio da TARV.

Esforcos devem ser feitos para reduzir o tempo entre o diagnéstico de HIV e o

inicio da TARV, sempre avaliando a preparacdo e a motivacao individual.

5.1.1 SITUACOES DE PRIORIZACAO DE ATENDIMENTO PARA INiCIO DA TARV

O inicio imediato da TARV estad recomendado para todas as PVHIV independentemente
do seu estagio clinico e/ou imunoldgico.

Entretanto, algumas situagGes exigem maior urgéncia para o inicio da terapia
antirretroviral, uma vez que seu inicio tem impacto importante na reducdo da
mortalidade, na transmissdo vertical e no tratamento de comorbidades graves —

Quadro 01
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Os servicos da rede de assisténcia a PVHIV devem discutir formas de identificar
e priorizar o acesso dos pacientes em situacdo de priorizacdo de atendimento a
TARYV e ao conjunto de cuidados necessarios em cada situacao.

A elaboracdo e implementacdo de protocolos de acesso com classificacdo de
risco, capacitacdo da equipe de saude na identificacdo e gestdo clinica dos casos
prioritarios e atuacdo ativa dos servicos de regulacdo no agendamento de
consultas sdo a¢des recomendadas.

Para maiores informagGes, consulte o capitulo 11 “Cuidado continuo, Linha de
Cuidado e Rede de Atengao a Saude para PVHIV”.

Quadro 01: Situacdes de priorizacdo de atendimento para inicio da TARV

SITUACAO RECOMENDACAO
PVHIV sintomaticos
LT-CD4+ <350 céls/mm3

Gestante

Tuberculose ativa (Sintomatico respiratorio)
Coinfeccdo HBV

Coinfec¢do HCV

Risco cardiovascular elevado (>20%)

Iniciar TARV com brevidade

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

5.1.1.1 PVHIV SINTOMATICOS

A TARV esta indicada para todos os individuos e em especial aos sintomaticos,
independentemente da contagem de LT-CD4+, uma vez que a presencga de sintomas ja
demostra fragilidade imunoldgica e incapacidade de controle viral.

Entende-se por sintomdticos os pacientes com:

» Imunodeficiéncia avan¢ada (doen¢a definidora de aids) ou moderada - Quadro

02.

Quadro 02. Manifestacgdes de imunodeficiéncia associadas ao HIV

Manifestacdes 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 episédios por dia com
durag¢do > 1 més) ou fadiga cronica e febre > 1 més
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Pneumonia por Pneumocystis jirovecii

Pneumonia bacteriana recorrente (dois ou mais episoédios em um ano)
Herpes simples com ulceras mucocutaneas (duragdo > 1 més) ou visceral em
qualquer localizacao

Candidiase esofagica ou de traqueia, bronquios ou pulmdes

Tuberculose pulmonar e extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Doenca por CMV (retinite ou outros 0rgaos, exceto figado, baco ou linfonodos)
Neurotoxoplasmose

Encefalopatia pelo HIV

Criptococose extrapulmonar

Infeccdo disseminada por micobactérias ndo-M. tuberculosis
Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)

Criptosporidiose intestinal cronica (duragéo > 1 més)

Isosporiase intestinal cronica (duracdo > 1 més)

Micoses disseminadas (histoplasmose, coccidiomicose)

Septicemia recorrente por Salmonella n&o-thyphi

Linfoma ndo-Hodgkin de células B ou primério do sistema nervoso central
Carcinoma cervical invasivo

Reativacdo de doenca de Chagas (meningoencefalite e/ou miocardite)
Leishmaniose atipica disseminada

Nefropatia ou cardiomiopatia sintomética associada ao HIV

Manifestacdes de imunodeficiéncia moderada®

1

Perda de peso inexplicada (> 10% do peso)

Diarreia cronica por mais de um més

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

Candidiase oral persistente

Candidiase vulvovaginal persistente, frequente ou ndo responsiva a terapia
Leucoplasia pilosa oral

Infecgbes bacterianas graves (por exemplo: pneumonia, empiema, meningite,
piomiosite, infeccBes osteoarticulares, bacteremia, doenca inflamatoria pélvica
grave)

Estomatite, gengivite ou periodontite aguda necrosante

Anemia inexplicada (< 8 g/dL), neutropenia (< 500 células/pL) e/ou
trombocitopenia cronica (< 50.000 células/pL)

Angiomatose bacilar

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

Herpes zoster (> 2 episodios ou > 2 dermatomos)

Listeriose

Neuropatia periférica

Puarpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
Incluem as manifestacdes classificadas como estagio clinico 4 pela OMS e as

definidoras de aids pelo CDC.

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.
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» Manifestagoes clinicas atribuidas diretamente ao HIV:

o Nefropatia associada ao HIV (NAHIV): é uma forma classica 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 memodria, lentificagdo psicomotora e déficit de aten¢do. Em uma fase
inicial da deméncia associada ao HIV, esses sintomas costumam ser leves, evoluindo
para déficits mais graves, tais como disturbios da marcha, tremor e perda da
habilidade motora fina.

e Cardiomiopatia associada ao HIV. A prevaléncia de doencas cardiovasculares é maior

em PVHIV, em parte relacionado a um perfil de maior RCV, bem como da acdo direta
da prépria infeccdo pelo HIV. A doenca cardiaca nas PVHIV apresenta-se de diversas
formas, podendo estar relacionada a outras |0 ou estagio avanc¢ado da infeccdo pelo
HIV, incluindo cardiomiopatia associada ao HIV, pericardite ou hipertensao arterial
pulmonar.

5.1.1.2 PVHIV cOM CONTAGEM DE LT-CD4+ ABAIX0350 cELs/MMm3

E fundamental para que aconteca todos os beneficios apresentados pelo inicio
imediato da TARV, que os pacientes sejam diagnosticados no inicio da infeccdo pelo
HIV. Infelizmente, muitos pacientes ainda sdo diagnosticados em estdgios mais
avancados da doenca.

Evidéncias de dois ensaios clinicos randomizados e varios estudos observacionais
mostram que o inicio de TARV em contagens de LT-CD4+ igual ou inferior a 350
céls/mm? reduz significativamente a mortalidade, a progressdo da doenca e a
incidéncia de 10, especialmente TB e doengas nao definidoras de aids.**

5.1.1.3 GESTANTES

A TARV estd indicada para toda gestante infectada pelo HIV,
independentemente de critérios clinicos e imunoldgicos, e ndo devera ser
suspensa ap6s o parto, independentemente do nivel de LT-CD4+.*
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A TARV podera ser iniciada na gestante a partir da 14 2 semana de gestacao, logo apds
a coleta de exames e antes mesmo de se ter os resultados dos de LT-CD4+ e CV,
principalmente nos casos de gestantes que iniciam tardiamente acompanhamento
pré-natal, com o objetivo de alcangar a supressao viral o mais rapidamente possivel.

A efetiva supressao da replicacdo do HIV é um fator determinante na reducdo da
transmissao vertical. No contexto da CV materna suprimida (CV plasmatica abaixo de
50 cépias/mL) proxima ao parto, o uso de TARV durante a gravidez reduz a taxa de

transmissao vertical do HIV de aproximadamente 30% para menos de 1%. 3637

Assim, a
TARV é recomendada para todas as mulheres gravidas infectadas pelo HIV, tanto para
a saude materna como para a prevencdo da transmissdo vertical do HIV ao recém-

nascido.

A genotipagem pré-tratamento estd indicada para todas as gestantes infectadas pelo
HIV, de forma a orientar o esquema terapéutico se houver necessidade da mudanca do
mesmo, e obter dados epidemioldgicos a respeito de resisténcia transmitida. A
realizacdo de genotipagens para gestante deve ser considerada uma prioridade dentro
da rede de assisténcia. Contudo, ressalta-se que o inicio do tratamento ndo deve ser
retardado pela ndo obtencdo do resultado desse exame.

Para mais informagoes, consulte o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Prevengao da Transmissao Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais, disponivel em
<http://www.aids.gov.br/pcdt>.

5.1.1.4 TUBERCULOSE ATIVA (SINTOMATICO RESPIRATORIO)

A TB ativa, sob qualquer apresentagao clinica, € um sinal de imunodeficiéncia;
portanto, a coinfec¢do TB-HIV deve caracterizar o portador de HIV como sintomatico e
indicar o inicio da TARV, 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.

Recomenda-se que pacientes com contagem de LT-CD4+ abaixo de 50 céls/mm? ou
com sinais de imunodeficiéncia avancada comecem a TARV dentro de 2 semanas apds
o inicio do tratamento para TB. Nos demais pacientes, iniciar a TARV na 82 semana de
tratamento anti-tuberculose.®® Ressalta-se gue ndao se recomenda o inicio
concomitante do tratamento para ambos os agravos.

Recomenda-se iniciar TARV para todas as PVHIV com TB ativa,
independentemente da forma clinica e contagem de LT-CD4+.
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Ressalta-se que, nos casos de TB meningea, o inicio precoce de TARV ndo altera o
progndstico da doenca e ainda se relaciona a maior ocorréncia de eventos adversos
graves. 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+.*

A genotipagem pré-tratamento esta indicada para todos os pacientes coinfectados
com TB e HIV, de forma a orientar o esquema terapéutico inicial. Contudo, ressalta-se
que o inicio do tratamento ndo deve ser retardado pela ndo obteng¢do do resultado
desse exame

Para maiores informag¢Ges sobre manejo de pacientes com TB e HIV consulte o
capitulo 9 “Comorbidades infecciosas relacionadas ao HIV” e o item 9.1 “Tuberculose
—HIV”.

5.1.1.5 HEPATITEB

Todas as pessoas recentemente diagnosticadas com HIV devem ser rastreadas para
guanto a infeccdo pelo HBV e vacinadas se susceptiveis.

A coinfeccdo pelo HIV tem um profundo impacto no curso da infeccdo pelo HBV. H3
uma progressdo mais rdpida para cirrose e carcinoma hepatocelular, maior
mortalidade relacionada a doenga hepatica e pior resposta ao tratamento em
comparac¢do com pessoas portadoras de HBV nao infectadas pelo HIv. %

Pacientes coinfectados pela hepatite B e HIV devem iniciar mais precocemente a
TARYV com esquema contendo TDF.

Para maiores informagdes sobre manejo de pacientes com HIV/HBV consulte o item
9.3 “Virus da hepatite B (HBV) e HIV” e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite B e Coinfec¢des, disponivel em <http://www.aids.gov.br/pcdt >.

5.1.1.6 HepATITEC

A evolucdo clinica da doenca hepdtica relacionada ao HCV progride mais rapidamente
em pessoas coinfectadas com HIV.* O tratamento do HIV e do HCV s3o, portanto,
uma prioridade para as pessoas com coinfec¢do HIV/HCV.

O periodo latente até o desenvolvimento de insuficiéncia hepatica ou carcinoma
hepatocelular em pacientes coinfectados é estimado em 10-20 anos, enquanto que em
pacientes monoinfectados pelo HCV é de 30-40 anos.*! O inicio da TARV melhora o
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curso desfavoravel da hepatite C e atrasa o desenvolvimento de insuficiéncia hepatica.
Isto é particularmente verdadeiro para os pacientes que conseguem uma boa
recuperacdo imunoldgica. *?

A decisdao de iniciar o tratamento para HCV no coinfectados é um pouco mais
complexa do que naqueles com monoinfec¢do ao HCV, uma vez que o risco potencial
de toxicidades é maior, ha maior possibilidade de toxicidades sobrepostas e interagdes
entre as medica¢Oes. Em geral, é aconselhavel a estabilizagdo clinica da doenga pelo
HIV pela TARV antes de iniciar o tratamento para HCV, especialmente em pessoas com
imunossupressdo avancada (contagem de LT-CD4+ abaixo de 200 céls/mm?3).
Entretanto, os novos regimes de tratamento do HCV com antivirais de agdo direta
(DAAs), facilitaram o tratamento das PVHIV coinfectadas com HCV quando comparado
as opgdes do passado, produzindo menores taxas de interrup¢ao por eventos adversos
e taxas semelhantes de resposta virolégica sustentada, independentemente do status
de HIV.*

Para a maioria das pessoas coinfectadas com HIV/HCV, incluindo aqueles com cirrose,
os beneficios da TARV superam as preocupacdes com hepatoxidade induzida por
farmacos.

Recomenda-se o inicio da TARV independentemente da contagem de LT-CD4+
em todos os pacientes coinfectados pelos virus HIV/HCV.

Para maiores informacgdes sobre manejo de pacientes com HIV/HCV consulte o item
9.2 “Virus da hepatite C (HCV) e HIV e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite C e Coinfec¢des, disponivel em <http://www.aids.gov.br/pcdt>.

5.1.1.7 RISCO CARDIOVASCULAR ELEVADO

Apesar de alguns antirretrovirais utilizados em alguns esquemas de ARV poderem
aumentar o risco cardiovascular, os beneficios da TARV superam o pequeno risco
adicional observado com seu uso.

Recomenda-se o inicio imediato da TARV em todos os pacientes com risco
cardiovascular elevado (Escore de Framinghan acima de 20%o).

Para maiores consulte o capitulo consulte o capitulo 8 “Comorbidades infecciosas
nao relacionadas ao HIV” e o item 8.1 “Avaliacao e manejo clinico das Alteracoes
Metabdlicas em PVHIV”.
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Descricdo da evidéncia — Quando iniciar tratamento antirretroviral

A instituicdo da TARV tem por objetivo diminuir a morbidade e mortalidade das PVHIV,
melhorando a qualidade e a expectativa de vida, porém nao é capaz de erradicar a
infeccao pelo HIV. Desde o surgimento dos primeiros esquemas antirretrovirais,
buscou-se definir critérios para inicio do tratamento com base nas estimativas de risco
de 10, evolugdo para aids e dbito.

Contudo, observa-se que mesmo em individuos assintomaticos com contagens
elevadas de LT-CD4+, a replicagdo viral e a ativagdao imune cronica estdo associadas a
danos ao organismo e desenvolvimento de doengas ndo tradicionalmente relacionadas
a infeccdo pelo HIV. Assim, o inicio cada vez mais precoce da TARV vem sendo
recomendado, a partir das evidéncias provenientes de diversos estudos clinicos que
demonstram seu impacto clinico favoravel. Dentre esses estudos, destacam-se dois
grandes ensaios clinicos randomizados, START e TEMPRANO, desenhados para
determinar o melhor momento de iniciar TARV em individuos assintomaticos, com
contagem de LT-CD4+ elevado.

O estudo START ** ("Strategic of Timing Antiretroviral Treatment") foi um ensaio clinico
realizado em 35 paises, incluindo Brasil, que randomizou 4.685 PVHIV virgens de
tratamento com contagem de LT-CD4+ acima de 500 céls/mm3 em 2 grupos: o
primeiro com inicio imediato de TARV e o outro com inicio de TARV postergado até a
queda para LT-CD4+ abaixo de 350 céls/mm3 ou desenvolvimento de condi¢cdo que
recomendasse inicio de TARV. O desfecho primario analisado foi evento grave
relacionado ou ndo a aids e morte por qualquer causa.

O estudo foi interrompido a partir de analises provisérias que determinaram que as
guestdes em pesquisa ja haviam sido respondidas e recomendou que fosse oferecido
TARV ao grupo do tratamento postergado. O desfecho primario — morte ou evento
grave relacionado a aids ou ndo relacionado a aids — foi observado em 42 pacientes do
grupo de tratamento imediato (1.8%; 0.60 eventos por 100 pessoas/ano) comparado a
96 pacientes no grupo que postergou o tratamento (4.1%; 1.38 evento por 100
pessoas/ano), com uma hazard ratio de 0.43 (Intervalo de confiancga [CI] 95%, 0.30 a
0.62; P<0.001).

O outro ensaio clinico randomizado que corroborou a indicacdo de inicio imediato de
TARV foi o estudo TEMPRANO.* Este foi desenhado para avaliar, PVHIV com niveis
elevados de LT-CD4+, se havia beneficio do inicio precoce de TARV, do tratamento
preventivo com isoniazida (TPI) e ambos. Foram incluidas 2056 PVHIV virgens de
tratamento, randomizadas em 4 grupos: o primeiro com inicio de TARV postergado
(inicio de acordo com recomendacdes da OMS na época), o segundo com inicio da
TARV postergada e TPI, outro com inicio da TARV precoce (inicio imediato) e o quarto
grupo com inicio de TARV precoce e TPl. Como desfecho primario foram analisadas
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condicGes definidoras de aids, neoplasias ndo definidoras de aids, doencgas bacterianas
invasivas ndo definidoras de aids e morte por qualquer causa em 30 meses.

O risco de morte e eventos graves relacionados a aids foi menor no grupo de TARV
precoce (inicio imediato) quando comparado ao grupo de TARV postergada (hazard
ratio ajustada, 0.56; IC 95%, 0.41 a 0.76) e menor com TPl quando comparada a ndo
TPI (hazard ratio ajustada, 0.65; IC 95%, 0.48 a 0.88).

Além desses 2 ensaios clinicos randomizados, a decisdo de iniciar o tratamento com
ARV em limiares de LT-CD4+ mais elevado ja vinha sendo favorecida por outros dois
ensaios clinicos randomizados, apesar de nao terem sido desenhados para essa
finalidade.

O HPTNO52 *®, estudo com casais heterossexuais sorodiferentes, tinha por objetivo
avaliar a reducado da transmissdo entre os casais e a reducdao de eventos clinicos na
populacdo tratada, mas também comparou entre a introducdo imediata da terapia e o
tratamento postergado até que o LT-CD4+ estivesse abaixo de 250 céls/mm?3, em dois
exames consecutivos.

Em dados finais publicados observou-se a reducdo de 93% na transmissdao do HIV com
a terapia mais precoce (hazard ratio, 0,07; 95% IC, 0.02 a 0.22) e redugdo significativa
em eventos clinicos graves ou morte no grupo de terapia imediata. Ocorreram 57
eventos clinicos graves ou morte no grupo de terapia imediata, contra 77 eventos
clinicos graves ou morte no grupo de terapia postergada (Hazard ratio 0,73; IC 95%
0,52- 1,03; p=0,074). Essa diferenca foi principalmente devida a maior incidéncia de
tuberculose no grupo da terapia postergada.47

O outro ensaio clinico randomizado foi o estudo SMART *®, que comparou terapia
intermitente em relacdo a terapia continua, demonstrando reducdo da
morbimortalidade nos pacientes que iniciaram o tratamento mais precocemente, em
relacdo aqueles que o iniciaram quando a contagem de LT-CD4+ atingiu um patamar
mais baixo (acima de 350 vs. 250 céls/mm?).

Diversos estudos observacionais também tém respaldado o inicio mais precoce da
TARV. Essas evidéncias provém de estudos que avaliaram a evolucdo 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).

No estudo NA-ACCORD *, postergar TARV para quando a contagem de LT-CD4+
atingisse 350 céls/mm? levou a um aumento de 69% no risco de morte. De modo
semelhante, quando o limiar considerado foi de 500 céls/mm?, o grupo que adiou a
TARV até esse valor apresentou risco de dbito 94% mais elevado, em relacdo ao que
iniciou de imediato a terapia. A idade mais avancada foi um preditor independente de
mortalidade.
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A relevancia do NA-ACCORD reside no tamanho da populacdo observada, na utilizagcdo
de “6bito por qualquer causa” como desfecho principal e na possibilidade de registrar
os eventos ocorridos antes do inicio da TARV.

O estudo ART-CC observou um aumento estatisticamente significativo de 28% na taxa
combinada de aids e 6bito quando a TARV foi iniciada na faixa de LT-CD4+ de 251-350
céls/mm?3, em comparagdo com o seu inicio na faixa de 351- 450 céls/mm? (risco
relativo RR 1,28; IC 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 n3o se associou a maior risco de progressio de doenca.”®

Outro Um outro estudo de coortes colaborativas da Europa e Estados Unidos (The HIV-
CASUAL Collaboration) estimou que aguardar o inicio da TARV com valores menores
que 350 céls/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
céls/mm? (RR 1,38; IC 95% 1,23-1,56). Avaliando-se apenas mortalidade, ndo houve
diferenca entre os grupos (RR 1,01; IC 95% 0,84—1,22).51

Uma coorte colaborativa da Europa, Austrdlia e Canada (the CASCADE Collaboration)
observou que PVHIV que iniciaram TARV com LT-CD4+ entre 350 e 499 céls/mm?>
tiveram reducdo estatisticamente significativa quando o 6ébito foi analisado
isoladamente (RR 0,51; IC 95% 0,33-0,80) e uma tendéncia a diminuicdo do risco de
doenca definidora de aids ou morte (RR 0,75; IC 95% 0,49—1,14).52

Somam-se ao exposto, evidéncias do impacto da TARV na reducdo do risco de
tuberculose em regides de alta endemicidade. Resultado de uma metandlise, que
incluiu onze estudos, demonstrou que o inicio do tratamento é fortemente associado a
reducdo da incidéncia de tuberculose em PVHIV, em qualquer um dos niveis de LT-
CD4+ analisados (abaixo de 200, 200-350, acima 350 céls/mm3), principalmente se
associado ao tratamento da infec¢do latente com isoniazida. >3

Também se observa que pessoas com reconstituicdo imune, em uso de TARV, que
mantém contagens de LT-CD4+ acima de 500 céls/mm3 e CV indetectavel, atingem

expectativa de vida semelhante a da populagao geral.54'55

Ressalta-se que, quando o
tratamento é iniciado precocemente, aumentam-se as chances de se alcangar niveis

elevados de LT-CD4+.”®

5.1.2 CONTROLADORES DE ELITE E TARV

Um pequeno subconjunto de individuos infectados pelo HIV mantém niveis

plasmaticos de CV do HIV abaixo do nivel de quantificacdo durante anos, sem uso de

TARV. Esses individuos sdo frequentemente chamados de "controladores de elite” >"8

Ha poucos dados sobre o papel da TARV nesses individuos.
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Dado o claro beneficio da TARV independentemente da contagem de LT-CD4+,
0 atraso da TARV para observar se um paciente se tornara um controlador de
elite apds o diagndstico inicial é fortemente desencorajado.

No entanto, permanece uma incerteza significativa quanto ao manejo dos
controladores de elite que mantiveram CV indetectdvel na auséncia de TARV durante
anos.”

Uma vez que a replicacdo do HIV ocorre mesmo em controladores de elite, a TARV é
claramente recomendada para controladores com evidéncia de progressao da doencga
pelo HIV, conforme definido pela diminuicdo da contagem de LT-CD4+ ou
desenvolvimento de complicagdes relacionadas ao HIV. No entanto, mesmo os
controladores de elite com contagens normais de LT-CD4+ também tém evidéncia de
ativacdo imune anormalmente alta, o que pode contribuir para um risco aumentado
de doengas nao relacionadas a aids. >8,60-62

Um estudo observacional sugere que os controladores de elite sdo hospitalizados mais
frequentemente para doencas cardiovasculares e respiratérias do que pacientes da
populagdo geral e pacientes em TARV.®® Além disso, controladores de elite com
contagens de LT-CD4+ preservadas parecem experimentar um declinio na ativagao
imunoldgica apés o inicio do TARV, sugerindo que o tratamento pode ser benéfico.**

Se este beneficio imunoldgico potencial da TARV em controladores de elite supera a
toxicidade potencial dos medicamentos, os resultados de beneficio clinico ainda ndo
sdo claros. Infelizmente, ensaios controlados randomizados para resolver esta questdo
sao improvaveis, dada a baixa prevaléncia de controladores de elite.

No entanto, existe um fundamento tedrico claro para prescrever TARV a controladores
de elite mesmo na auséncia de niveis de CV detectavel. Caso a TARV nado for prescrita,
os controladores de elite devem ser seguidos de perto, uma vez que alguns podem
experimentar o declinio de LT- CD4+, perda de controle viral ou complicactes
relacionadas com a infecgdo pelo HIV.
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5.2 TARV cOMO PREVENCAO

O uso de ARV representa uma potente intervengao para a preveng¢do da transmissao
do HIV. Um conjunto de evidéncias, incluindo estudos bioldgicos, ecoldgicos e
epidemioldgicos, um ensaio clinico randomizado e dois recentes estudos
observacionais, fornecem fortes evidéncias de que o tratamento de individuos
infectados pelo HIV pode reduzir significativamente a transmissao sexual do HIV.

Niveis baixos de CV sérica do HIV estdo associados a menores concentracdes do virus

65-71

nas secreg¢Oes genitais. Estudos de casais heterossexuais sorodiferentes

demonstraram que quando a CV sérica de HIV é menor, os eventos de transmissdo sao

menos COI’Y]l,II'1S.72'73

O estudo HPTNO52, foi o primeiro ensaio clinico randomizado que avaliou a
transmissao sexual do HIV entre casais sorodiferentes. Os resultados finais deste
estudo, apés média de mais de 5 anos de seguimento, mostraram uma reducdo
sustentada de 93% na transmissdo do HIV em casais quando o parceiro infectado pelo
HIV havia iniciado a TARV precocemente.46 Particularmente, houve apenas oito casos
de transmissdao de HIV virologicamente vinculadas entre os casais apds o inicio da
TARV. Quatro transmissdes ocorreram antes que o parceiro infectado pelo HIV
estivesse com a CV suprimida e as outras quatro transmissdes ocorreram durante falha
virolégica ao tratamento. Portanto, ndo houve nenhuma transmissdo quando o
parceiro com HIV estava com a carga viral suprimida.

Outra pesquisa relevante foi o estudo observacional Partner,”® que incluiu casais
sorodiferentes. Como resultado, em um total de 58.000 episédios de sexo sem
preservativo (36.000 para heterossexuais e 22.000 para HSH), ndo houve nenhuma
transmissao virologicamente vinculada, e ndo houve associacdo entre IST e o risco de
transmissao, nem este foi influenciado pelos provaveis aumentos transitérios de carga
viral (blips) que tenham ocorrido.

O estudo Partner avangou em questdes que estavam em aberto, como o sexo anal e o
ndo uso de preservativo. A amostra do HPTN 052 era predominante heterossexual e o
indice de relato de uso consistente de preservativo superava os 95%, o que torna seus
resultados mais aplicdveis para a avaliacdo da capacidade de prevencdao da TARV
combinada ao preservativo para o sexo vaginal. Outro estudo observacional, que esta
avaliando o risco de transmissao em casais sorodiferentes de HSH no Rio de Janeiro, na
Tailandia e na Austrdlia, divulgou resultados parciais que ndo mostraram nenhuma
transmissao em quase 6.000 atos sexuais. I

Esses resultados fornecem evidéncias que a terapia antirretroviral € uma importante
contribuicdo para a prevencao. Isso ja havia sido sugerido por um grande nimero de

estudos n3o controlados antes do HTPN.”%7375777

48



Assim, uma pessoa com HIV, sem nenhuma outra IST, seguindo o tratamento
antirretroviral (TARV) corretamente e com carga viral suprimida, tem poucas
chances de transmitir o HIV pela via sexual. O uso do preservativo continua
sendo recomendado como forma de cuidado adicional para evitar reinfeccao
pelo HIV e para prevencao de outras IST e hepatites.

A politica brasileira de enfrentamento ao HIV/aids reconhece que nenhuma
intervengcdao de prevencao isolada é suficiente para reduzir novas infeccoes e que
diferentes fatores de risco de exposi¢ao, transmissao e infec¢io operam, de forma
dinamica, em diferentes condi¢des sociais, econémicas, culturais e politicas.

Como o préprio nome diz, a “prevencdao combinada” sugere o uso “combinado” de
métodos preventivos, de acordo com as possibilidades e escolhas de cada individuo,
sem excluir ou sobrepor um ao outro.

Diante da impossibilidade metodoldgica de se comprovar o risco zero, o que as
pesquisas podem fornecer ¢ um acumulo de amostras que evidenciam a ndo
transmissdo. Sendo assim, existe um desafio para profissionais e autoridades de saude:
como comunicar esse risco de um modo informado por evidéncias cientificas e direitos
humanos?

Algumas das possiveis consequéncias negativas de um possivel abandono do
preservativo em favor do tratamento como prevenc¢ao seriam: aumento de incidéncia
de IST, possiveis transmissdes em funcdo de um risco residual ou transmissdes por
pessoas com percepgao equivocada sobre sua supressao viral.

No entanto, é fundamental se avaliar os beneficios que a PVHIV terd ao compreender
o correto nivel de risco e os maleficios de ndo o compreender. A consciéncia da ndo
transmissao provavelmente incentivara a testagem, o inicio e a adesao ao tratamento.
Poupara a pessoa com HIV de medo e ansiedade desnecessarios, reduzindo o
autoestigma e o estigma.

No aconselhamento a PVHIV e suas parcerias, a mensagem deve ser clara e objetiva,
sendo direito da pessoa vivendo com HIV e das pessoas HIV ndo reagente saberem:

4 Que nunca foi comprovada uma transmissdo por pessoa com HIV em supressado
viral.

2. Que o risco estimado nesses casos é tdo pequeno que pode ser considerado
insignificante.

A supressdo maxima da CV ndo depende apenas da poténcia do regime ARV
utilizado, mas também da adesdo do paciente a terapia prescrita. A adesdo
subdtima pode levar a presenca de CV que ndo sé prejudica o paciente, mas
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também aumenta o seu risco de transmissédo de HIV (incluindo cepas resistentes
aos medicamentos). A avaliacdo continua e o tratamento de condi¢bes que
podem afetar a adesdo, como depressdo, alcool e uso de drogas, melhoram a
saude do paciente como um todo e reduzem o risco de transmisséo.

Algumas condi¢des devem ser atendidas e levadas em consideragdao ao informar os
pacientes sobre a redugao do risco de transmissdo sexual do HIV:

v’ Deve-se ter excelente adesdo a TARV e monitoriza¢do da CV;
v' A CV deve estar indetectavel hd pelo menos seis meses;

v" A auséncia de outras IST;

Os profissionais de salide devem estar preparados para esta discussdo. E comum que
0s pacientes perguntem a respeito da necessidade do uso de preservativos para “o
resto da vida”. Cada encontro com o paciente oferece a oportunidade de reforcar as

mensagens de preveng¢ao ao HIv. 87

Embora o aconselhamento preventivo possa ser
um desafio num ambiente de trabalho sobrecarregado, os pacientes muitas vezes tém
expectativa por informacGes sobre a prevencdo do HIV. O uso consistente e eficaz da
TARV, resultando numa reducdo sustentada da CV, o uso consistente do preservativo,
praticas seguras de sexo e uso de drogas e a deteccdo e tratamento de IST sdo

ferramentas essenciais para a prevengao da transmissdo do HIV.

E importante que a PVHIV seja orientada de que a TARV nio protege contra outras IST
e gravidez e que tenha acesso a deteccdo e tratamento de IST e a métodos
contraceptivos. A PVHIV também deve ser orientada sobre os beneficios de revelar
para seu (sua) parceiro(a) sorodiferente qualquer dificuldade de adesdo ou alteracdes
na CV, sobretudo se ndo houver uso de preservativo e incentivada a trazer o(a)
parceiro(a) para a consulta.

A pessoa que por algum motivo ndo atinja a supressdo viral deve ser reassegurada da
efetividade do preservativo e informada de outros métodos disponiveis de prevengao
combinada para seu(sua) parceiro(a).

Vale destacar que nem sempre o desejo reprodutivo é explicitado pelo(a) usuario(a),
devido ao medo de discriminagdo ou reprovacao. O(a) profissional deve ter a iniciativa
de abordar o assunto e estar atento as manifestac¢des indiretas do(a) usuario(a), como,
por exemplo, a informacdo sobre o ndo uso do preservativo.

Dadas estas consideracdes importantes, as visitas aos servicos de saude constituem
uma oportunidade vital para reforcar as mensagens de prevencdo do HIV, discutir
comportamentos de risco relacionados ao sexo e uso de drogas, diagnosticar e tratar
as IST, rever a importancia da adesdao a medicacdo, realizar oferta correta de PEP e
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mais recentemente da PreP e promover a comunicagdo aberta entre o profissional e o
paciente.

Para maiores informacdes consulte também Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Prevencdo da Transmissdo Vertical do HIV/Sifilis e Hepatites Virais e demais
publicagdes do DIHAV, disponivel em: www.aids.gov.br/publicagdes.
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5.3 CoMO INICIAR
5.3.1 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL INICIAL PREFERENCIAL E ALTERNATIVA
A terapia inicial deve sempre incluir combinagdes de trés antirretrovirais, sendo dois

ITRN/ITRNt associados a uma outra classe de antirretrovirais (ITRNN, IP/r ou INI).

No Brasil, para os casos em inicio de tratamento, o esquema inicial preferencial deve
ser a associacdo de dois ITRN/ITRNt — Lamivudina (3TC) e Tenofovir (TDF) — associados
a um inibidor de integrase (INI) — Dolutegravir (DTG). Excecdo a esse esquema deve
ser observada para os casos de coinfeccdo TB-HIV e gestantes - Quadro 03.

SituacGes especiais de intolerdncia ou contraindicacdo devem ter seus esquemas
iniciais adequados para esquemas inicias alternativos, conforme o Quadro 04.

Como regra, o esquema inicial preferencial deve ser o seguinte:

Quadro 03: Esquema de terapia antirretroviral inicial preferencial para adultos

SITUAGAO TERAPIA DOSE DIARIA OBSERVACA
ANTIRRETROVIRA O
L
Adultos com  TDF/3TC +DTG® (300mg/300mg)
inicio de “2x17+50mg
tratamento ¢ _
1x/dia
Coinfeccdo TB- TDF"/3TC/EFZ Concluida o
HIV ¢ sem _ _ tratamento
critérios de Dose fixacombinada  (300mg/300mg/600m completo  para
gravidade (DFC) g) - DFC TB, poderd ser
ontorme S
critérios para DTG.
elencados
abaixo)
Coinfeccdo TB- TDF°/3TC + RAL (300mg/300mg) Concluida 0
HIV com um ou “2x1” tratamento
mais dos ) completo de TB
critérios de 1x/dia devera ser feita
gravidade + a mudanca
abaixo® ©: (switch) do
400m RAL para DTG
o LT-CD4+ < ° em até 3 meses.
100 céls/mm3 12/12h
e Presenca de
outra
infecgéo

oportunista
e Necessidade
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de internacéo
hospitalar/do
enca grave

e Tuberculose
disseminada

 Informacoes atualizadas e maiores detalhes sobre TARV em gestantes, consulte o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para prevencdo da transmissdo vertical de
HIV, Sifilis e Hepatites Virais, disponivel em: <http://www.aids.gov.br/PCDT>

" TDF é contraindicado como terapia inicial em pacientes com disfuncdo renal pré-
existente, TFGe <60 mL/min ou insuficiéncia renal. Uso com precaucdo em pacientes
com osteoporose/osteopenia, HAS e DM néo controladas. Se usado, ajuste de dose deve
ser feita quando TFGe <50 mL/min.

° - O DTG ndo é recomendado em PVHIV em uso de fenitoina, fenobarbital,
oxicarbamazepina, carbamazepina, dofetilida e pilsicainida.

- Antiacidos contendo céations polivalentes (ex. Al/Mg) devem ser tomados 6 horas
antes ou 2 horas depois da tomada do DTG.

- Suplementos de calcio ou ferro devem ser tomados 6 horas antes ou 2 horas depois
da tomada do DTG. Quando acompanhado de alimentos, 0 DTG pode ser administrado
ao mesmo tempo que esses suplementos.

- O DTG aumenta a concentracdo plasmatica da metformina. Para manter o controle
glicémico, um ajuste na dose da metformina pode ser necessario.

? Realizar exame de genotipagem pré-tratamento e iniciar TARV (ndo postergar inicio
da TARV pela indisponibilidade imediata do resultado do exame).

® Considerar o uso de corticoides. Ver item 5.8 “Sindrome inflamatéria da
reconstituicdo imune”

Quadro 04: Esquemas de terapia antirretroviral inicial alternativa para adultos

Intolerdncia ou contraindicacdo ao Substituir o DTG por EFZ
DTG

Contraindicagéo ao TDF ¢ Se teste HLA-B*5701 negativo,
substituir TDF por ABC"

Se teste HLA-B*5701 positivo ou
intolerancia ao ABC, substituir o TDF
por AZT

Intoleréncia ao EFZ nas situagdes de: ~ Substituir o EFZ por RAL
- Coinfecgdo TB-HIV

* Em pacientes com infeccédo cronica ativa pelo HBV, deve-se substituir o TDF por
outro farmaco ativo contra o HBV

® 0 uso do ABC deve ser usado com precaucdo em pessoas com Risco Cardiovascular
alto (Framinghan >20%). A associacdo ABC+3TC+EFZ deve ser usada com
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precaucdo quando CV >100.000 cépias/mL.

Para pacientes coinfectados TB-HIV que iniciaram tratamento com esquema inicial
preferencial contendo RAL ou EFZ (ndo DTG), apds o término do tratamento da
tuberculose, poderado realizar a troca do EFZ ou deverdo realizar a troca do RAL para
DTG, seguindo as recomendag¢bes gerais de esquema inicial preferencial para adultos.
Para que essa troca seja possivel, a PVHIV deverd se enquadrar nos seguintes critérios:

v Estar em seguimento clinico e uso de TARV de forma regular;

v’ Estar com CV-HIV indetectavel documentada;

v" Ser orientada quanto a troca.

Essa troca deverd ser orientada, monitorada e abordada j& durante a prescricdo do
tratamento inicial alternativo.

Tenofovir + Lamivudina (TDF/3TC):

A associagdo de tenofovir com lamivudina (TDF/3TC) além de ser disponivel em
coformulacdo e permitir tomada Unica diaria, apresenta um perfil favoravel em termos
de toxidade, supressdo viroldgica, resposta de LT-CD4+, lipoatrofia e toxicidade

8081 Aparentemente apresenta um perfil

hematoldgica quando comparada ao AZT.
favoravel em termos de eficdcia viroldgica, quando comparado ao ABC, em especial

quando a CV >100.000 cépias/ml.B*#*

A associagio TDF/3TC é recomendada para os casos de coinfecgio HIV-HBV. %

O TDF é um andlogo de nucleotideo (ITRNt) e sua maior desvantagem é a
nefrotoxicidade, particularmente em diabéticos, hipertensos, negros, idosos, pessoas
com baixo peso corporal (especialmente mulheres), doenca pelo HIV avancada ou
insuficiéncia renal pré-existente e no uso concomitante de outros medicamentos

86-90

nefrotdxicos. Novo aparecimento ou agravamento da insuficiéncia renal tem sido

associado ao uso de TDF.%%? 93,94

Felizmente, disfungdes graves sao muito raras.
Pacientes com doenc¢a renal preexistente devem usar preferencialmente outra

associagao de ITRN - Quadro 04.

A diminuicdo da densidade 6ssea tem sido relacionada ao uso de TDF.*>%

Dados sobre o uso do TDF durante o primeiro trimestre de gestacdo ndo
demonstraram aumento em defeitos congénitos quando em comparacdo com a

populacdo geral. Além disso, esse ARV foi bem tolerado durante a gestacdo.””*®

Abacavir + Lamivudina (ABC + 3TC):
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A combinacdo abacavir com lamivudina (ABC/3TC) € alternativa para o0s
pacientes com contraindicagdo aos esquemas com TDF/3TC.

Alguns ensaios clinicos mostram que essa associacdao apresentou maior risco de falha
virolégica em pacientes com CV >100.000 cépias/ml,2**° embora outra anélise n3o
confirmou tal associacdo.®

Reacdes de hipersensibilidade (RHS) estdo relacionadas ao inicio do tratamento com
ABC.' O risco de RHS esta altamente associado a presenca do alelo HLA-B*5701.
Aproximadamente 50% dos pacientes positivos ao HLA-B*5701, que fizerem o uso de
ABV, terdo uma RHS. 104102

Recentemente foi ampliado no ambito do SUS, o uso do exame para tipificacdo do
alelo HLA-B para pessoas vivendo HIV/aids (PVHIV) com indicacdo de uso de ABC.103.104

O teste HLA-B * 5701 deve preceder o uso do ABC.

O ABC néao deve ser administrado a pacientes que apresentem um resultado
positivo para HLA-B*5701.

Pacientes com teste para HLA-B* 5701-negativo sdo muito menos propensos a
apresentarem uma RHS. O paciente que descontinuar ABC por suspeita de RHS, ndo
deverd receber ABC, independentemente do status do teste para HLA-B*5701.

Alguns estudos estabelecem associacdo entre o uso de ABC e doenca cardiovascular,
particularmente em pacientes com fatores de risco cardiacos pré-existentes.'®
embora essa associacdo nao tenha sido encontrada em outros.”™> 0 uso do ABC
deve ser usado com precaucdo em pessoas com RCV alto (Escore de Framinghan

>20%).

Zidovudina + Lamivudina (AZT + 3TC):

A associa¢do zidovudina/lamivudina (AZT/3TC) é uma das mais estudadas em ensaios
clinicos randomizados: apresenta eficicia e seguranga equivalentes a outras
combinacdes de dois ITRN/ITRNt, sendo habitualmente bem tolerada. Esta disponivel
em coformulacdo no SUS, o que contribui para maior comodidade posoldgica,
devendo-se ingerir 1 comprimido 2 vezes ao dia. Os ITRN estdo 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 sua substituicao.
Recomenda-se evitar o uso desse medicamento em casos de anemia (Hb < 10g/dL)
e/ou neutropenia (neutréfilos < 1.000 céls/mm?). Em pacientes com anemia
secundaria a infeccdo pelo HIV, o uso do AZT pode reverter esse quadro laboratorial;
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porém, os indices hematimétricos devem ser monitorados até a estabilizacdo da
anemia. Outro efeito adverso do AZT a ser considerado é a lipoatrofia. As causas sdo
multifatoriais e de dificil manejo. Esse evento pode comprometer a adesdo a TARV.

Dolutegravir (DTG):

O dolutegravir (DTG) é um ARV da classe dos inibidores de integrasse (INI)
recentemente incorporado no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) para manejo

116-118

terapéutico da infeccdo pelo HIV/aids. Essa droga tem as vantagens de alta

poténcia, alta barreira genética, administracdo em dose Unica didria e poucos eventos

adversos, garantindo esquemas antirretrovirais mais duradouros e seguros.m'123

Nessa primeira fase de disponibilizacdo do DTG no SUS, a droga estara disponivel para
esquemas iniciais apenas para PVHIV iniciando o tratamento a partir de 2017.

O DTG ndo é recomendado em PVHIV em uso de fenitoina, fenobarbital,
oxicarbamazepina, carbamazepina, dofetilida e pilsicainida. Pacientes devem ser
avaliados quanto a possibilidade de troca dessas medicacdes a fim de viabilizar o uso
do DTG.

Antiacidos contendo cétions polivalentes (ex. Al/Mg), quando prescritos, devem ser
tomados 6 horas antes ou 2 horas depois da tomada do DTG.

Suplementos de calcio ou ferro devem ser tomados 6 horas antes ou 2 horas depois
da tomada do DTG. Quando acompanhado de alimentos, o DTG pode ser administrado
ao mesmo tempo que esses suplementos.'**

O DTG aumenta a concentracdo plasmatica da metformina. Para manter o controle
glicémico, recomenda-se um ajuste na dose da metformina (dose maxima até 1g/dia) e
acompanhamento clinico/laboratorial da DM. E aconselhdvel monitorizacio dos
efeitos adversos da metformina.

O DTG é geralmente bem tolerado. As reagbes adversas mais frequentes de
intensidade moderada a grave foram insbénia e cefaleia, com uma incidéncia 22% nos
ensaios clinicos. Os casos de RHS foram relatados em <1% dos pacientes.

O DTG diminui a secrecdo tubular de creatinina sem afetar a funcao glomerular, com
aumentos na creatinina sérica observados nas primeiras 4 semanas de tratamento.
N3o ha dados suficientes que contraindiquem uso de DTG em casos de insuficiéncia
renal, nem tdo pouco que a cause.

Apesar de resultados encorajadores, ainda ha poucos dados disponiveis na literatura
gue permitam a prescricdo do DTG com seguranca para gestantes e pacientes
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coinfectados TB-HIV em uso de rifampicina.125 Pacientes em inicio de terapia
antirretroviral nessas situacdes devem seguir as recomendacdes do Quadro 03.

Pacientes ja em uso de TARV com indicacdo de uso DTG por falha viroldgica ou
substituicdo de esquemas (switch) de terapia, podem necessitar de ajuste de dose,
conforme esquema antirretroviral associado — consulte item 5.7 “Substituicao de
esquemas (“Switch”) de terapia antirretroviral”.

Efavirenz (EFZ):

O EFV pertence a classe de antirretrovirais dos ITRNN. Apresenta posologia
confortdvel (1 comprimido ao dia), facilitando a adesdo ao tratamento. Promove

supressao da replicacdo viral por longo prazo e possui perfil de toxicidade favoravel.'®®

As principais desvantagens dos EFZ e outros ITRNN s3o a prevaléncia de resisténcia

127 & a baixa barreira genética para o

primaria em pacientes virgens de tratamento
desenvolvimento de resisténcia. Resisténcia completa a todos os ITRNN (exceto ETR)
pode ocorrer com apenas uma Unica mutacdo viral para a classe. No ultimo estudo
realizado pela Rede Nacional de Vigilancia de Resisténcia aos Antirretrovirais, a
prevaléncia nacional de mutacGes de resisténcia primadria aos ITRNN, foi de 5,8%,

variando de 4,5%, no Norte e Nordeste, a 7%, no Sul.'?8

Seus efeitos adversos mais comuns — tonturas, alteracdes do sono, sonhos vividos e
alucinagdes — costumam desaparecer apds as primeiras duas a quatro semanas de uso.
A indicacdao do EFZ deve ser avaliada criteriosamente em pessoas com depressao ou
gue necessitam ficar em vigilia durante a noite. Esquemas estruturados com ITRNN,
particularmente com EFV, possuem melhor perfil de toxicidade, maior comodidade
posoldgica, maiores taxas de adesdo ao tratamento em longo prazo, elevada poténcia
de inibicdo da replicagcdo viral, maior efetividade e maior durabilidade da supressao
viral, quando comparados a esquemas estruturados com IP. Quando comparado ao
INI, o EFZ apresentou alguns resultados desfavoraveis em relacdo a supressao viral,

. . . . 129-132
especialmente relacionado a descontinuidade por eventos adversos.***™**

A longa meia-vida do EFZ permite a manutencdo da supressao da replicagdo viral caso
ocorra irregularidade no horario de tomada de doses, embora possa haver maior risco
de falha quando ha perda de doses. Recomenda-se orientar a tomada logo antes de ir
deitar-se para dormir e preferencialmente 2h apds o jantar.

Quando comparados aos IP/r, os ITRNN sdo raramente associados a manifestacdes
gastrintestinais, tais como nauseas, vomitos ou diarreia.
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Raltegravir (RAL):

O RAL foi o primeiro INI a ser aprovado para uso como terapia antirretroviral em
PVHIV. Deve ser administrado duas vezes ao dia, sendo uma potencial desvantagem
guando comparado a esquemas de tomada Unica diaria. Entretanto, apresenta
excelente tolerabilidade, alta poténcia, poucas interacdes medicamentosas, eventos
adversos pouco frequentes e seguro para o uso em coinfeccdes como hepatites e
tuberculose.?****1% Apresenta barreira genética superior quando comparado ao

ITRNN, mas n3o aos IP/r e ao DTG.'**3

5.3.2 GENOTIPAGEM PRE-TRATAMENTO

A genotipagem pré-tratamento esté indicada nas seguintes situacoes:
- Pessoas que tenham se infectado com parceiro em uso de TARV (atual ou
pregresso) - casais sorodiferentes

- Gestantes infectadas pelo HIV
- Criancas infectadas pelo HIV
- Coinfecgéo TB-HIV

A indicacdo da genotipagem pré-tratamento foi baseada em uma revisdo 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 virolégica
em pacientes com mutacdes de resisténcia antes do inicio da terapia, enquanto outros
nao encontraram diferencas em relacdo a esse desfecho.

Um aspecto importante para a analise de efetividade e custo-efetividade da adoc¢do da
genotipagem pré-tratamento é a prevaléncia da resisténcia primdria ou transmitida do
HIV-1 na populagdo, uma vez que essa determina o numero de testes de genotipagem
necessarios para encontrar um caso em que o exame efetivamente influenciaria na
decisdo terapéutica. Visando monitorar a transmissdo de linhagens do HIV resistentes
aos antirretrovirais, o Ministério da Saude implementou a Rede Nacional de Vigilancia

de Resisténcia aos Antirretrovirais. 391

No ultimo estudo, conduzido em 2015, as
cinco regides brasileiras foram devidamente representadas, seguindo o Protocolo de
Vigilancia da Resisténcia as Drogas pelo HIV em Adultos Iniciando a Terapia
Antirretroviral (Resisténcia Pré-Tratamento as Drogas pelo HIV), da Organizagao
Mundial da Saude. *** A prevaléncia nacional de mutac¢des de resisténcia primaria aos
IP e da transcriptase reversa (andlogos e ndo-analogos de nucleosideos/nucleotideos)

descrita foi de 9,5%. Ao considerar isoladamente os ITRNN, a prevaléncia nacional de
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mutacdes que conferem resisténcia a essa classe de antirretrovirais foi de 5,8%,
variando de 4,5%, no Norte e Nordeste, a 7%, no Sul.**®

Outro aspecto importante que deve ser considerado é que, atualmente, considerando
a falta de investimento da inddstria em kits comerciais, a realizacdo do exame de
genotipagem requer um servico laboratorial centralizado que utiliza metodologia in-
house, associado a avaliagdo pds teste por um médico referéncia em genotipagem
(MRG). Esse profissional, entdo, indicarda a recomendagao terapéutica para cada
paciente. A logistica complexa envolvida na realizacdo do teste, se aplicada
rotineiramente a todos os individuos infectados pelo HIV, poderia acarretar retardo no
inicio da TARV, o que prejudicaria os beneficios promovidos pela atual politica de
ampliacdo de acesso a TARV adotada pelo Ministério, incluindo a reten¢do do
individuo no sistema de saude. Em adicdo, considerando a recente implementac¢do do
DTG como tratamento inicial preferencial e a alta barreira genética desse inibidor para
o desenvolvimento de resisténcia pelo HIV, a genotipagem pré-tratamento seria
provavelmente de valor agregado muito limitado.

Assim, neste momento, recomenda-se a realizacdo de genotipagem pré-tratamento
para:

v' pessoas que tenham se infectado com um parceiro em uso atual ou prévio de
TARV, uma vez que a possibilidade de deteccdo de mutagbes de resisténcia
transmitida é mais provavel nessa situacao;

v/ gestantes infectadas pelo HIV, de forma a orientar o esquema terapéutico se
houver necessidade da mudanca do mesmo, e obter dados epidemiolégicos a
respeito de resisténcia transmitida;

v’ criangas infectadas pelo HIV; e

v individuos co-infectados TB/HIV.
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5.5 FALHA AO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL

Na dltima década, avangos na terapia antirretroviral levaram a um aumento
progressivo nas taxas de resposta terapéutica. Com os esquemas antirretrovirais
modernos, pelo menos 80% dos pacientes apresentam carga viral plasmatica inferior
a 50 copias/mL apds um ano de tratamento e a maioria mantém a supressdo viral nos
anos seguintes. Para a minoria que apresenta falha ao tratamento inicial, novos
medicamentos e novas estratégias para instituicdo de uma terapia de resgate tém
sido testados, com resultados de eficacia e durabilidade igualmente animadores.

O sucesso da terapia antirretroviral de resgate depende do reconhecimento precoce
da falha viroldgica e da escolha cuidadosa da estratégia e dos medicamentos a serem
utilizados no novo esquema.

O reconhecimento precoce da falha virologica e a escolha adequada e oportuna
do novo tratamento sdo fundamentais para evitar graves consequéncias, como
uma maior progressdo de doenca e, principalmente, o acimulo de mutacdes de
resisténcia aos antirretrovirais e perda de futuras opcoes terapéuticas.

5.5.1 CARACTERIZACAO DE FALHA VIROLOGICA

O principal parametro para a caracterizar a falha do tratamento antirretroviral é a
falha viroldgica, isto é, CV detectavel apds seis meses do inicio ou da modificacdo do
tratamento, ou rebote da CV em individuos que haviam atingido supressdo viral sob
tratamento. Em todos os casos, a CV detectavel deve ser confirmada em coleta
consecutiva ap0s intervalo de quatro semanas da anterior.

A falha viroldgica prejudica a recuperag¢do imunoldgica, aumenta o risco de progressao
da doenca e leva a emergéncia de cepas resistentes aos antirretrovirais. A supressao
parcial e persisténcia de CV detectavel, mesmo em niveis baixos, leva ao acumulo de
mutagdes que conferem resisténcia ndo sé aos medicamentos em uso, mas também a
outros da mesma classe o que, consequentemente, resulta em perda de opgdes
terapéuticas.

A falha virologica é caracterizado por:

v' CV detectavel ap6s seis meses do inicio ou modificacdo da TARV ou
v' CV detectavel em individuos em TARV que mantinham CV

indetectavel.

A despeito da supressdo viral maxima (CV indetectavel), 15% a 30% das pessoas que
iniciam TARV se comportam como nao respondedores imunoldgicos, isto é,
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apresentam deficiéncia na recuperacao dos niveis de LT-CD4+. A auséncia de resposta
imunolégica ocorre mais frequentemente no contexto de inicio tardio de TARV,
guando a contagem de LT-CD4+ inicial € muito baixa e idade avancada. Entretanto,
mesmo na auséncia de beneficio imunolégico pleno, a supressao viral completa

constitui um fator protetor contra manifestacdes oportunistas.142

A ocorréncia de doengas oportunistas na auséncia de falha virolégica nao indica falha
da TARV, mas pode refletir recuperagao imunoldgica insuficiente, falha da profilaxia
para infec¢Ges oportunistas ou sindrome inflamatdria de reconstituicao imune.

A falha virologica é o principal parametro para a caracterizacéo da falha
terapéutica.

Assim, na presenca de supressdo viral maxima, tanto a falha imunoldgica como a falha
clinica ndo sdao expressdes de falha do tratamento e raramente indicam necessidade
de mudanca do esquema antirretroviral.

5.5.2 CAUSAS DE FALHA VIROLOGICA

A principal causa de falha da TARV é a ma adesao do paciente ao tratamento. Fatores
psicossociais, como depressdo, uso de substancias psicoativas, dificuldade de acesso e
comorbidades, e fatores relacionados aos medicamentos, como efeitos adversos e
posologia complexa, contribuem paraa ma ades3o.'*

Durante os periodos de adesdo irregular, niveis séricos baixos dos medicamentos,
insuficientes para suprimir completamente a replicacao viral, exercem pressao seletiva
sobre a populac¢do viral e promovem a emergéncia de subpopulag¢des resistentes aos
medicamentos. A resisténcia viral adquirida, consequéncia imediata da ma adesao,
passa a ser causa da falha virolégica. De fato, mutacGes de resisténcia aos
antirretrovirais sdo detectadas em até 90% dos casos de falha virolégica.

A transmissdo de virus resistente (resisténcia transmitida) é causa menos comum de
falha viroldgica. Entretanto, na ultima década, um aumento progressivo da taxa
resisténcia transmitida a ITRNN tem sido documentada. A opgao do INI como base do
esquema de tratamento inicial contorna a questao da resisténcia transmitida, ja que a
transmissao de virus com mutacdes de resisténcia no gen da integrase continua a ser
rara.

Esquemas inadequados, seja pela poténcia insuficiente, seja pela baixa barreira
genética (terapia dupla, terapia tripla com 3 ITRN, monoterapia com IP/r, IP sem
potencializagdo pelo ritonavir), seja por interagdes medicamentosas sdo associados a
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maior risco de falha da TARV. Comorbidades resultando em vomitos ou diarreia
podem impedir a absorcdao adequada dos medicamentos e contribuir para a falha do
tratamento.

Indmeros fatores podem contribuir para falha aos antirretrovirais, devendo ser
considerados na sua investigacdo (Quadro 05).

Quadro 05. Fatores associados a falha virologica

Baixa adesdo ao tratamento

Considerada uma das causas mais frequentes de falha viroldgica, a baixa adesdo a
TARV relaciona-se, sobretudo, ao esquecimento da tomada dos ARV, a
complexidade posologica ou a ocorréncia de efeitos adversos, devendo ser abordada
em todos pacientes em falha._Destaca-se que a supressdo viral pode ser obtida,
mesmo sem alteracdo da TARV, nos casos de falha associada & m& adesdo,
precocemente identificados.

Esquemas inadequados

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

Fatores farmacolégicos

Deve-se pesquisar a possibilidade de administracdo incorreta dos ARV, tais como
quebra de comprimidos, interacbes medicamentosas ou erros de prescri¢do, além de
outros fatores que resultam em ma absorcdo ou eliminacdo 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.

5.5.3 TESTE DE GENOTIPAGEM

Uma vez detectada e confirmada a falha viroldgica, recomenda-se a pesquisa de
resisténcia viral aos medicamentos antirretrovirais, cujo resultado auxilia na
elaboracdao de um esquema de resgate com maior chance de levar a supressao viral.
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Como ferramenta de deteccdo de resisténcia aos antirretrovirais recomenda-se o
exame de genotipagem para o HIV, disponivel no SUS na Rede Nacional de
Genotipagem (Renageno).

Entre suas principais vantagens destacam-se:

v Possibilitar a escolha de esquemas antirretrovirais com maior chance de
supressao viral, com base na identificacdo de mutagdes de resisténcia;
Propiciar o uso de medicamentos ativos por periodos mais prolongados;
Evitar trocas desnecessarias de antirretrovirais;

Evitar toxicidade de medicamentos inativos;

AN NI NN

Melhorar a relacdo de custo-efetividade.

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

Critérios para realizacdo do teste de genotipagem pela Renageno:

v’ Falha viroldgica confirmada em dois exames consecutivos de CV, com intervalo
de quatro semanas entre eles;

v’ Carga viral superior a 1.000 cépias/mL;

v Uso regular de TARV por pelo menos seis meses.

Em resumo, no teste de genotipagem convencional, a partir de virus provenientes do
plasma do paciente, os genes da transcriptase reversa e protease sao amplificados e
sequenciados. As sequéncias resultantes sdo comparadas as do virus selvagem do
subtipo B (padrdo). As mutacdes detectadas e conhecidas por estarem associadas a
resisténcia aos medicamentos das classes de ITRN, ITRNN e IP s3o reportadas. Em
casos de falha a inibidores da integrase ou ao inibidor de entrada enfuvirtida, a mesma
técnica é utilizada para os genes da integrase ou da glicoproteina do envelope gp41,
respectivamente (genotipagem de novos alvos).

Um teste genotipico para deteccdo do tropismo viral por co-receptor R5 ou X4, o
genotropismo, estd disponivel na RENAGENO para casos de falha com resisténcia nas
trés classes, documentadas na genotipagem convencional. O padrdao genotipico
detectado permite prever o tropismo do virus por co-recetores X4 ou R5. Ao se
considerar a inclusdo do antagonista de CCR5 maraviroqgue em um esquema de
resgate, é essencial que um teste de genotropismo evidencie a presenca exclusiva de
virus com tropismo R5, ja que o medicamento ndo é ativo contra cepas com tropismo
X4, tropismo duplo (R5/X4) ou misturas.

Nas situacdes de CV baixas, os testes de genotipagens podem ser menos eficazes, pois
a amplificacdo das sequéncias pode ser frustra. Além disso, subpopulac¢des
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minoritarias portadoras de mutagdes de resisténcia podem ndo ser detectadas. Assim,
no sistema RENAGENO, estabeleceu-se o limite de viremia de 1000 cépias/mL, a partir
do qual o teste pode ser solicitado.

Recomenda-se que os testes de genotipagem sejam realizados o mais precocemente
possivel em relagdo ao diagndstico da falha viroldgica. A CV persistente, mesmo baixa,
leva a acumulo de mutagdes e resisténcia cruzada nas classes dos medicamentos em
uso. Cerca de 60% dos pacientes mantidos com supressao viral parcial desenvolvem
novas mutacdes de resisténcia apds 18 meses. Apds um ano sob viremia persistente,
ha perda de uma opcdo de medicamento em cerca de um terco dos casos.

A Tabela 1 destaca as indicagdes para o teste de genotipagem e consideragdes
relevantes para a interpretagao dos resultados.

Tabela 1. Consideracfes para uso adequado do teste de genotipagem para

deteccao de resisténcia aos antirretrovirais

Critérios de Solicitacdo

v Falha viroldgica confirmada em dois exames consecutivos de CV, com
intervalo de quatro semanas entre eles;
v’ Carga viral superior a 1.000 cépias/mL;

v Uso regular de TARV por pelo menos seis meses.

Genotipagem convencional | Solicitar em toda a situacdo de falha

(transcriptase reversa e protease) viroldgica.

Integrase Solicitar se ha& falha atual ou prévia a
esquema incluindo inibidor da integrase

Genotropismo Solicitar na suspeita de resisténcia nas 3
classes. Sera realizada automaticamente

(Alca V3 GP120, MRQ) pelo laboratorio se a genotipagem

convencional detectar resisténcia nas 3
classes (ITRN, ITRNN e IP).

GP41 Solicitar quando ha falha na vigéncia do
o uso de enfuvirtida. N&o é util nos casos de
(T20/enfuvirtida) uso prévio, pois a mutacOes de resisténcia

“desaparecem” rapidamente na auséncia de
pressdo seletiva.

Consideracoes

O teste de genotipagem deve ser | Quanto maior a CV do paciente em TARV,
realizado com CV detectavel. maior 0 nimero de mutagdes. Entretanto,
CV elevada na auséncia de resisténcia
pode indicar falta de adesdo ao
tratamento.
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O exame deve ser coletado na vigéncia
do esquema antirretroviral.

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

Interpretacdo dos resultados

O teste de genotipagem pode
apresentar valor preditivo positivo alto.

Uma vez detectadas mutagOes de
resisténcia, € muito provavel que o
medicamento ndo apresente acdo ou tenha
acao reduzida in vivo.

Vale ressaltar que os ITRN tém importante
atividade residual, isto ¢, mantém atividade
antiviral mesmo na presenca de mutacdes
de resisténcia.

O teste de genotipagem pode
apresentar valor preditivo negativo
baixo.

A auséncia da deteccdo da resisténcia néo
significa necessariamente que 0
medicamento esteja ativo. Na auséncia de
pressao seletiva (suspensdo do
medicamento para o qual hé resisténcia) ou
em situacdes de CV baixa, subpopulacdes
virais portadoras de mutagdes de
resisténcia podem néo ser detectadas.

A exposicdio a ARV, as falhas
viroldgicas e as genotipagens prévias
devem ser consideradas.

Mutacgdes selecionadas no passado podem
desaparecer na auséncia do medicamento;
contudo, reaparecem rapidamente quando o
medicamento € reintroduzido. A
resisténcia é cumulativa, portanto todas as
mutacdes detectadas em diferentes testes de
um mesmo paciente devem ser somadas.

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

Considerando-se o ritmo médio de acumulo
de novas mutacBes na vigéncia de falha,
ap6s um periodo de seis meses podem
surgir novas mutacGes e ocorrer perda
adicional de opces de tratamento.

A interpretacdo do teste e a escolha do
melhor esquema de resgate s&o
complexas e demandam experiéncia no
manejo da falha viroldgica.

Recomenda-se que 0s esquemas de
resgate sejam estruturados a partir da
orientacdo de Médicos de Referéncia em
Genotipagem (MRG), capacitados e
atualizados periodicamente pelo MS.

5.5.4 FALHA VIROLOGICA COM CARGA VIRAL <1000 coprias/Mm3

O objetivo da TARV é a manutencao de CV abaixo do limite minimo de detecgcdo dos

testes disponiveis, a partir do 6 més de inicio do TARV.

65




Na pratica clinica, observa-se que uma proporcdo de pacientes que apresenta niveis
detectaveis de CV apds 6 meses de TARV, o que representa um desafio no manejo do
tratamento das PVHIV.

A deteccdo esporadica de viremia baixa (inferior a 200 cépias/mL) representa, na
maior parte dos casos, replicacdo de virus selvagem a partir de células latentes
infectadas. Uma medida isolada de CV detectavel entre medidas indetectaveis,
definida como “blip” viral, ndo configura falha virolédgica - “blips”, em geral, ndo estao
associados a falha subsequente.145 Entretanto, viremias baixas persistentes podem ser
resultado de emergéncia de resisténcia e prenunciar falha do tratamento
antirretroviral. Viremias persistentes com mais de 200 cépias/mL em geral
representam falha viroldgica. *°

A definicdo de baixa viremia persistente (BVP) também varia de acordo com os
diversos autores, alguns considerando dois episddios consecutivos com intervalo
minimo de quatro semanas entre as medidas e outros definindo como trés episddios
com intervalo de oito semanas entre o primeiro e o Ultimo. Esta condicdo deve ser
conduzida de forma mais cautelosa, pois pode levar ao acumulo de mutacbes de
resisténcia e falha virolégica subsequente, sendo esta probabilidade diretamente
proporcional ao nivel de replicagdo viral (Figura 1).
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Figura 1: Padréo de queda da CV apos o inicio da TARV

Cargas virais persistentes entre 200 e 999 cépias/mL, por sua vez, sdo mais associadas
a falha virolégica com acumulo de resisténcia, especialmente na vigéncia de esquemas
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antirretrovirais baseados em IP ndo reforcados com ritonavir, na combinacdo de trés
ITRN, em esquemas com menores escores de sensibilidade genotipica, quanto maior o
valor da CV e o tempo de baixa viremia persistente.

O manejo de BVP é especialmente complicado na impossibilidade de realizacdo de
genotipagem. Os testes de genotipagem atualmente disponiveis para uso no Brasil
foram validados para valores de CV acima de 1000 cépias/mL, de modo que, para todo
0s casos, sugere-se inicialmente corrigir e/ou excluir falhas atuais na adesdo e
interagcbes farmacoldgicas que levem a diminuicdo da concentragdo dos
antirretrovirais e, na necessidade de se realizar a troca do esquema antirretroviral, que
seja consultado um especialista em resisténcia — Meédico de Referéncia em
Genotipagem (MRG). (Tabela 2).

Tabela 2: Conduta frente a baixos niveis de viremia

VALOR DE BAIXA CONDUTA
VIREMIA
CV < 200 copias/mL e Confirmar com nova CV em 4 semanas para
excluir blip;

e Reavaliar a adeséo e interagoes
farmacoldgicas;

e Manter o esquema antirretroviral;

e Realizar uma nova CV em 12 semanas com
0 objetivo de avaliar permanéncia de baixa
viremia e a necessidade de troca futura da
TARV.

CV >200 e <1000 copias/mL e Confirmar com nova CV em 4 semanas para
excluir blip;

e Reavaliar a adeséo e interacGes
farmacoldgicas;

e Considerar troca do esquema antirretroviral
baseado no histdrico de tratamento,
genotipagens existentes e consulta a
especialista em resisténcia (MRG).

5.5.5 PRINCIPIOS GERAIS DA TERAPIA DE RESGATE

A disponibilidade de cinco classes de antirretrovirais e o surgimento, dentro dessas
classes, de medicamentos ativos contra virus resistentes e, ao mesmo, bem tolerados,
possibilitam hoje a elaboracdo de esquemas terapéuticos de resgate altamente
eficazes. Taxas de resposta superiores a 80% tém sido atingidas em estudos clinicos e

147-149

na vida real. A combinacdo criteriosa de medicamentos com alta barreira

genética de classes distintas permite supressdo viral maxima e duradora mesmo no

. . . A . 150151
contexto desafiador da multirresisténcia. *>%*°
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A composicdo e a complexidade do esquema de resgate necessarias para obtencdo de
supressao viral maxima depende do tipo de falha (falha inicial vs. falhas multiplas;
resisténcia restrita vs. resisténcia ampla, incluindo a IP), além dos niveis de CV e da
contagem de LT-CD4+ no momento da falha. Falha prolongada, falhas multiplas,
resisténcia genotipica ampla, incluindo mutacdes no gene da protease, CV alta e
contagens de LT-CD4+ baixas sao fatores associados a menores taxas de resposta e
podem demandar esquemas antirretrovirais mais complexos.

Em que pese a heterogeneidade das situagdes de falha de tratamento, alguns
principios gerais devem nortear o manejo da falha virolégica, uma vez que aumentam
a chance de sucesso do esquema de resgate.

A tabela 3 resume os passos do manejo falha de tratamento antirretroviral.

Tabela 3. Principios Gerais do Manejo da Falha Antirretroviral

1.1dentificar precocemente a falha do tratamento
Falha virologica: carga viral detectavel na vigéncia de TARV:

e CV detectavel apds 6 meses do inicio ou troca do tratamento, ou
e CV detectdvel em pacientes que ja estavam em tratamento, e que vinham

mantendo carga viral indetectavel

2.Solicitar precocemente o teste de genotipagem

Critério: carga viral > 1000 copias/mL, falha viroldgica confirmada, uso regular de
TARYV por seis meses

e Se falha com INI, solicitar genotipagem da integrase
e Se expectativa de resisténcia em >3 classes, solicitar genotropismo (para
considerar uso de MVVQ)
3.Rever o esquema ARV vigente

e Adesdo, uso/administracéo, toleréncia, interagdes, poténcia
4.Rever o historico de ARV e de resposta a TARV

e Se falha prévia com EFZ ou NVP, presumir que ha resisténcia a ambos
medicamentos, ainda que ndo detectada no teste.

e Se falha prévia ao 3TC, presumir a presenca da mutacdo M184V e
comprometimento da atividade do 3TC e ABC, ainda que né&o detectados no
teste.

e Se falha prolongada, pressupor acimulo de mutacdes.

e Se nunca houve falha prévia a IP sem ritonavir, pressupor atividade plena dos
IP/r

5. Considerar todos os testes de genotipagem ja realizados

e Mutagdes previamente detectadas podem “desaparecer” na auséncia de
pressdo seletiva (suspensdo do ARV que selecionou a resisténcia), mas devem
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ser consideradas arquivadas, pois reemergem rapidamente quando o ARV &
reintroduzido.
6.Incluir IP/r ativo no esquema de resgate

Além da atividade, considerar o perfil de tolerancia e a posologia do IP/r, de

modo a favorecer a adesao.

Consultar tabela 4: Esquemas para Resgate da Falha Inicial

7.Avaliar a necessidade de esquemas de ARV mais complexos

Considerar nivel de CV, contagem de LT-CD4+ e perfil de resisténcia na

protease para avaliar a necessidade de adi¢do de novos medicamentos e/ou

novas classes de antirretrovirais

Consultar tabela 6: escolha de drogas de uso restrito

8.Discutir casos complexos

Casos de falhas multiplas e/ou resisténcia ampla devem ser discutidos com

especialistas (MRG) ou encaminhados a centros de referéncia.

5.5.5.1 RESGATE DE FALHA AO PRIMEIRO ESQUEMA ARV

A tabela 4 destaca a abordagem da falha ao primeiro esquema de TARY,

recomendando o uso de TARV de resgate.

Tabela 4. Esquemas para Resgate da Falha Inicial

Falha Inicial de | Opg¢oes de esquema de

Comentarios

resgate
2ITRN +ITRNN 2 ITRN +IP/r Os esquemas LPV/r + RAL e 2 ITRN + LPV/r
foram equivalentes em estudos
randomizados, com eficacia alta e
duradoura, independentemente do nivel
de resisténcia aos ITRN. E provéavel que
IP/r +INI esquemas semelhantes contendo DRV/r e

DTG tenham a mesma eficacia, porém
ainda n3ao hd estudos de comparagao

direta.
10u2ITRN +IP/r+INI | Esquemas incluindo pelo menos 2
medicamentos ativos tém sido

recomendados para terapia de resgate em
geral. Podem ser preferidos nos casos de
resisténcia ampla aos ITRN, CD4 baixo e
cv ha
randomizados de comparac¢ao direta com

alta, porém nao estudos

esquemas menos complexos.
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2ITRN +IP/r

2 ITRN + IP/r

Em geral a falha dos esquemas iniciais
baseados em IP/r n3o estd associada a
acumulo de muta¢des na protease e
resisténcia aos IP/r. Na auséncia de
mutagdes principais na protease, corregao
de adesdo, substituicdo por IP/r melhor
tolerado e revisdo de interagdes
medicamentosas sao medidas suficientes
para adequar o esquema e se atingir a
supressao viral. Deve-se considerar que a
adicdo de novos medicamentos pode
tornar o esquema mais complexo e
desfavorecer a adesao.

1-2 ITRN + IP/r +INI

Esquemas contendo pelo menos 2
medicamentos ativos e uma nova classe
de ARV podem ser preferidos nos casos de
resisténcia ampla a ITRN, CD4 baixo e CV
alta, e sdao recomendados no caso de
presenca de mutagdes principais na
protease com comprometimento da
classe.

2 ITRN + INI

2 ITRN + IP/r

N3do hd dados de estudos clinicos sobre o
resgate de esquema inicial baseado em
INI, porém a eficacia de 2 ITRN + IP/r em
pacientes virgens de IP foi demonstrada
em estudos de resgate de esquemas
baseados em ITRNN.

1 ou 2 ITRN + IP/r +
droga ativa de outra
classe

Esquemas incluindo pelo menos 2
medicamentos ativos tém sido
recomendados para terapia de resgate.
Podem ser preferidos nos casos de
resisténcia ampla, CD4 baixo e CV alta,
porém ndo hd estudos randomizados de
comparacdo direta com esquemas menos
complexos.

DTGr na dose de 50 mg 2x/dia pode ser
ativo contra virus resistente a RAL; o uso
de DTG nesses casos deve ser baseado
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nos resultados do teste de genotipagem,
inclusive da integrase.

A composicao dos esquemas de resgate deve ser baseada na genotipagem e nos
principios gerais enunciados na Tabela 3

A tabela 5 destaca a escolha dos medicamentos para resgate apds primeira falha.

Tabela 5. Medicamentos de Escolha para Resgate de Primeira Falha

Classe Medicamentos Comentarios

Inibidores ATVIr Primeira opgéao na classe dos IP.

da Protease .. . .
Dose Unica diaria de 300 mg associado a 100 mg de

ritonavir.
Posologia Unica diaria favorece a adeséo.

DRV/r Na apresentacdo de 600 mg, associado a 100 mg de
ritonavir em duas doses didrias.

Alternativa para contraindicacdo, intolerancia ou
toxidade comprovada ao ATV.

LPV/r Comprimidos de 200mg de LPV coformulado a 50mg
de ritonavir. Dose de 400mg/100mg duas vezes ao dia.

Alternativa para contraindicagdo, intolerancia ou
toxidade ao ATV e DRV.

Inibidores DTG Dose Unica diaria de 50 mg, na auséncia de mutacdes
da Integrase ou falha prévia a INI.

Primeira opcdo na classe, devido a posologia
favoravel e elevada barreira genética.

RAL Dose de 400 mg duas vezes ao dia.

Restrita a situaces nas quais DTG é contraindicado,
como gestantes, uso concomitante de rifampicina ou
anticonvulsivantes sem possibilidade de troca
(fenobarbital, fenitoina, oxacarbazepina,
carbamazepina).

5.5.5.2 RESGATE APOS MULTIPLAS FALHAS A0S ARV

A Tabela 6 aborda a escolha dos medicamentos para compor esquemas de resgate
apos Multiplas Falhas aos ARV.
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Tabela 6. Medicamentos para Esquemas de Resgate apds Multiplas Falhas

Antirretrovirais de Uso

Restrito

Classe/Medicamento

Indicagao

Comentarios

Inibidores de Protease

DRV/r IP/r preferencial quando Na presengca de mutagGes de
ha mutagGes na protease, resisténcia para DRV/r deve ser
devido a alta barreira usado sempre em duas doses
genética e boa tolerancia diarias.

N3ao pode ser coadministrado
com rifampicina.

TPV/r Alternativa ao DRV/r, H3a necessidade de
reservados para casos de potencializacdo com dose maior
resisténcia ao DRV/r e de RTV (200 mg 2x/dia).

susceptibilidade ao TPV/r.

Contraindicada em combinacao
com ETR e, em caso de mutagdes
na integrase, com DTG.

N3ao pode ser coadministrado

com rifampicina.

Inibidores da Integrase

DTG

INI
para

preferencial, exceto

gestantes ou

paciente em uso de

rifampicina.

de
ao

resisténcia
RAL
coadministracdo de EFZ ou TPV,

Nos Casos

comprovada ou
deve ser usado em dose dobrada
(50 mg 2x/dia). Se resisténcia ao
RAL, ndao pode ser combinado
com EFZ ou TPV.

Ha dados
coadministracdo com rifampicina,

poucos sobre a

particularmente na situacdo de
resisténcia na integrase.

RAL

de
susceptibilidade ao RAL

Restrito a casos

associada a
contraindicacdo ao DTG.

Pode ser coadministrado com
rifampicina sem ajuste de dose.
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Inibidores da Transcriptase Reversa ndao-Analogos de Nucleosideos

ETR

Recomendada para
compor de
resgate quando o IP/r e o
INI

insuficientes para garantir

esquema
sdo  considerados

a supressao viral.

Indicada se ha sensibilidade plena
a ETR e
contraindicacdo aos

resisténcia  ou
ITRNN de
primeira geragao (EFV e NVP).

Em situacdes de falta de opcdes
terapéuticas, pode compor o
esquema de resgate, mesmo se
atividade prevista pela
genotipagem for intermediaria.
Ressalta-se que o teste de
genotipagem pode subestimar a
resisténcia a ETR em casos de
falha EFV e,

principalmente, a NVP.

prévia a

N3ao pode ser coadministrado

com rifampicina.

Inibidores de Entrada

Antagonista de CCR5 Recomendada para Somente indicada se houver teste
Maraviroque compor esquema de de genotropismo recente (6
MY resgate quando DRV/r, meses) evidenciando presenca
(MvVQ) DTG e ETR sao exclusiva de virus R5.
considerados insuficientes
. ~_ Pode ser coadministrado com
para garantir a supressao
viral rifampicina, porém ha
' necessidade de ajuste de dose do
MVQ conforme a composicao
restante do esquema ARV
Inibidor da Fusdo Medicamento injetdvel, restrito a pacientes portadores de
Enfuvirtida virus multirresistentes sem outras opc¢Ges terapéuticas para
compor o esquema ARV.
(ENF)

A composicdo dos esquemas de resgate deve ser baseada na genotipagem e nos
principios gerais enunciados na Tabela 3
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5.6 EVENTO ADVERSO DOS ARV

Os beneficios globais da supressao viral e a melhora da fungao imunolégica como
resultado da TARV superam largamente os riscos associados aos efeitos adversos de
alguns antirretrovirais.

No entanto, efeitos adversos foram notificados com o uso de todos os antirretrovirais
e, na era anterior a HAART, estavam entre as razdoes mais comuns para mudar ou
interromper o tratamento ou relacionado a ma adesio aos medicamentos. 2 *
Felizmente, os novos regimes de ARV estdo associados a menos efeitos adversos
graves e intoleraveis do que os regimes utilizados no passado e descontinuidade do

tratamento tem sido menos frequentes.’*>*>®

Uma vez que a TARV é agora recomendada para todos os pacientes,
independentemente da contagem de LT-CD4+, e a terapia ndo deve ser interrompida,
o foco do tratamento do paciente evoluiu de apenas identificar e gerenciar toxicidades
precoces relacionadas ao ARV para a individualizacdo de esquemas, evitando efeitos
adversos a longo prazo, tais como toxicidade dssea ou renal, dislipidemia, resisténcia a
insulina ou doencga cardiovascular.

Para conseguir uma supressao viral sustentada ao longo da vida, tanto as
toxicidades a longo prazo quanto as de curto prazo devem ser antecipadas e
superadas. Deve-se considerar os possiveis efeitos adversos ao selecionar um
esquema de TARV, bem como as comorbidades de cada paciente, uso de
medicamentos concomitantes e histéria prévia de intolerancia ou
hipersensibilidade as medicagoes.

Virios fatores podem predispor os individuos a efeitos adversos de medicamentos
ARV, tais como:

e Comorbidades que aumentam o risco ou exacerbam os efeitos adversos (ex.,
alcoolismo ou coinfeccdo com hepatites virais podem aumentar o risco de
hepatotoxicidade; disturbios psiquiatricos podem ser exacerbados pelo EFZ; disfungao
renal aumenta o risco de nefrotoxicidade pelo TDF).

¢ Interagcdes medicamentosas que podem aumentar a toxicidade dos ARV ou dos
outros farmacos em uso concomitante; (ver capitulo 7 “Interacées Medicamentosas”).

e Fatores genéticos (ex. reacdo de hipersensibilidade ao ABC, toxicidade

neuropsiquiatrica pelo EFV, hiperbilirrubinemia associada ao ATV).1°1'102'157'158

Em geral, no caso de efeito adverso grave ou potencialmente fatal ou
hipersensibilidade, a TARV deve ser descontinuada até que os sintomas se resolvam e
um regime de substituicdo possa ser iniciado com seguranca.
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Os efeitos adversos mais comuns por ARV estdo resumidos no Quadro 01.*° 0 Quadro

02 fornece os eventos adversos mais comuns e/ou graves conhecidos associados aos

ARV por classe de medicamento.™

Para substituicdes de ARV, consulte também o item 5.7 “substituicdo de esquemas

(“switch”) de terapia antirretroviral.

Quadro 01: eventos adversos mais comuns e/ou graves por ARV (adaptado OMS

Guidelines 2016)

ARV
adversos

ABC | Reagdo

hipersensibilidade

ATV/r Anormalidades

eletrocardiograficas
(prolongamento do
intervalo QRS e PR)

Hiperbilirrubinemia
(ictericia

indireta
clinica)

Principais efeitos

de

Fatores de risco

Presenca do alelo HLA-B
* 5701

Pessoas com doenca pré-
existente do sistema de
condugao

Uso concomitante de
outros medicamentos
que podem prolongar os
intervalos PR ou QRS

Sindrome do QT longo
congénito

Presenca de alelo
difosfato de uridina
(UDP) -
glucuronosiltransferase
1A1 * 28 (UGT1A1 * 28)
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Recomendagdes de
manejo 3

Ndo usar se teste para
HLA-B * 5701 positivo.

Avaliar substituicdo por

TDF. Se TDF
contraindicado, avaliar
uso de AZT.

Usar com precaugdo em

pessoas com doenga
pré-existente de
condugao ou que
estejam tomando
medicamentos

concomitantes que

possam prolongar os
intervalos PR ou QRS.

Fenomeno clinicamente
benigno, mas
potencialmente
estigmatizante.

A ocorréncia de ictericia
pode afetar a imagem e

a autoestima do
paciente, devendo,
portanto, ser

cuidadosamente
avaliada e considerada a

substituicdo do
medicamento quando
houver desconforto

para o paciente.



AZT

DTG

DRV/r

Nefrolitiase

Anemia e neutropenia
grave

Acidose latica ou
hepatomegalia  grave
com esteatose

Lipodistrofia
Miopatia
Hepatoxidade

Reacdo de
Hipersensibilidade

Hepatoxidade

Historia de nefrolitiase

LT-CD4+ < 200 céls/mm?3

IMC> 25 (ou
corporal> 75 kg)

peso

Exposicao prolongada a
ITRN

Coinfeccdo hepatite B ou
C

Doenca renal

Doenca hepatica prévia

Coinfeccdo HBV e/ou
HCV
Uso concomitante de

medicamentos
hepatotdxicos
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Avaliar substituicdo por
DRV/r ou LPV/r. Se os

IP/r estiverem
contraindicados e
houver resisténcia
documentada aos
ITRNN (EFZ e NVP)
considerar a

substituicdo por INI (INI
deverdo ser solicitados
a Camara Técnica, com
justificativa da
indicacdo).”

Avaliar substituicdo por
TDF ou ABC'

Se o DTG foi usado
como esquema inicial
preferencial (“primeira
linha”), e houver reagao
de hipersensibilidade ou
hepatoxidade avaliar
substituicao por EFZ

Quando utilizado como

TARV de uso restrito
(“terceira linha”),
opcoes disponiveis
limitadas —  avaliar

genotipagem

Avaliar substituicdo por

ATV/r. Se ATV/r
contraindicado, avaliar
LPV/r.

Quando utilizado como
TARV de uso restrito
(“terceira linha”),
opcoes disponiveis
limitadas - avaliar



EFV

ETV

Reagdes de
hipersensibilidade e
pele graves

Toxicidade persistente
no sistema nervoso

central (tonturas,
sonoléncia, insonias,
sonhos vividos,
“sensagao de
embriaguez”) ou
sintomas mentais

(ansiedade, depressao,
confusao mental)

Convulsoes

Hepatoxidade

Reacgdes de
hipersensibilidade e
pele graves

Ginecomastia

Reacbes de

Alergia as sulfonamidas

Depressdo ou outro
transtorno mental
(anterior ou no inicio)

Historico de convulsdes

Doenca hepatica prévia

Coinfeccdo HBV e/ou
HCV
Uso concomitante de

medicamentos
hepatotodxicos

Fator(es) de risco
desconhecido(s)
Fator(es) de risco
desconhecido(s)
Fator(es) de risco
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genotipagem

Para reagoes de
hipersensibilidade,
substituir por outra

classe terapéutica.

Orientar sobre tais
eventos e informar que
normalmente
desaparecem ao final
das primeiras semanas
de tratamento.

Orientar tomada da
medicag¢ao ao ir dormir.
Avaliar substituicao por
NVP  ou IP/r se
persisténcia dos
sintomas neuroldgicos.

Os efeitos adversos
neurolégicos podem ser
exacerbados com o uso
concomitante de alcool.
E necessdrio que se
aborde o uso recreativo
de 4dlcool e outras
drogas, aconselhando o
paciente para que o
medicamento nao seja
interrompido.

Para hepatotoxicidade
grave ou reagdes de
hipersensibilidade,
avaliar substituicao por
ATV/r. (Se
impossibilidade de
ATV/r, avaliar DRV/r ou
LPV/r).

Avaliar substituicdo por
NVP ou ATV/r. (Se
impossibilidade de
ATV/r, avaliar DRV/r ou
LPV/r).

Opcoes disponiveis



LPV/r

hipersensibilidade e
pele graves

Anormalidades
eletrocardiograficas
(prolongamento do
intervalo QRS e PR,
torsades de pointes)

Hepatoxidade

Pancreatite

desconhecido(s)

Pessoas com doenca pré-
existente do sistema de
condugao

Uso concomitante de
outros medicamentos
gue podem prolongar os
intervalos PR ou QRS

Sindrome do QT longo
congénito

Hipocalemia

Doenca hepatica prévia

Coinfeccdo HBV e/ou
HCV
Uso concomitante de

medicamentos
hepatotodxicos

Aids avancgada, abuso de
alcool
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limitadas - avaliar

genotipagem

Usar com precaugdo em

pessoas com doencga
pré-existente de
condugao ou que
estejam tomando
medicamentos

concomitantes que

possam prolongar os
intervalos PR ou QRS.

Avaliar substituicao por

EFZ (se sensivel) ou
ATV/r (Se
impossibilidade de

ATV/r, avaliar DRV/r).

Se falha terapéutica
com ITRNN (EFZ, NVP),
e demais IP/r
contraindicados,
considerar  INI  (INI
deverdao ser solicitados
a Camara Técnica, com
justificativa da
indicacdo).

Avaliar substituicao por

EFZ (se sensivel) ou
ATV/r (Se
impossibilidade de

ATV/r, avaliar DRV/r).

Se falha terapéutica
com ITRNN (EFZ, NVP),
e demais IP/r
contraindicados,
considerar  INI  (INI
deverdao ser solicitados
a Camara Técnica, com
justificativa da
indicacdo).



NVP

RAL

Dislipidemia

Diarreia

Hepatoxidade

Erupcdo cutanea (rash)
grave e reagao de
hipersensibilidade,
incluindo sindrome de
Stevens-Johnson

Rabdomibdlise,
miopatia, mialgia

Hepatite e faléncia

hepatica

Erupcdo cutanea (rash)
grave e reacdo de

Fatores de risco para
doenca  cardiovascular
como obesidade e
diabetes

Doenca hepatica prévia

Coinfeccdo HBV e/ou
HCV
Uso concomitante de

medicamentos
hepatotdxicos

LT-CD4+ inicial alto (>250
céls/mm3® em mulheres
ou >400 céls/mm3® em
homens)

Uso concomitante de
outras drogas que
aumentam o risco de
miopatia e rabdomidlise,
incluindo estatinas

Fator(es) de risco

desconhecido(s)
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Estimular a adogao de
um estilo de vida
saudavel, incluindo
alimentacao

equilibrada, pratica de
atividade fisica e
reducdo do tabagismo. °

Considerar uso de
fibratos e estatinas

Avaliar substituicao por
ATV/r ou DRV/r.

A diarreia ser
manejada com
adequacgdes de dieta e
medicamentos
sintomaticos,
loperamida.

pode

como a

Avaliar substituicdo por
ATV/r. (Se
impossibilidade de
ATV/r, avaliar DRV/r).

Se a hepatotoxicidade
leve, considerar a
substituicdo por EFV.

Se hepatotoxicidade
grave e
hipersensibilidade,
avaliar substituicdo por
ATV/r. (Se
impossibilidade de
ATV/r, avaliar DRV/r ou
LPV/r).

Substituir por outra
classe terapéutica.
Opcoes disponiveis
limitadas -  avaliar

genotipagem



hipersensibilidade

TDF?>  Doenga renal crénica

Lesdo renal aguda e
sindrome de Fanconi

Diminuigdo da
densidade mineral
Ossea

Acidose lactica ou
hepatomegalia  grave
com esteatose

Doenca renal prévia
Mais de 50 anos

IMC <18,5 ou baixo peso

corporal (<50 kg),
especialmente em
mulheres

Diabetes ndo tratada
Hipertensao ndo tratada

O uso concomitante de
farmacos nefrotoxicos ou
de IP/r

Historia de osteomalacia
ou fratura patoldgica

Fatores de risco para
osteoporose ou perda de
densidade mineral 6ssea

Deficiéncia de vitamina D

Exposicao prolongada a
ITRN

Obesidade

Doenga hepatica

Avaliar substituicao por
ABC' ou AZT.

Ndo iniciar TDF se
doenga renal prévia,
TFGe <60 mL/min, ou
insuficiéncia renal. Usar
com precaugdao quando
hipertensao nao
controlada, diabetes
nao tratada, idoso ou
baixo peso corporal. *

T ABC deve ser utilizado apenas em pacientes sabidamente HLA-B * 5701 negativo.

2 Em pacientes com infec¢do crénica ativa pelo HBV, deve-se substituir o TDF por outro

farmaco ativo contra o HBV.

3 Ver item 5.7 “substituicdo de esquemas (“switch”) de terapia antirretroviral, pag.

*Ver item 8.5 “Alteragdes renais relacionadas ao HIV”, pag.

>Ver item 8.1 “Avaliacdo e manejo das alteracdes metabdlicas em PVHIV”, pag.
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| Quadro 02: Eventos adversos mais comuns e/ou graves por classe de ARV (adaptado NIH Guidelines 2016)

Evento Adverso
Acidose Latica

Alteracdo de
[}ensidade Mineral
Ossea (DMO)
Colelitiase
Diabetes/

ITRN
Relatado com ITRN,
especialmente d4T, AZT

e ddl: Inicio insidioso
com prodromo
gastrointestinal, perda de
peso e fadiga. Pode
progredir  rapidamente
com taquicardia,
taquipnéia, ictericia,

fraqueza, alteragcbes no
estado mental,
pancreatite e faléncia de
Orgdos. Mortalidade alta
se lactato sérico> 10
mmol/L.

Mulheres e pacientes
obesos com risco
aumentado.

TDF: associado a maior

ITRNN IP
N/D N/D

INI IE
N/D N/D

Diminuicdo da DMO observada apds o inicio de qualquer regime de N/D

perda de DMO que TARV.

outros ITRN;
Osteomalacia pode estar
associada a tubulopatia
renal e a perda de fosfato
urinario

N/D

AZT, d4T e ddlI

N/D ATV: colelitiase e | N/D N/D
calculos renais
N/D Relatado para alguns N/D N/D
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Resisténcia
Insulinica
Dislipidemia

Doenca
cardiovascular

Eventos
Gastrointestinais

Eventos Hepaticos

d4T>AZT>ABC: 1TG e EFV: 1TG, 1LDL, {HDL

LDL

ABC e ddlI: associado a
um aumento do risco de
IAM em alguns estudos
de coorte.

Risco absoluto maior em
pacientes com fatores de
risco tradicionais de
DCV.

ddl e AZT > outros
ITRN: ndusea e vomitos
ddl: pancreatite

Relatos com a maioria
do ITRN

AZT, d4T ou ddl: mais
comum esteatose

N/D

N/D

NVP > outros ITRNN
Hepatotoxicidade
grave associada a erupgéo

NVP:

cutanea

(rash)
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ou

(IDV, LPVI/r), mas nédo
todos os IP
Todos  IP/r:
1LDL, tHDL
LPVIr = FPVIr e
LPV/r > DRVIr e
ATVIr: 1TG
Associado com IAM e

TG,

AVC em algumas
coortes.
SQV/Ir, ATVIr e

LPV/r: prolongamento
PR (os riscos incluem
doenca cardiaca pré-
existente, outros
medicamentos).
SQVI/r: prolongamento
QT.

Intolerancia
gastrointestinal  (ex.

diarreia, nausea,
vOmitos)
Comum e mais

frequente com LPVI/r
que com DRV/r e
ATV/r: diarreia
Todos os IP: hepatite
induzida por drogas e
descompensacao

hepatica; Maior

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

MVC:

hepatoxidade com
ou sem rash e
reacao de



Eventos Renais/

Urolitiase

Lipodistrofia

ddl: exposicao
prolongada associado a

hipertensdo portal néo
cirrética e  varizes
esofagicas

Quando TDF e 3TC sédo

retirados ou quando
HBV desenvolve
resisténcia: pacientes

coinfectados HIV/HBV
podem desenvolver
flares hepaticos graves.

TDF: 1 Cr, proteinuria,
hipofosfatemia, perda de
fosfato urinério,
glicosuria, hipocalemia,
acidose metabdlica.

Lipoatrofia: d4T> AZT.
Pode ser mais provavel
quando os ITRN sdo

hipersensibilidade. @)
aumento progressivo da
dose em 2 semanas pode
reduzir o risco. O risco é
maior para mulheres com
contagem de LT-CD4+
“prée-NVP” > 250
celssfmm3 e homens com
contagem “pré-NVP” LT-
CD4> 400 céls/mms3.

A NVP esta
contraindicada em
pacientes com
insuficiéncia hepética
(Child-Pugh B ou C).

N/D

frequéncia com TPV/r.
IDV, ATV: Ictericia
devido a
hiperbilirrubinemia
indireta benigna
TPV/r: Contraindicado
em pacientes com
insuficiéncia hepatica
(Child-Pugh B ou C)

ATV e LPV/r:
Aumento do risco de
doenca renal cronica
em um grande estudo
de coorte.

IDV: 1 Cr, pitria,
atrofia renal ou
hidronefrose

IDV, ATV: litiase

renal. Uma hidratacdo
adequada pode reduzir
0 risco.

hipersensibilidade

DTG: Inibe a N/D
secre¢do de Cr

sem reduzir a
funcéo renal
glomerular.

Lipohipertrofia: aumento de gordura em tronco observado em regimes N/D
com EFV, IP e RAL,; Entretanto, a relacdo causal néo foi estabelecida.
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Miopatia/Elevacao

de Creatina
Fosfoquinase
(CPK)

Rash

Reacéo de

hipersensibilidade
Exceto rash isolado
e Sindrome de
Stevens-Johnson

combinados com o EFV
do que com um IP/r.
AZT: Miopatia

FTC: hiperpigmentacédo

ABC: Contraindicado se
HLA-B * 5701 positivo.
Inicio médio de 9 dias;
90% das reacoes
ocorrem nas primeiras 6
semanas de tratamento.

Sintomas de RHS (por
ordem de frequéncia
descendente): febre,
erupcdo cutdnea (rash),

mal-estar, nauseas,
cefaleias, mialgia,
calafrios, diarreia,
vomitos, dor abdominal,
dispneia, artralgia e

sintomas respiratorios.

Os sintomas pioram com
a continuacdo do ABC.

Os pacientes,
independente do status
do HLAB * 5701, ndo
devem reiniciar com

N/D

Todos os ITRNN

NVP:  Sindrome  de
hipersensibilidade por
hepatotoxicidade e
erupcdo cutanea (rash)
que pode ser

acompanhada por febre,

mal-estar geral, fadiga,
mialgias, artralgias,
bolhas, lesbes orais,

conjuntivite, edema facial,
eosinofilia, disfuncéo
renal, granulocitopenia ou
linfadenopatia.

O risco é maior para
mulheres com contagem
de LT-CD4+ “pré-NVP”
> 250 céls/mms3 e homens
com contagem “pré-NVP”
LT-CD4> 400 céls/mm3,
Em geral, o risco € maior
para as mulheres do que
para 0s homens.
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N/D

ATV, DRV,
LPV/r, TPV
N/D

FPV,

RAL: TCPK,
fraqueza e
rabdomiolise

RAL

RAL: RHS
relatada  quando
RAL administrado
em combinacédo
com outros
farmacos
conhecidos  por
causar RHS.
Todos os ARV
devem ser

interrompidos  se
RHS ocorrer.

DTG: relatado em
<1% dos pacientes

N/D

MVC

MVC: Relatado
como parte de uma
sindrome
relacionada a

hepatotoxicidade



Sangramentos

Sindrome de
Stevens-Johnson/
Necroélise
epidérmica toxica
Sistema  Nervoso/
Eventos
Psiquiatricos

ABC se houver suspeita ' O escalonamento de duas

de RHS.

N/D

ddl, AZT: relato de

Casos

d4T > ddl: Neuropatia

periférica:  (pode ser
irreversivel).
d4T: Associada a

fraqueza neuromuscular
progressiva ascendente,

semanas da NVP reduz o
risco (iniciar com 1
comprimido de 200 mg
1x/dia durante 14 dias e
apés aumentar para 1
comprimido de 12/12h)
N/D

NVP > EFV, ETR

EFV: sonoléncia, insdnia,
sonhos anormais, tontura,
diminuicao da
concentracdo, depressao,
psicose e ideacdo suicida.
Os sintomas geralmente
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Hemorragia
espontanea e
hemataria na
hemofilia.

TPV: Hemorragia

intracraniana
associada a lesdes do
SNC, trauma, abuso de
alcool,  hipertenséo,
coagulopatia, agentes
anticoagulantes ou
antiplaquetarios,
vitamina E

FPV, DRV, 1DV,
LPV/r, ATV: relato de
casos

N/D

N/D

RAL

Todos o0s

INI:

Insbnia, depresséo
e suicidio foram

relatados
raramente
INI,

com

N/D

N/D

N/D



Supressao
medula éssea

N/D = indica tanto que ndo ha relatos de casos para o efeito adverso ou ndo ha dados disponiveis para a classe de ARV.

semelhante a sindrome desaparecem ou
de Guillain-Barré (rara).

de AZT:
neutropenia

anemia,

diminuem apos 2 a 4
semanas. A tomada da
medicacdo ao ir dormir
pode reduzir os sintomas.
Os riscos incluem doenga
psiquiatrica prévia néo
controlada, uso
concomitante de agentes
com efeitos
neuropsiquiatricos e
concentragoes
aumentadas de EFV por
predisposicdo genética ou
ingestdo com alimentos.
Foi encontrada associagédo
entre EFV e ideacdo
suicida, suicidio e
tentativa de  suicidio
(especialmente entre
pacientes mais jovens e
com histéria de doenca
mental ou abuso de
substancias).

N/D
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N/D

principalmente em

pacientes
condicdes
psiquiatricas
preexistentes.

N/D

com

N/D



5.7 SUBSTITUICAO DE ESQUEMAS (“SWITCH”) DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL NO
CONTEXTO DE SUPRESSAO VIRAL

O uso racional de medicamentos antirretrovirais, considerando parametros nao
apenas de eficacia, mas efetividade, toxidade e comodidade posoldgica, € uma das
diretrizes das indicagdes para TARV no Brasil.

Os avangos no tratamento antirretroviral e um melhor entendimento da resisténcia
aos medicamentos contra o HIV tornam possivel considerar a mudang¢a de um regime
eficaz para um regime alternativo em algumas situacdes. A TARV é trocada
principalmente por:

v Efeitos adversos agudos/subagudos;

Prevencdo de toxicidade a longo prazo;

Falha viroldgica ao tratamento antirretroviral;

Comorbidades associadas;

Evitar interacGes medicamentosas graves;

AN N NN

Planejamento de gravidez;

O principio fundamental da mudanca da TARV é manter a supressao viral sem
comprometer futuras opcoes de tratamento.

Se uma interrupgao de regime resultar em falha virolégica com o surgimento de novas
mutacdes de resisténcia, o paciente pode necessitar de regimes mais complexos.

A revisdo do historico completo de ARV do paciente - incluindo resposta
virologica, toxicidades associadas e resultados de genotipagens anteriores (se
disponivel) - é fundamental antes de qualquer troca de tratamento.

O histérico de dispensacao de TARV, resultados de genotipagens realizadas, bem como
histérico de exames de LT-CD4+ e CV, podem ser acessados pela plataforma
https://laudo.aids.gov.br/, pelos profissionais cadastrados.

Ha a possibilidade que mutacdes de resisténcia a(s) TARV anteriormente utilizada(s)
tenha(m) sido “arquivada(s)”, mesmo se ndo detectada no teste de genotipagem mais
recente. Se houver incerteza quanto a resisténcia prévia, ndo é aconselhavel mudar o
esquema de TARV em sucesso supressor, a menos que O NOVOo regime seja
provavelmente t3o ativo contra o virus potencialmente resistente. A consulta as
Camaras Técnicas e aos MRG é recomendada quando se contempla uma mudanca de
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regime para um paciente com histérico de resisténcia a uma ou mais classes de
antirretrovirais.

Algumas estratégias de substituicdo apresentam um bom suporte de evidéncia para a
troca. Substituicdes dentro da mesma classe de antirretrovirais, seja por eventos
adversos ou disponibilidade de ARV que oferecem um perfil de seguranca melhor,
menor nimero de comprimidos ou frequéncia de tomadas, normalmente mantém a
supressao viral desde que haja boa adesdo e ndo haja resisténcia ao novo ARV. 159-164
SubstituicGes entre classes de ARV geralmente mantém a supressdo viral desde que

165167 No entanto, tais trocas

ndo haja resisténcia aos outros componentes do regime.
devem ser evitadas se houver qualquer duvida sobre a atividade dos outros ARV que

compdem o esquema da TARV.

Um monitoramento mais intensivo deve ser feito apds a troca da TARV, com o objetivo
de avaliar a tolerabilidade, a resposta virolégica e a adesdao do paciente. Um retorno
deve ser agendado entre 7-15 dias e uma CV devera ser solicitada apds 8 semanas da
troca. (ver itens 4.4 “Periodicidade de consultas”, 4.5 “Monitoramento laboratorial da
infeccdo pelo HIV utilizando contagem de LT-CD4+ e carga viral” e 4.6 “Exames
complementares e avaliagdes de seguimento clinico”).

Ressalta-se que pacientes em falha viroldgica devem ter a substituicdo da TARV
guiada por exame de genotipagem (ver item 5.5 “Falha ao tratamento
antirretroviral”).

5.7.1 SUBSTITUICAO DE ESQUEMAS (“SWITCH”) POR EVENTOS ADVERSO AOS ANTIRRETROVIRAIS

Nem todos os efeitos adversos agudos requerem uma modificacdo imediata da
TARV.

Nausea leve ou diarreia no inicio do tratamento ndao é um evento incomum, podendo
ser manejado clinicamente. Os efeitos adversos gastrointestinais que ocorrem durante
as primeiras semanas, muitas vezes melhoram espontaneamente ou podem ser
tratados sintomaticamente. O mesmo se aplica a algumas reacbes alérgicas e a
sintomas leves do SNC.

Comunicar-se com o paciente, aconselhando sobre como tolerar ou diminuir certos
sintomas, informando que ndo vao continuar indefinidamente, tende a ajudar.
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No entanto, alguns eventos adversos a TARV quase sempre requerem descontinuagao
e consequente substituicdo da terapia — ver item 5.6 “Evento adverso dos ARV”, para
maiores orientagdes.

5.7.2 SUBSTITUIGAO DE ESQUEMAS (“SWITCH”) POR DESCONTINUIDADE/EXCLUSAO DE
ANTIRRETROVIRAIS

A exclusdo dos antirretrovirais do arsenal terapéutico de antirretrovirais para
tratamento do HIV/aids baseou-se na substituicdo desses farmacos por outros com
melhor eficacia e posologia, além de menor toxicidade e menos interagdes
medicamentosas, tendo como foco disponibilizar melhores opg¢des de tratamento para
as pessoas vivendo com HIV/aids.

Pacientes que apresentem CV detectavel, em falha viroldgica, é necessario a realizagao
de exame de genotipagem para escolha do melhor esquema terapéutico, ndo devendo
realizar a substituicdo de esquemas por descontinuidade/exclusdo de antirretrovirais,
sem a realizacdo desse exame.

Abaixo listadas os medicamentos que foram descontinuados ou excluidos de
esquemas recomendados pelo Ministério da Saude:

Fosamprenavir (FPV) 700mg:

O FPV é um inibidor de protease com poucos eventos adversos, no entanto, possui
baixa eficdcia e apresentacdo em grandes comprimidos com mais de uma tomada
diaria, além do fato de a resisténcia ao FPV contraindicar o uso de DRV, que apresenta

excelente barreira genética.les_170

Recomenda-se sua substituicdo imediata pelo DRV 600mg da classe dos IP, em
associagao ao ritonavir.

Maiores informacgdes consulte a nota informativa n2 246 - DDAHV/SVS/MS, disponivel
em
http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/legislacao/2016/59317/nota_infor
mativa_no246_ddahvsvsms_substituicao_fpv_65665.pdf

Didanosina Entérica (ddl EC) 250mg e 400mg:

A ddl EC 250mg e 400mg é um inibidor da transcriptase reversa andlogo de
nucleosideo ndo recomendado atualmente como droga para esquemas de TARV, por
envolver risco de pancreatite e acidose latica, além de perfil desfavoravel para o

. . . . 171-1
desenvolvimento de lipodistrofia.}’*™*"3
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As PVHIV ainda em uso desse medicamento deverao ter seus esquemas de tratamento
substituidos por outros ARV da mesma classe dos ITRN/ITRNt, preferencialmente o
TDF.

A avaliacdo de substituicdo deve ser individualizada, considerando-se a presenca de
coinfeccbes e comorbidades, histérico de uso de antirretrovirais e exames de
genotipagem anteriores.

Saqguinavir (SQV):

Recomenda-se a substituicdo imediata do SQV por outros ARV da mesma classe
terapéutica dos IP, em associagdo ao ritonavir, preferencialmente o ATV/r.

A avaliacdo de substituicdo deve ser individualizada, considerando-se a presenca de
coinfeccdes e comorbidades, histérico de uso de antirretrovirais e exames de
genotipagem anteriores.

Maiores informacdes consulte a nota informativa n? 56/2016 - DDAHV/SVS/MS,
disponivel em:
http://azt.aids.gov.br/documentos/Nota%20Informativa%20n%C2%BA%2056_16%20-
%20Substitui%C3%A7%C3%A30%20de%20SQV%20200mg%20por%200utros%20ARV.p
dff

5.7.3 SUBSTITUIGAO DE ESQUEMAS (“SWITCH”) EM PVHIV EM USO DE RALTEGRAVIR PELO
DOLUTEGRAVIR

As PVHIV em uso de RAL (que ndo seja gestante, crianca < 12 anos, casos graves de
coinfec¢cdo TB-HIV) deverdo ter este medicamento substituido por DTG 50mg 1x/dia.
Algumas situagdes exigem ajuste de dose do DTG ou manutengao do uso do RAL:

SituacBes de dose dobrada do DTG autorizadas no SICLOM:

v Pacientes com resisténcia comprovada por genotipagem ao RAL, o DTG estd
indicado na dose de 50mg 2x/dia.

v Pacientes com coadministracdo de EFZ, o DTG estd indicado na dose de 50mg
2x/dia (o EFZ diminui a concentragdo plasmatica do DTG).

v Pacientes com coadministracdo de TPV/r, o DTG estd indicado na dose de 50mg
2x/dia (o TPV/r diminui a concentracdo plasmatica do DTG). Na presenca de

resisténcia comprovada aos INI, a associagdo DTG+TPV/r deve ser evitada.

SituacBes de manutencdo do uso do RAL:

v' Pacientes em esquema de resgate contendo ETV, sem IP/r.
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A coadministracdo do DTG com ETV estd indicada, somente em combinacdo
com IP/r (ATV/r ou DRV/r ou LPV/r). O uso de dose dobrada do DTG em
associacdo com ETV sem IP/r ndo é recomendada. A ETV diminui a
concentracdo plasmdtica do DTG, o que pode causar perda da resposta
viroldgica e possivel resisténcia ao DTG.

Pacientes em uso de anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital,

oxicarbamazepina e carbamazepina) em esquemas que ndo permitam a troca
ou suspensao destes e que necessitem de Inibidor de Integrase. PVHIV em uso
desses anticonvulsivantes e RAL, deverdo passar por avaliagdo quanto a
possibilidade de suspensdo ou troca dos anticonvulsivantes, para que seja

vidvel a troca do RAL pelo DTG.
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5.8 SINDROME INFLAMATORIA DA RECONSTITUICAO IMUNE: DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO

Os seis primeiros meses do inicio da TARV sdo especialmente importantes. A melhora
clinica e imunoldgica, assim como a supressdo viral sdo esperados nos individuos
aderentes a TARV. Entretanto, podem ocorrer 10 e ou a Sindrome Inflamatdria de
Reconstituicdo Imune (SIR), bem como desenvolvimento precoce de reacdo as drogas,
como hipersensibilidade, especialmente nos primeiros trés meses de tratamento.

Ainda que a TARV signifique diminuicao importante na mortalidade, os niveis de
mortalidade sdo maiores nos primeiros trés meses de tratamento, principalmente em
pacientes que iniciam o tratamento com doenca avancada e grave imunodeficiéncia,
na presenca de coinfec¢des e/ou comorbidades, baixos indices de hemoglobina, baixo
IMC, desnutri¢cdo ou niveis muito baixos de LT-CD4+.

A reconstituicdo imune é uma das metas da TARV. Em algumas situa¢des, observa-se
um quadro clinico de carater inflamatério exacerbado, chamado de Sindrome
Inflamatdria da Reconstituicdo Imune associado ao inicio da TARV. Essa sindrome se

II'

manifesta como piora “paradoxal” de doencas infecciosas preexistentes, geralmente
autolimitadas, mas que podem assumir formas graves. S3o descritas reacdes
inflamatdrias relacionadas a infecgdes fungicas, virais e bacterianas, neoplasias e

fendbmenos autoimunes.

E importante diferenciar as infec¢des subclinicas que aparecem pela primeira vez em
pacientes em TARV ("SIR desmascarada") e infecgdes clinicamente evidentes ja
existentes no inicio da terapia, que muitas vezes, paradoxalmente, ficam pior durante
a terapia ("SIR paradoxal").

Portanto, a SIR pode se apresentar como agravamento de uma doenca j3
diagnosticada, como no caso da TB, tradicionalmente cursando com aumento de
linfonodos, bem como o aparecimento de uma doenga ndo diagnosticada
previamente, exacerbando uma doenca subclinica preexistente.

O inicio da TARV nao deve ser postergado por receio de ocorréncia da SIR, uma
vez que os beneficios da terapia antirretroviral, superam enormemente seus
riscos.

O inicio da TARV em pacientes com baixas contagens de LT-CD4+ é um fator preditor
para ocorréncia de SIR, especialmente havendo histdria pregressa ou atual de
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coinfecgdes ou de infecgdes oportunistas. A prevengao das complicagGes associadas
com SIR envolve identificacdo e manejo precoce.

O diagnostico de SIR é clinico e deve ser considerado quando sinais ou sintomas
inflamatoérios ocorrem entre 4 a 8 semanas ap6s o inicio da TARV, na
reintroducdo de um esquema interrompido ou na modificagdo para um esquema
mais eficaz apds a falha terapéutica. Observa-se, em geral, aumento na contagem
de LT-CD4+ e reducéo na CV, demonstrando a efetividade do tratamento.

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

Uma vez que ndo existem critérios bem estabelecidos para o diagndstico de SIR,
normalmente é necessdria uma combinagdo de achados para orientar a suspeita clinica
(Quadro 01).

Quadro 01. Critérios para suspeita clinica de Sindrome Inflamatéria da

Reconstituicdo Imune

e Piora de doenca reconhecida ou surgimento de nova manifestacdo apds inicio da
TARV.

e Presenca de imunodepressdo grave (contagem de LT-CD4+ < 100 céls/mm?)
antes do inicio ou modificagdo do esquema.

e Relagdo temporal entre o inicio da TARV e o aparecimento das manifestagdes
inflamatdrias (geralmente dentro de 4 a 8 semanas do inicio da TARV).

e Presenca de resposta imune, virologica ou ambas apds inicio da TARV.

e Exclusdo de falha terapéutica, reacdo adversa ou superinfeccao.

O Quadro 02 resume as principais apresentagdes de SIR conforme as infecgdes
oportunistas.

Quadro 02. Apresentac¢ao da SIR conforme as infec¢Ges oportunistas

Tuberculose Agravamento dos sintomas pulmonares ou das imagens
radioldgicas, além de aumento nos linfonodos ou
sintomas meningeos.

Alteracdes hepaticas, dificeis de diferenciar da
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Complexo Mycobacterium
avium (MAC)

Cryptococcus sp

Citomegalovirus (CMV)

Hepatite B ou C

Leucoencefalopatia
multifocal progressiva

Sarcoma de Kaposi

Doengas autoimunes

Virus herpes simples e virus
varicela-zoster

Complicagoes

dermatoldgicas
inespecificas

Tratamento da SIR

hepatoxicidade induzida pelos medicamentos.

Linfoadenite localizada, doenca pulmonar ou
inflamacgdo sistémica.

Agravamento dos sintomas de meningite.

Surgimento ou agravamento de retinite, vitreite ou
uveite.

A retinite ocorre na maioria das vezes no local das
inflamagdes anteriores.
SIR devida ao CMV ocular pode levar a rdpida e

permanente perda de visao.

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

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

LesGes de LEMP podem aparecer com agravamento ou
novos déficits neuroldgicos focais.

Agravamento da doenca.

Exacerbacdo de doengas autoimunes preexistentes,
como sarcoidose.

Pode haver reativacao de VHS e VVZ apds o inicio da
TARV.

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

Na suspeita de SIR, deve-se priorizar diagndstico e tratamento da doencga 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 inflamatéria 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.
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Um recente estudo randomizado placebo-controlado procurou determinar se o uso de
prednisona profilatica em PVHIV com alto risco de desenvolver SIR relacionado a TB
reduz com seguranca a incidéncia desse evento. Os resultados sugerem que um regime
de predinisona 40 mg/dia por 2 semanas seguido de 20 mg/dia por mais 2 semanas
para pacientes coinfectados TB-HIV graves - portanto com alto risco de
desenvolvimento de SIR - nas primeiras 4 semanas do inicio da TARV, reduz o risco de
SIR-TB em 30%, bem como reduz a necessidade de corticosterdides para tratar TB-IRIS
em 53%. A intervencdo foi bem tolerada, sem risco aumentado de infeccdes ou
malignidades. *"*
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6 INFECCAO PELO HIV-2

A infecgdo pelo HIV-2 é endémica em paises da Africa Ocidental. Embora a transmissdo
do HIV-2 seja atualmente baixa em outros paises do Ocidente, diante da crescente
circulagao de pessoas entre os diversos continentes, a infec¢ao deve ser considerada
em pessoas originarias da Africa oriental ou naqueles que tiveram contato sexual ou
compartilhamento de agulhas e seringas com pessoas originarias daquela regiao. 173

Assim como na infec¢do pelo HIV-1, a infec¢dao pelo HIV-2 também pode progredir para

aids e, portanto, a terapia antirretroviral é importante durante o curso da infecgzio.176

6.1.1 TRANSMISSAO DO HIV-2

Os modos de transmissao da infec¢ao pelo HIV-2 sdo os mesmos da infec¢ao pelo HIV-
1, isto é, o contato sexual, exposi¢ao a sangue (transfusdo de sangue e hemoderivados,
compartilhamento de agulhas). Entretanto, o HIV-2 apresenta menor infectividade que
o HIV-1. A baixa infectividade do HIV-2 relaciona-se com niveis mais baixos de carga

. 177,17
viral 177178

6.1.2 QUADRO CLINICO DA INFECCAO PELO HIV-2

A infeccdo pelo HIV-2 caracteriza-se por uma fase assintomadtica mais longa e
progressao mais lenta para aids do que a infeccdo pelo HIV-1. Além disso, a taxa de
progressao para a aids em pacientes infectados pelo HIV-2 é bastante variavel. Alguns
pacientes infectados pelo HIV-2 desenvolvem imunodeficiéncia avancada e
complicacdes relacionadas com a aids de maneira semelhante aos infectados pelo HIV-
1, outros parecem ter sobrevida normal ou progredir mais lentamente.

Além disso, a infeccdo pelo HIV-2 é caracterizada por uma contagem de LT-CD4+ maior
e quantificacdo menor de CV que a observada em pacientes com HIV-1. A carga viral é,
em média, 28 vezes mais baixa em pacientes recém infectados. Entretanto, uma vez
gue a imunodeficiéncia avancada se desenvolve, os individuos infectados pelo HIV-2
apresentam maior mortalidade.

A possibilidade de infeccéo pelo HIV-2 deve ser considerada de acordo com o
vinculo epidemioldgico em pacientes com confirmacdo soroldgica de infeccéo
pelo HIV-1, mas com CV baixa ou indetectavel ou naqueles com queda
progressiva de LT-CD4+, apesar de uso de TARV.

As infecgdes oportunistas decorrentes da infeccao pelo HIV-2 sdo semelhantes as do
HIV-1 e incluem tuberculose pulmonar (TB) e extrapulmonar, candidiase, sindrome
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consumptiva, toxoplasmose cerebral, infeccdo por micobacterioses atipicas (complexo
M. avium), criptococose, criptosporidiose, doenca citomegadlica, Sarcoma de Kaposi,
deméncia associada ao HIV e leucoencefalopatia multifocal progressiva. *”°

6.1.3 DIAGNOSTICO DE INFECCAO PELO HIV-2

Os ensaios para quantificacdo de carga viral para o HIV ndo detectam ou quantificam
de maneira ndo confidvel a infeccdo pelo HIV-2. Ndo existem testes comerciais

amplamente disponiveis para avaliar CV para o HIV-2. Da mesma maneira, ndo existem

testes de geno ou fenotipagem disponiveis. **%'%*

Sempre que houver suspeita epidemiolédgica de infeccdo pelo HIV-2, deve-se proceder

a solicitagdo da testagem para HIV-2. 182

Maiores informagoes sobre o diagndstico e fluxo de amostras para HIV-2, consulte o
consulte o Manual Técnico para o Diagnéstico da Infeccdao pelo HIV, disponivel em

<http://www.aids.gov.br/pagina/publicacoes>.

6.1.4 TRATAMENTO DA INFECCAO PELO HIV-2
Vdrias peculiaridades terapéuticas devem ser consideradas em pacientes com infeccao
pelo HIV-2:

v Alguns ARV s3o intrinsecamente ineficazes: todos os ITRNN disponiveis, muitos IP
(nelfinavir, ritonavir, indinavir, fosamprenavir, atazanavir, tipranavir), bem como o
inibidor de fusao T-20.

v' A resisténcia aos ARV ocorre mais rapidamente, mesmo na presenca de CV
indetectdvel, e pode apresentar outras vias de resisténcia (ITRN, IP).

v" A SIR com a TARV é mais lenta e menos intensa em comparacdo com a infec¢do
pelo HIV-1.

v/ H4 falta de evidéncia robusta para recomendacdes de iniciacdo e modificacdo da

TARV.

Até o presente momento ndo existem ensaios clinicos randomizados avaliando a
guestdo de quando iniciar ARV ou a escolha de terapia ideal inicail ou de resgate para a
infeccdo pelo HIV-2. Desse modo, o tratamento étimo ainda n3o foi definido.*®**%
Trés ensaios clinicos para avaliar o esquema de primeira linha de TARV para a infeccao
pelo HIV-2 estdo atualmente em curso (NCT016058090, NCT02180438 e

NCT02150993).
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A auséncia de grandes estudos clinicos observacionais ou randomizados em pacientes
com infecgao pelo HIV-2 torna dificil definir qual o evento clinico ou laboratorial para o
inicio da TARV. Estudos mostraram que a recuperacdo da contagem de LT-CD4+ é
menor e mais lenta em individuos com infec¢do pelo HIV-2 que a infec¢dao pelo HV-1 e,
desta maneira, deve-se iniciar a TARV precocemente, antes das manifestacées de
imunodeficiéncia avangada.

6.1.4.1 ESQUEMAS ANTIRRETROVIRAIS

Algumas drogas desenvolvidas para o HIV-1 nao sao eficazes em inibir a propagacao do
HIV-2.

O HIV-2 é amplamente resistente aos ITRNN e inibidores de fus3o (IF).***"*’

Ademais, varios IP licenciados para o tratamento da infec¢ao pelo HIV-1 mostram
atividade fraca ou ausente contra o HIV-2. O DRV, o LPV e o SQV sdao mais ativos

188-191

contra o HIV-2 do que outros IP. Outros IP devem ser evitados devido a sua

falta de atividade e altas taxas de falha.

Os inibidores de integrasse (INI), recentemente licenciados para tratamento da
infeccao pelo HIV-1, também sdo eficazes contra o HIV-2. O raltegravir e dolutegravir

apresentam atividade potente contra o HIV-2. %%

Nesse cendrio, o tratamento inicial da infeccdo pelo HIV-2 consiste da combinacdo de

dois ITRN e um IP/r eficaz ou um IN|,40:176,185,196,157

O Quadro 1 apresenta as opcles de esquemas antirretrovirais iniciais preferencial e
alternativo no tratamento da infec¢do pelo HIV-2.

Quadro 1 — Esquemas antirretrovirais no tratamento da infec¢édo pelo HIV-2

Esquema inicial preferencial Esquema inicial alternativo
ITRN IP ITRN IP
TDF+3TC DRV/r ou LPV/r TDF+3TC DTG

Contraindicacdes ao uso dos ARV propostos acima e suas respectivas
substituicdes devem seguir as recomendacdes presentes no capitulo 5
“Tratamento antirretroviral” deste PCDT, ressaltando-se que o0 uso de ITRNN,
IF e ATV nédo devem compor os esquemas de TARV.
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Em caso de falha viroldgica, imunoldgica ou clinica, o tratamento de resgate deve ser
instituido em consulta com um especialista no manejo da infeccdo pelo HIV-2.

Comparado ao HIV-1, o monitoramento do tratamento da infeccdo pelo HIV-2
apresenta dificuldades. A principal razdo é a indisponibilidade de exame padronizado
de CV-HIV-2. Muitos pacientes infectados por HIV-2 apresentam CV indetectdvel nos
testes convencionais disponiveis.

No seguimento clinico do paciente, deve ser solicitado LT-CD4+ a cada seis meses, se
paciente estdvel ou a cada trés ou quatro meses, se houver presenca de algum evento
clinico importante, como, por exemplo, diagndstico de hepatites virais, TB pulmonar
ou extrapulmonar e toxicidade aos ARV.

99



7 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interacdes farmacocinéticas (PK) entre ARV e outros medicamentos concomitantes
sdo comuns e podem levar ao aumento ou diminuicdo da exposicdo aos farmacos,
reduzindo a eficacia da TARV ou aumento sua toxidade.

Ao prescrever ou trocar um ou mais medicamentos em um regime de TARYV,
deve-se considerar todos os medicamentos em uso, incluindo produtos e
medicamentos a base de plantas e suplementos dietéticos.

Uma revisdo completa dos medicamentos em uso pode ajudar na prescricdo de um
regime que minimize as interagdes indesejaveis. A magnitude e a significancia das
interacbes sdo dificeis de prever quando varios farmacos com vias metabdlicas
concorrentes sao prescritos simultaneamente.

Quando a prescricdo de medicagdes com interagdo for necessaria, deve-se estar atento
ao monitoramento da eficicia terapéutica e/ou toxicidades relacionadas a
concentracgao.

Alguns grupos de medicamentos devem receber especial atencdo quando prescrito em
associacao a TARV, seja pela sua alta frequéncia na pratica clinica, importante
intera¢do e/ou necessidade de ajuste de dose:

e Contraceptivos hormonais;

e MedicacGes antituberculosas, em especial a rifampicina;

e Estatinas;

e Inibidores da bomba de préton (IBP) e antiacidos;

e Anticonvulsivantes e antidepressivos;

e Medicac¢des para Hepatite C;

e Antimalaricos;
Consulte o item 13.2 “Interag6es medicamentosas” para maiores informagdes entre
interagbes medicamentosas entre os ARV, contraceptivos hormonais,

antituberculinicos, antidepressivos, anti-hipertensivos, analgésicos, antimalaricos e
outros medicamentos.
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8 COMORBIDADES NAO INFECCIOSAS RELACIONADAS AO HIV

Antes de 1996, a mortalidade associada a infeccao pelo HIV era superior a 20% ao ano.
Nos paises em que ha ampla disponibilizacio 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 PVHIV aos efeitos degenerativos da doenca em outros
ambitos de sua saude.

8.1 AVALIACAO E MANEJO CLINICO DE ALTERACOES METABOLICAS EM PVHIV
8.1.1 PAPEL DO ViRUS HIV NO RISCO CARDIOVASCULAR

A ativacdo imune persistente, associada a infeccdo pelo HIV, gera um processo
inflamatdrio cronico. Estas alteragdes estdo presentes principalmente em pacientes
virgens de terapia, mas também naqueles em TARV.

Individuos infectados pelo HIV apresentam niveis mais elevados de marcadores de
inflamagao, associados ao aumento do RCV.

A acdo aterogénica do HIV também se manifesta através de alteragdes no
metabolismo do colesterol, redirecionando o colesterol para tecidos extra-hepaticos,
assim como comprometendo o efluxo de colesterol a partir de macréfagos, facilitando
a formacao de células espumosas. A translocacao bacteriana a partir do intestino,
devido a perda de tecido linfoide pela deple¢do de células T, libera lipopolissacarideos
na circulacdo, que funcionam como potentes imundgenos, desencadeando inflamacgao
cronica. A supressdo de genes necessarios para a interrupcdo da inflamacdo é outro
mecanismo pelo qual a infeccdo pelo HIV promove a desregulacdo da resposta
inflamatoria.

8.1.2 SINDROME METABOLICA

A sindrome metabdlica compreende um conjunto de fatores de risco para doenca
cardiovascular e diabetes, que incluem hiperglicemia, hipertensdao arterial,
hipertrigliceridemia, reducdo dos niveis do HDL colesterol e obesidade (em especial a
obesidade central). Individuos com SMet parecem ser mais susceptiveis a uma série de
outras condi¢des, como algumas neoplasias, sindrome do ovario policistico e asma.

A Tabela 1 apresenta os critérios para Diagndstico de SMet:

Tabela 1. Critérios para diagndstico de Sindrome Metabdlica
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CRITERIO OBRIGATORIO

v" Obesidade Visceral (circunferéncia abdominal) '
MAIS DE DOIS CRITERIOS

v’ Triglicerideos > 150 mg/d| ou tratamento

v HDL < 40 mg/dI (H); 50 mg/dl (M)

v' PAs > 130 ou PAd > 85 mmHg ou tratamento

v Glicemia de jejum > 99mg/dl; o teste de tolerancia a glicose é recomendado, mas
nado necessario para diagndstico de SMet.

' Medidas de circunferéncia abdominal conforme Etnia (cm) para homens (H) e
mulheres (M).

Europideos (caucasdides): 2 94 cm (H) 2 80 cm (M) ; Sul-americanos e América
Central: 2 90 cm (H) 280cm (M); Sul-asiaticos e Chineses: = 90 cm (H) 280cm
(M); Japoneses: 290 cm (H) 285cm (M);

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Obesidade, ABESO, tabela 5, pg 17; 2016

8.1.3 AVALIACAO DO RISCO CARDIOVASCULAR

Recomenda-se que o risco cardiovascular seja avaliado em todas as PVHIV na
abordagem inicial e a cada mudanca na TARV, por meio da escala de risco de
Framingham (ver item 4.8 Avaliacdo do risco cardiovascular).

Pacientes infectados pelo HIV possuem um risco aumentado de doenca cardiovascular,
guando comparados a populacdo geral. A ativacdo imune persistente, promovida pela
infeccdao, com inflamacgao e lesao endotelial, corraboram para o aumento do RCV.

Apesar de alguns antirretrovirais poderem aumentar o risco cardiovascular (pela
dislipidemia, toxicidade mitocondrial e aumento da agregagao plaquetaria), os
beneficios da TARV superam o pequeno risco adicional observado com seu uso.

Pacientes em TARV com CV plasmatica indetectavel apresentam prote¢do para DCV
guando comparados a pacientes sem TARV ou com CV detectdvel. As PVHIV que mais
se beneficiam do inicio precoce de TARV como fator protetor para DCV sdo as com
mais de 50 anos de idade, CV > 50.000 cépias/mL pré-TARV e aquelas com elevado
escore de Framingham (>20%). E importante ressaltar que as ferramentas utilizadas
na pratica clinica para estimar o RCV em pacientes com HIV foram desenhadas para a
populacdo geral. Como o proprio HIV é um fator de risco para doenca cardiovascular,
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estas ferramentas podem subestimar o risco real de DCV nas PVHIV. Ainda ndo ha
estudos conclusivos sobre qual ferramenta confere a melhor estimativa de risco nesta
populacdo. Escores de avaliagdo para risco cardiovascular para PVHIV estdo disponiveis
em http://www.chip.dk/Tools.

A Tabela 2 resume a indicacdo e a periodicidade dos principais parametros a serem
observados para avaliagao de RCV.

Tabela 2- Avaliagao de RCV

TANTO NA ABORDAGEM INICIAL, QUANTO NAS OCASIOES DE
MUDANCA NA TARV
v' Escala de risco de Framingham
Niveis de lipidios
Presenca de diabetes mellitus/resisténcia insulinica *
Tabagismo
Habitos alimentares
Atividade fisica

Pressdo arterial basal

SR N N N N N

Circunferéncia abdominal
v" Indice de massa corporal

Avaliar historia familiar de doenga coronariana ou doenga vascular, hipertensdo ou
diabetes mellitus

1 A dosagem da hemoglobina glicosilada (HbAlc) como parametro no controle
glicémico de PVHIV pode estar subestimada em até 1 ponto percentual. Por este
motivo, uma meta terapéutica mais baixa deste parametro é desejavel, desde que o
paciente ndo experimente hipoglicemia associada.

O intervalo da reavaliacdao do RCV varia de acordo com o risco inicial e o esquema ARV
em uso, conforme descrito a seguir:

v Risco baixo (< 10%) e sem uso de IP: reavaliar a cada dois anos;

v" Risco moderado (> 10 e < 20%) e alto, independentemente do uso de IP:

reavaliar a cada seis a doze meses;

v Risco elevado (= 20%), independentemente do uso de IP: reavaliar depois de

um meés e posteriormente a cada trés meses.
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A Figura 2 mostra os fatores associados a elevagao de RCV para PVHIV.
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Figura 2 — Fatores de RCV para PVHIV.

8.1.4 MANEJO CLINICO DA DISLIPIDEMIA:

O tratamento da dislipidemia tem por objetivo final a reducdo de eventos
cardiovasculares (incluindo mortalidade) bem como a prevencdo de pancreatite aguda
(associada a hipertrigliceridemia grave).

O tratamento da dislipidemia compreende duas grandes condutas: ndo
medicamentosa e medicamentosa.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Dislipidemia: Preven¢dao de eventos
cardiovasculares e pancreatite vigente, disponivel em

http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-
ministerio/840-sctie-raiz/daf-raiz/cgceaf-raiz/cgceaf/I3-cgceaf/11646-pcdt,

descreve em detalhes informagGes sobre diagndstico, tratamento, critérios de
inclusdo para terapia, situacdes especiais, monitoramento e outros subsidios
relevantes para o manejo dessa condi¢ao no Brasil.

A seguir apresenta-se algumas particularidades adicionais para o cuidado das PVHIV.

8.1.4.1 MANEJO NAO FARMACOLOGICO

A estratégia de prevengdo as doengas cardiovasculares em PVHIV é semelhante a
recomendada a populacdo em geral. Deve-se estimular a adog¢ao de um estilo de vida
saudavel incluindo alimentacdo equilibrada, pratica de atividade fisica, perda de peso e
interrupc¢do do tabagismo.
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O sumario das recomendacgdes esta esquematizado na Figura 3.

PREVENCAO TRATAMENTO

odo paciente HIV+ e
a cada mudangano E
esquemaTARV v (Sem tabagismo, dieta &
exercicio)
J Recalcular risco COV a cada 8
meses ou mudanca na TARV

Estimacao do risco dicool; Farmacoterapia
CDV Framingham

egetals,
(alto 20%, médio 10— PO DE DISLIPIDEMIA
. i :
DEPOIS 3 MESES TG (>500 mg/DI) & LDL-C
Recalcular risco COV HOL-C (<40 mg/Dl)
/

SE rsco deselado manter Estatina
astio ce vida saudivel

INTERVENCAO DE .
£STILO DE VIDA INTERVENGCAO MEDICA

Figura 3. Esquema de prevencgdo cardiovascular em PVHIV

ORIENTACAO NUTRICIONAL

Em pacientes com dislipidemia leve a moderada, as metas recomendadas podem ser

atingidas com a utilizacdo de medidas ndo farmacolégicas simples, como mudanca no

habito alimentar, pratica de exercicio fisico e manutencao do peso ideal.

v Limitar a ingest3o de gorduras saturadas, colesterol e carboidratos refinados.

v' Reduzir a ingest3o total de gordura para <30% e o colesterol dietético para <300
mg/dia.

v' Enfatizar a ingest3o de vegetais, frutas e grdos com fibras.

<\

Reducdo de bebidas e alimentos com adicao de agucar.
v’ Escolha e prepare alimentos com pouco ou nenhum sal. O objetivo é comer menos
de 1.500 mg de sddio por dia.

v" Enfatizar o consumo de peixe, aves (sem pele) e carne magra.
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A Tabela 4 resume algumas recomendacdes dietéticas para pacientes com dislipidemia

Tabela 4 - Hipercolesterolemia: Recomendagdes dietéticas

Preferir

Cereais Graos  integrais
(aveia, cevada,
linhaga, etc.)

Vegetais Vegetais crus e
cozidos

Legumes Todos, incluindo
soja e proteina de
soja

Frutas Frutas Frescas ou
congeladas

Doces e Adocgantes nao

adogantes caldricos

Carnes e Peixe magro e

peixes oleoso, frango
sem a pele

Alimentos Leite e iogurte

lacteos e desnatados, clara

ovos de ovos

Molhos para
temperar e

Vinagre, ketchup,
mostarda, molhos

cozinhar sem gordura

Nozes e

sementes

Preparo dos Grelhados,

alimentos cozidos e no
vapor

Hipertrigliceridemia

Consumir com moderagao

Pao refinado, arroz e
massas, biscoitos, cereais
acucarados

Frutas  secas, geleia,
compotas, sorvetes
Mel, chocolates (dar

preferéncia a > teor de
cacau e evitar chocolate
ao leite), doces

Cortes de carne bovina
magra, carne de porco,
frutos do mar

Leite semidesnatado,
queijos brancos e
derivados magros

Oleos vegetais, margarinas
leves, molhos de salada,
maionese

Todas

Assados e refogados
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Evitar

P3es doces, bolos,
tortas, croissants

Vegetais preparados

na manteiga ou
creme

Bolos e sorvetes
Salsichas, salames,
toucinho, costelas,
visceras

Queijos amarelos e
cremosos, gema de
ovo, leite e iogurte
integrais

Manteiga,
margarinas sélidas,
gorduras de porco e
trans, 6leo de coco

Coco, Dendé

Fritos



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

PRATICA DE ATIVIDADE FiSICA
O exercicio aerdbio regular é uma intervencdo eficaz no estilo de vida para melhorar a
salde e reduzir o RCV.

A atividade fisica regular constitui medida auxiliar para o controle das dislipidemias. A
pratica de exercicios fisicos aerébios promove redugao dos niveis plasmaticos de TG, e
aumento dos niveis de HDL colesterol, porém sem efeitos significativos sobre as
concentragdes de LDL colesterol. Dados recentes também comprovam que exercicio
aerdbio regular (no minimo 5 vezes na semana por 45 a 60 min, com a meta de atingir
FC mdxima de 60 a 75%) melhora a capacidade fibrinolitica endotelial em PVHIV e
proporciona uma reducdao do stress oxidativo. A combinacdao de atividade fisica
aerdbica e resistida demonstra efeitos benéficos sobre a qualidade de vida, capacidade
aerdbica e forca muscular em pacientes com HIV.

INTERRUPGAO DO TABAGISMO

Uma importante caracteristica observada em PVHIV é a alta prevaléncia do tabagismo,
bem superior a da populacdo em geral. O tabagismo é a maior causa isolada evitavel
de adoecimento e mortes precoces em todo o mundo. E reconhecido como uma
doenca epidémica que causa dependéncia fisica, psicolégica e comportamental
semelhante ao que ocorre com o uso de outras drogas como alcool, cocaina e heroina.
A dependéncia ocorre pela presenca da nicotina nos produtos a base de tabaco. Além
dos inUmeros maleficios ja conhecidos, o tabagismo também leva a redugdo na
producao da adiponectina, gerando um aumento do risco de disfungdao endotelial e de
resisténcia a insulina.

A interrupc¢do do tabagismo constitui medida fundamental e prioritdria na prevencao
primdria e secundaria da aterosclerose. Esta medida, isoladamente ja reduz
consideravelmente o risco cardiovascular.

O tratamento do tabagismo no Sistema Unico de Satide (SUS) é previsto no Programa
Nacional de Controle do Tabagismo. Maiores informagdes consulte:
http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/acoes_programas/site/home/nobrasil
/programa-nacional-controle-tabagismo.

SELECAO DO ESQUEMA ANTIRRETROVIRAL MAIS ADEQUADO
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A escolha dos ARV para compor o esquema de tratamento inicial deve levar em conta,
sempre que possivel, a presenca de comorbidades. A adequada selecao de drogas com
melhor perfil de seguranca pode evitar a elevacdo do risco de complicacdes
decorrentes da toxicidade dos ARV. Em pacientes com RCV pré-existente, nao é
aconselhdvel optar por drogas que acentuem a dislipidemia, ou que estejam
associadas a maior risco de eventos dessa natureza. O mesmo vale para pacientes com
comprometimento renal, diabetes, ou alteracdes do metabolismo &sseo. Nesse
cenario, a utilizacdo de drogas sem impacto metabdlico significativo pode minimizar o
risco de eventos nao infecciosos nessa populacao.

A troca de drogas ARV associadas a disturbios metabdlicos por outras
metabolicamente neutras é recomendada, desde que esta modificagdo ndo aumente o
risco de falha viroldgica. Varios estudos demonstram que este tipo de troca pode
ocasionar beneficios sobre o padrdo de dislipidemia, resisténcia a insulina, e disfun¢ao
renal, ou éssea — ver item 5.6 Evento adverso dos ARV e 5.7 Substituicdo de esquemas
(Switch) de terapia antirretroviral.

8.1.4.2 MANEJO FARMACOLOGICO

Os medicamentos mais utilizados no tratamento da dislipidemia em PVHIV sdo os
mesmos usados na populacdo geral: fibratos e estatinas. Considerando-se que os
triglicerideos isoladamente ndo representam fator de RCV, o uso de fibratos deve ser
instituido somente quando os valores forem superiores a 500mg/dL. Entretanto,
quando alteragdes menos acentuadas forem acompanhadas de DCV preexistente,
histérico familiar precoce de DCV e HDL <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.

O manejo farmacolégico da dislipidemia, farmacos disponiveis, doses e
monitoramento estdo descritos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
Dislipidemia: Prevencao de eventos cardiovasculares e pancreatite vigente, disponivel
em http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-

ministerio/840-sctie-raiz/daf-raiz/cgceaf-raiz/cgceaf/|3-cgceaf/11646-pcdt.

Entretanto algumas particularidades em PVHIV devem ser levadas em consideragao,
em especial as interacdes medicamentosas com os ARV — Tabela 5 — ver também item
7 Interac6es medicamentosas.

Tabela 7 - Uso de estatinas em pacientes em TARV

ARV Efeito no ARV ou na | Dose e recomendagoes
estatina
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Aumento significativo dos
niveis de lovastatina

Aumento significativo dos

niveis de lovastatina

Nao wusar — CONTRA

INDICACAO

Nao usar — CONTRA

INDICADO

ATV e | 1 possivel atorvastatina Iniciar com dose baixa
ATV/r (10mg)
DRV/r | DRV/r com atorvastatina 10 | Iniciar com dose baixa
mg similar a 40mg de | (10mg) e ndo exceder 20
ATORVASTATINA atorvastatina administrada | mg/dia
isoladamente
LPV/r | LPV/r I AUC atorvastatina | Uso com cautela e menor
488% dose possivel (ndo exceder
20 mg/dia)

PRAVASTATINA

ATV/r

1 atorvastatina AUC 836%

Auséncia de dados

Nao usar — CONTRA

INDICADO

Uso com cautela, menor
dose possivel. Monitorar
eficacia e eventos adversos.

DRV/r

DRV/r, pravastatina AUC
N 81% apods unica dose de
pravastatina

Uso com cautela, menor
dose possivel. Monitorar
eficacia e eventos adversos.

LPV/r

pravastatina AUC 1 33%

N3o é necessario ajuste de
dose.

Todos IP/r: Contraindicado uso com lovastatina ou simvastatina

ITRNN (EFV. ETR, NVP): Uso com cautela com sinvastatina, pravastatina ou

lovastatina.

DTG, RAL: auséncia de interagdes com hipolipemiantes

Sinvastatina e lovastatina ndao devem ser utilizadas em fung¢do da interagdo com a
TARV e o risco de toxicidade. A associa¢ao de fibrato com estatina aumenta o risco
de rabdomidlise e sua utilizagdo deve ser rigorosamente monitorada.
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8.2 LIPODISTROFIA

A Lipodistrofia é um grupo heterogéneo de desordens do tecido adiposo
caracterizado pela alteragao seletiva de gordura de varias partes do corpo. A
redistribuicio de gordura pode acontecer em conjunto com alteragdes
metabodlicas, sendo este padrao semelhante ao observado na Sindrome
Metabalica.

A lipodistrofia tem um impacto importante na qualidade de vida das PVHIV causando-
Ihes problemas fisicos, psicolégicos e sociais. A adesdao tende a diminuir ao longo do
tempo, apdés o diagnéstico de lipodistrofia, trazendo como consequéncia o
desenvolvimento de resisténcia aos antirretrovirais e o aumento da morbimortalidade
relacionada a infecgdo pelo HIV.

8.2.1 EPIDEMIOLOGIA

O termo “lipodistrofia associada ao HIV” foi introduzido aproximadamente dois anos
apos o inicio do uso dos IP e, desde entdo, varias definicbes tém sido utilizadas para
descrever a extensdo das complicagdes morfolégicas e metabdlicas associadas a
infeccdo pelo HIV e a TARV.

Devido as diferencas nos critérios diagndsticos, selecao de populacdo de estudo e
duracdo do seguimento, existem diversos relatos de prevaléncia da lipodistrofia,
variando de 8-84% com uma média de 42% nos pacientes tratados com regimes com
IP.

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

8.2.2 MANIFESTACOES CLINICAS

As alteragGes corporais compreendem:
v’ Lipoatrofia — reducdo da gordura em regides periféricas, como bracos, pernas,

face e nadegas, podendo apresentar proeminéncia muscular e venosa relativa

(Figuras A, B, C, E, F, He K);
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v’ Lipohipertrofia ou lipoacumulacio — acimulo de gordura na regido abdominal,

presenca de gibosidade dorsal, “ginecomastia” nos homens e aumento de mamas
em mulheres e acuimulo de gordura em diversos locais do corpo como a regido
submentoniana, pubiana, etc. (Figuras D, G, |, J);

v" Forma mista - associacdo de lipoatrofia e lipohipertrofia.

A

Figuras A, B e C — Lipoatrofia facial.

D
Figura D — Lipoacumulacdo gibocervical
(Giba).

i F
Figuras E e F - Perda de tecido subcutaneo em membros superiores e
inferiores.

Nado 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
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diagndstico da lipodistrofia associada ao HIV é baseado na concordancia entre as
gueixas relatadas pelo paciente e a avaliacdo feita pela equipe de saude. Além do
exame clinico, hd algumas ferramentas que podem ser utilizadas no diagndstico como,
por exemplo, a antropometria, a impedancia bioelétrica e os exames de imagem: a
densitometria (Dual energy X-ray absorptiometry — DEXA), a tomografia
computadorizada e a ressonancia nuclear magnética.

8.2.3 RECOMENDAGCOES EM RELACAO AO TRATAMENTO DA LIPODISTROFIA

Ndo existe até o momento nenhum tratamento definitivo para as alteragdes

morfolégicas provocadas pela lipodistrofia. Varias opgbes terapéuticas tém sido

exploradas com diversos graus de sucesso, a fim de reduzir os danos causados pela

lipodistrofia.

v' Mudangas no estilo de vida (exercicio fisico, orienta¢do nutricional)

v' Reducdo na exposi¢cdo aos ARV (modificacdo da TARV somente indicado para a
lipoatrofia associada aos ITRN - AZT);

v' Tratamento farmacoldgico para as alteracdes metabdlicas;

v Tratamentos cirurgicos.

O Brasil é o primeiro pais a oferecer gratuitamente cirurgias reparadoras para
portadores de HIV com lipodistrofia. O tratamento cirdrgico ou ambulatorial das
alteragGes corporais da lipodistrofia para PVHIV em uso de terapia antirretroviral foi
incluido no SUS em 2004 e contempla os seguintes procedimentos:

v" Preenchimento facial com polimetilmetacrilato — PMMA;

Lipoaspiracao de giba ou regidao submandibular;
Lipoaspiragao de parede abdominal ou dorso em pacientes;

Lipoenxertia de gluteo;

v
v
v
v Preenchimento facial com tecido gorduroso;
v Reconstrugdo glutea e/ou perianal, com lipoenxertia ou PMMA;
v" Redu¢do Mamaria;

v

Tratamento da Ginecomastia ou pseudoginecomastia.

8.2.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO DE PACIENTES PARA O TRATAMENTO CIRURGICO OU
AMBULATORIAL DAS ALTERACOES CORPORAIS DA LIPODISTROFIA:

v' Paciente com diagndstico de HIV/aids e lipodistrofia decorrente do uso de
antirretroviral; e

v Pacientes submetidos a terapia antirretroviral por pelo menos 12 meses; e
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v' Pacientes clinicamente estdveis, ou seja, aqueles sem manifestacdes clinicas
sugestivas de imunodeficiéncia nos ultimos seis meses; e
v Pacientes clinicamente estaveis e controlados do ponto de vista de comorbidades;
e
v Pacientes com os seguintes resultados clinico-laboratoriais:
a. LT-CD4+ > 200 céls/mm?>;
b. Carga viral < 1.000 cépias/ml em duas medidas consecutivas com
intervalo maior ou igual a seis meses
c. Parametros clinico-laboratoriais que preencham os critérios necessarios

e suficientes de segurancga para qualquer procedimento cirurgico.

8.2.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO DE PACIENTES PARA O TRATAMENTO CIRURGICO OU
AMBULATORIAL DAS ALTERACOES CORPORAIS DA LIPODISTROFIA:

A. Gerais
1- Qualquer condicdo clinica ou comorbidade descompensada nos ultimos

seis meses que confira aumento de risco ao procedimento;

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

3- Contagem de LT-CD4+ inferior a 200 céls/mm? (exame obtido no
maximo em 120 dias anteriores ao procedimento) ou a critério médico;

4- Estar na vigéncia de infeccdo oportunista, em tratamento de neoplasia
ou com doenca reumatica em atividade, nos ultimos 120 dias;

B. Para o preenchimento facial
5- Presenca de sinais de infec¢®es bacterianas ou virais em qualquer sitio

anatomico (face, cavidade oral, trato respiratério superior, etc.);

6- Plaquetas < 75.000/mL;

7- Coinfeccao por hepatite C em uso ou em programacao de uso de
interferon;

8- Gestantes.

Figuras G, H, I, J e K - Pré e pds-operatério do tratamento da lipohipertrofia e
lipoatrofia.

113



G
Figuras G — Corregdo de giba e dorso (Fotos Hospital Helidpolis)

H
Figuras H - Reconstituicdo Glutea (Fotos Hospital Helidpolis)

|
Figuras | — Correcdo submentoniana (Fotos Hospital Helidpolis)

J
Figuras J — Redugdo de mamas (Fotos Hospital Helidpolis)
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Figuras K - Preenchimento facial (Fotos Marcio Serra)

8.2.4 PATOGENIA DA LIPODISTROFIA

Ao longo do tempo tem sido observado que os componentes da sindrome
lipodistréfica podem ocorrer em conjunto ou isoladamente, resultado de uma
interacdao complexa de diversos fatores como os efeitos da TARV, atuacao de citocinas
pro-inflamatdrias, papel direto do virus, genéticos, dentre outros.

Alteracoes patoldgicas na lipodistrofia

As alteracOes patoldgicas observadas no tecido adiposo dos pacientes com
lipodistrofia incluem o aumento da apoptose, da fibrose, e, no nivel da citocinas
inflamatdrias, 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 mudancas moleculares precoces até a perda de
gordura visivel clinicamente.

Papel dos antirretrovirais na lipodistrofia

Inibidores da transcriptase reversa andlogos nucleosideos (ITRN): Os ITRN levam a
toxicidade mitocondrial celular através da inibicdo da DNA-polimerase y, enzima
responsavel pela sintese da mtDNA, fundamental para a atividade regular da cadeia
respiratdria. Com relacdo ao tecido adiposo os ITRN, predominantemente os analogos
timidinicos (AZT e d4T), estdo envolvidos na perda de gordura periférica e no
desenvolvimento de lipoatrofia, uma vez que a deplegcdao da mtDNA induzida por esses
ARV interfere na adipogénese, na lipogénese, leva ao aumento do estresse oxidativo,
maior producdo de adiponectina, leptina e de citocinas pré-inflamatdérias (IL-6,
proteina quimiotatica do mondcito 1 — MCP 1). Os ITRN também induzem a reducdo
das reservas de lipides, ocasionando resisténcia a insulina (Rl). Principal achado clinico:
lipoatrofia periférica. Outros ITRN, embora também possam levar a dano celular
mediado por toxicidade mitocondrial, por exemplo, o ddl (neuropatia periférica,
pancreatite e hiperlactemia) e o TDF (toxicidade tubular renal), ndo estdo relacionados
a toxicidade do tecido adiposo.
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Inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos nucleosideos (ITRNN):
tradicionalmente ndo estdo sendo considerados provocadores de lipodistrofia. Dados
recentes associam o EFZ com lipoatrofia através da diminuigdao da expressao do SREBP-
1 (marcador de diferencia¢dao dos adipdcitos).

Inibidores da protease (IP): entre os IP, o uso do RTV demonstra a diminui¢do da
expressao dos marcadores associados a diferenciacdo dos adipdcitos. Entre os IP, este
efeito nos lipides intracelulares varia consideravelmente. O tamanho do adipdcito
também pode ser reduzido pela lipdlise, a qual resulta na liberacdo de triglicérides
para a circulagdo. 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 adipdécitos expostos a varios IP, AZT ou d4T. Além da
apoptose, a citotoxicidade direta dos adipdcitos também ocorre in vitro com a
exposicdo aos IP, mas ndo aos ITRN. A acdo direta dos IP nas células de gordura (com
excecdo do ATV) promove ainda o aumento do estresse oxidativo mitocondrial
levando a maior producdo de espécies reativas de oxigénio nos adipdcitos de tecido
subcutaneo.

Proteinas virais

Algumas proteinas virais acessérias tém sido relacionadas a fisiopatologia da
lipodistrofia. A proteina Vpr inibe a atividade do PPARy podendo contribuir para a
resisténcia insulinica e para a apoptose do adipdcito, assim como antagoniza o fator de
transcricdo da insulina (FKHR), favorecendo a resisténcia insulinica. J4 a proteina Tat
eleva a sensibilidade tecidual aos glicocorticoides provocando alteracdes do tecido
gorduroso semelhante a Sindrome Cushingdide.

Citocinas inflamatoérias

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

Hormonios

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

Adiponectina: a deficiéncia de adiponectina tem sido implicada na obesidade, na
resisténcia a insulina e no diabetes tipo 2 na populacdo em geral e também tem sido
correlacionada inversamente com acumulo de gordura visceral em pacientes HIV com
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lipodistrofia. A presenca de baixos niveis plasmaticos de adiponectina e a sua menor
expressao no tecido adiposo é observada apds a administracdo de IP (pela inibicdo da
adipogénese). Esta também tem sido observada com o uso de d4T e AZT. Estudos in
vitro tém mostrado que a expressdao do gene regulador da adiponectina é mais
diminuida pelos IP do que pelos ITRN. As concentragdes de adiponectina também
podem ser reduzidas pelas citocinas pré-inflamatdrias TNF-a e IL-6.

Leptina: é um hormoénio 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 reducdo da sintese de leptina e diminuicdo da gordura subcutanea,
enquanto os pacientes com lipohipertrofia exibem niveis elevados de leptina devido a
resisténcia a mesma. Este estado de resisténcia a leptina pode também estar associado
a sindrome metabdlica e a Rl nos pacientes infectados pelo HIV com lipohipertrofia.

8.2.5 INTERACOES com ARV

Apesar dos relatos iniciais de uma associacdo entre os IP e a lipodistrofia, observou-se
rapidamente que outros medicamentos também estavam implicados no
desenvolvimento desta sindrome. Em 1999 foi descrita a associacdo entre andlogos
timidinicos, particularmente a d4T, e a perda de gordura, e esta associacdo foi
sustentada pela melhora da gordura subcutanea e dos niveis de triglicérides apds a
troca do d4T por AZT, ABC ou TDF.

Com o decorrer do tempo, ficou claro que os componentes da lipodistrofia sdo
resultantes de processos parcialmente independentes. Antirretrovirais diferentes
estdao associados a varios tipos e graus de toxicidade e a sindrome da lipodistrofia é o
resultado de uma complexa interacao entre diversos fatores. Em geral, os analogos
timidinicos, especialmente o d4T e AZT, estdao associados com lipoatrofia e os IP com
lipohipertrofia.

No Quadro 1 apresenta-se as diferentes classes de drogas antirretrovirais, e seus de
efeitos metabdlicos e na distribuicdao de gordura nas PVHIV.
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Quadro 1 - Drogas antirretrovirais, seus efeitos metabdlicos e na distribuicao de

gordura.
Classe Molécula | Abreviatu | Lipoatrof | Lipohipertro | Dislipide | Resisténc
ra ia fia mia ia
a
Insulina
Estavudina daT +++ ++ ++ ++
Zidovudina AZT ++ + + ++
Didanosina ddl +/- +/- + +
ITRN Lamivudina 3TC 0 0 + 0
Abacavir ABC 0 0 + 0
Tenofivir TDF 0 0 0 0
Entricitabin FTC 0 0 0 0
a
ITRNN Efavirenz EFZ +/- +/- ++HDL P +
Nevirapina NVP 0 0 +HDL I 0
Ritonavir RTV +/- + +++ ++
Indinavir IDV +/- + + +++
Nelfinavir NFV +/- + ++ +
Lopinavir LPV +/- + ++ ++
P Amprenavir | APV/FPV +/- + + +/-
/
Fosamprena
vir
Saquinavir sQv +/- + +/- +/-
Atazanavir ATV 0 ++ +/- 0
Darunavir DRV 0 + +/- +/-
Inibidor | Enfuvirtide T20 ? ? 0 0
de
Fusao
Inibidor | Maraviroqu MVC ? ? 0 0
CCR5 e
Inibidor | Raltegravir RAL ? ? 0 0
de
Integra
se

Fonte: Adaptado de Caron-Debarle et al, 2010.
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8.3 ALTERACOES NEUROCOGNITIVAS ASSOCIADAS AO HIV/AIDS

8.3.1 EPIDEMIOLOGIA E CLASSIFICACAO

A introducdo da TARV diminuiu a incidéncia da maioria das doencas neuroldgicas
oportunistas em pacientes infectados pelo HIV. Entretanto, as alteragbes
neurocognitivas associadas ao HIV (HAND, HIV-associated neurocognitive disorders),
permanecem com prevaléncia significativa, variando de 30 a 70%, mesmo em
individuos em uso de ARV. Ao longo dos anos, o perfil clinico das manifestacoes
neurocognitivas mudou, caracterizando-se por uma incidéncia reduzida de HAD e
maior frequéncia das formas mais brandas, MND e ANI.

A classificacdo das HAND depende basicamente de duas varidveis: avaliacdo
neuropsicolégica e avaliagdo do impacto da doenca nas atividades da vida diaria
(Quadros 1 e 2).

Quadro 1. Classificagao das HAND.

- Alteragao neurocognitiva Alteracdo de > 2 dominios cognitivos na avaliagao

assintomatica (ANI, asymptomatic neuropsicoldgica, sem interferéncia funcional nas

neurocognitive impairment) atividades instrumentais da vida didria.

- Desordem neurocognitiva Alteracdo de > 2 dominios cognitivos na avaliagao

leve/moderada (MND, mild = neuropsicoldgica, com interferéncia funcional nas

neurocognitive disorder) atividades instrumentais da vida diaria.

- Deméncia associada ao HIV (HAD, Alteracbes graves de > 2 dominios cognitivos,

HIV-associated dementia) com interferéncia funcional marcada nas
atividades instrumentais da vida diaria.

Quadro 2. Escala Instrumental para Atividades da Vida Didria. Adaptado de: Lopes
dos Santos e Virtuoso Junior, 2008.

3 =recebe e faz ligagGes sem assisténcia

Va0 (GEEREEE 2 = necessita de assisténcia para realizar ligagoes telefonicas
uso de telefone: 1 = ndo tem o hdbito ou é incapaz de usar o telefone

3 = realiza viagens sozinho

IS I I ETERETE 2 =somente viaja quando tem companhia

viagens: 1 = ndo tem o hdbito ou é incapaz de usar de viajar

3 = realiza compras quando é fornecido transporte

(e 5,0 GEEL =R 2 = somente faz compras quando tem companhia

realizagao :[:F 1 =ndo tem o habito ou é incapaz de realizar compras
compras:

3 = planeja e cozinha as refeicdes completas

DI SR EELRERE 2 = prepara somente refeicdes pequenas ou quando tem
preparo de refeicoes [EIE]

1 = ndo tem o habito ou é incapaz de preparar refeicdes

_ 3 = realiza tarefas pesadas
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30300 GEl= =8 2 = realiza tarefas leves, precisando de ajuda nas pesadas
trabalho doméstico 1 = n3o tem o habito ou é incapaz de realizar trabalhos
domésticos

3 =faz uso de medicamentos sem assisténcia
ARANGEIEIEGIEGRIEN 2 = necessita de lembretes ou de assisténcia

de medicamentos 1 = é incapaz de controlar sozinho o uso de medicamentos

3 = paga contas sem auxilio

30 (GEEREEE 2 = necessita de assisténcia para o pagar contas

manuseio (<8 1 = ndo tem o habito de lidar com dinheiro ou é incapaz de
dinheiro manusear dinheiro, contas

Pontuacao Total:

Nota. Interpretacdo da Escala Instrumental para Atividades da Vida Diaria. O escore

final consiste na somatdria dos itens A-G. O maximo escore possivel é de 21 pontos.
Classificagao: Dependéncia total < 7; Dependéncia parcial: > 7 até < 21;
Independéncia: 21. Para pacientes que usualmente nao realizam as atividades dos
itens D-E, considerar o maximo escore possivel de 15 e usar a seguinte classificagao:

Dependéncia total < 5; Dependéncia parcial: > 5 até < 15; Independéncia: 15.

Os principais fatores de risco associados as HAND:

v' nadir de LT-CD4+ < 350 céls/mm? ou LT-CD4+ atual < 350 céls/mm?;
idade > 50 anos;

coinfecgao pelo virus da hepatite C;

< S X

fatores de risco para doenca cerebrovascular: diabetes ou resisténcia a insulina,

\

hipertensao, hipercolesterolemia, obesidade;

\

nivel de escolaridade baixo;

v" comorbidades psiquiatricas: depressdo, ansiedade, transtorno bipolar.

8.3.2 HISTORIA NATURAL DAS ALTERACOES NEUROCOGNITIVAS

As HAND sdo caracterizadas por evolugao progressiva, variando de meses a anos. Na
ANI, as alteragGes sdo notadas apenas no teste neuropsicolégico, sem haver
interferéncia nas atividades da vida didria. Embora seja possivel que pacientes com ANI
possam evoluir para formas sintomaticas, o significado clinico dessa categoria ainda é
controverso e esta usualmente restrito a pesquisa. Ja na MND, nota-se alteracdo nas
atividades instrumentais da vida diaria, além das alteragdes no teste neuropsicoldgico.
Em geral, mudancas sutis na funcao cognitiva sdo observadas, podendo haver apatia e
irritabilidade. A apresentagdao mais grave da HAND é a HAD, e constitui uma sindrome
gue engloba sintomas cognitivos mais impactantes e deficiéncia em habilidades
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motoras. Classicamente, pacientes com HAD apresentam déficit de atencdo, sintomas
depressivos e alteracbes psicomotoras, compostas por lentificacdo psicomotora,
disdiadococinesia, hiperreflexia e marcha espdastica. Em estdgio avancado da doenca, o
paciente é incapaz de realizar atividades simples de forma independente e apresenta
intensa dificuldade motora, podendo apresentar, concomitantemente, mielopatia
e/ou neuropatia periférica.

8.3.3 IMPACTO DA TARV NA HISTORIA NATURAL DAS ALTERACOES NEUROCOGNITIVAS

A TARV mudou o curso da histéria 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 precoce da
TARV constitui a melhor estratégia preventiva, evitando-se o baixo nadir de LT-CD4+,
considerado o principal fator de risco associado as HAND.

8.3.4 ABORDAGEM DIAGNOSTICA

8.3.4.1 TRIAGEM DAS HAND

Recomenda-se rastreio das seguintes esferas cognitivas, no momento do diagndstico
da infec¢do pelo HIV, antes do inicio da TARV e depois, anualmente (em pacientes com
fatores de risco para HAND, a triagem pode ser realizada em intervalos de 6 meses):

v memoria (“Vocé tem perda de memodria frequente? Se esquece de eventos
especiais ou reunioes, inclusive aquelas mais recentes?”)

v lentificagdo psicomotora (“Vocé sente que vocé estd mais lento quando pensa,
planeja atividades ou resolve problemas?”) e

v atengdo (“Vocé tem dificuldades para prestar atencdo, p.e para conversar, ler
um jornal ou assistir um filme?).

A triagem também deve ser realizada se existe evidéncia de piora clinica. Se pelo
menos uma resposta for consistentemente afirmativa, recomenda-se continuar com
outras avaliagOes.

8.3.4.2 AVALIACAO PARA DEPRESSAO

Como depressdo é uma condicdo bastante prevalente e causadora de impacto na
funcdo cognitiva, é fundamental avaliar o paciente quanto a sua presenca no momento
da investigacdo das HAND. Contudo, ha possibilidade dos transtornos (depressao e
HAND) coexistirem.
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8.3.4.3 DIAGNOSTICO CONFIRMATORIO

Avaliacao neuropsicoldgica

A confirmac¢do do diagndstico e classificagdo das HAND é através de uma avaliagdo
neuropsicolégica formal, que deve ser realizada por profissionais treinados, e dura
aproximadamente 2 horas. Entretanto, estudos sugerem o potencial uso de baterias
simplificadas, de cerca de 15-20 minutos, a fim de ampliar o acesso desta ferramenta
na pratica clinica diaria. A avaliagdo neuropsicoldgica deve ser sempre complementada
com ferramentas que avaliam as atividades instrumentais da vida didria (IADL,
instrumental activities of daily living) (Quadro 2). Como mencionado anteriormente,
essa avaliacdo permite categorizar as HAND.

Em contextos de impossibilidade de avaliagdo neuropsicoldgica formal, sugerimos
utilizar a International HIV Dementia Scale (IHDS) (Quadro 3). Essa escala é uma
ferramenta desenhada inicialmente para a triagem, que pode ser aplicada em poucos
minutos, ndo sofre influéncia da escolaridade e foi validada transculturalmente.
Utilizando a nota de corte <11 pode ser atil no diagndstico de HAD ou MND. Neste
cendrio, a avaliacdo das IADL é fundamental para complementar a informacdo
proporcionada pela IHDS (Figura 1).

Importante lembrar que a avaliagdo do Mini-Exame do Estado Mental, classicamente
utilizado como ferramenta de triagem para deméncias corticais do tipo Alzheimer,
pode ser normal em pacientes com HAND.

Quadro 3. International HIV Dementia Scale. Adaptado de: Sackor e colaboradores,
2005.

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

1. Rapidez motora: Pontuagao:
Solicite que o paciente
bata os dois primeiros
dedos da mao nao 3

4 =15 em 5 segundos

. . = 11-14 em 5
don:nnante tdo ampla_e segundos
rapidamente como seja
possivel. 2 =7-10 em 5 segundos

1=3-6 em 5 segundos

0 =0-2 em 5 segundos
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2. Rapidez
psicomotora: o]
paciente devera
realizar os seguintes
movimentos com a
mao ndo dominante
tdo rapido como seja
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 mao
perpendicular a
superficie plana sobre
o lado do quinto dedo.
Demonstrar e solicitar
que o paciente
pratique duas vezes

esses movimentos.

3. Memdria: perguntar
ao paciente pelas 4
palavras mencionadas
ao inicio desta parte da
avaliagdo. Para as
palavras nao
recordadas, mencionar
uma clave semantica,
por exemplo: animal
(cdo), peca de roupa

(chapéu), alimento
(feijao), cor
(vermelho).

Pontuacao Total:

Pontuagao:

4 = 4 sequéncias em 10
segundos

3 = 3 sequéncias em 10
segundos

2 = 2 sequéncias em 10
segundos

1 = 1 sequéncia em 10
segundos

0 = incapaz de realizar

Pontuagao:

1 ponto para cada
palavra lembrada
espontaneamente.

0.5 ponto para cada
palavra lembrada apds
a pista semantica.
(Mdaximo = 4 pontos)

e e
e

Nota. Interpretagao 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
pontuacdes < 11 podem sugerir HAD ou MIND.
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8.3.4.4 AVALIAGAO DE POTENCIAIS FATORES DE CONFUSAO

Os pacientes com infeccdo pelo HIV apresentam uma alta prevaléncia de
condicbes ou comorbidades que podem explicar parcial ou completamente o déficit
cognitivo e confundir o diagndstico das HAND. Portanto, é fundamental avaliar a
presenca de doengas neuroldgicas e psiquiatricas; uso de medicamentos psicotrépicos,
alcool e drogas ilicitas; coinfec¢do pelo virus da hepatite C; assim como doengas
vasculares, metabdlicas ou degenerativas. Considerar que o antecedente de uma ou
mais dessas doencas ou condicdes pode justificar as alteracdes neurocognitivas atuais
e complicar ou impossibilitar o diagnéstico das HAND.

Exames de imagem e liquido cefalorraquiano

O exame de imagem ( TC de crdnio e/ou RM de encéfalo) auxilia no diagnédstico
da HAND. Entretanto, nenhum achado é patognomoénico dessa doencga. O exame de
imagem auxilia na avaliacdo dos casos, excluindo diagndsticos alternativos, além de
poder demonstrar as alteragdes mais comuns das HAND. O achado radiolégico mais
frequente é a reducdao do volume encefdlico (atrofia), em especial da substancia
branca, nucleo caudado e cortical. Alguns individuos com HAND, especialmente os que
apresentam HAD, podem apresentar, na RM, hiperintensidades difusas nas regides
periventriculares, evidenciadas nas sequéncias ponderadas em T2 e FLAIR. Essas
alteragGes, apesar de consistentes com o diagndstico das HAND, ndo sdo especificas
desta condi¢dao. Os principais padrdes de imagem encontrados nas mais comuns
manifestacées neuroldgicas associadas ao HIV encontram-se no Quadro 4.

Quadro 4. Caracteristicas neurorradioldgicas mais comuns da deméncia pelo HIV e das
principais doengas oportunistas do sistema nervoso central em pessoas vivendo com
HIV/aids.

Padrao Efeito de Realce pelo Localizagao
massa contraste caracteristica

Difuso, mal Ausente Ausente Substancia
definidas branca
profunda
Toxoplasmose Focal ou Presente Presente Ganglios da
cerebral multifocal base, lobos
frontais e
parietais

Tuberculomas Focal ou Presente Presente Base de
multifocal cranio,
transicao
cortico-
subcortical
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Linfoma primario Focal ou Presente Presente Periventricular

do SNC multifocal
Criptococose Multifocal Ausente Ausente Ganglios da
base
(“pseudo-
cistos”)

Leucoencefalopatia Focal ou Ausente Ausente Substancia
multifocal multifocal branca
progressiva subcortical

A andlise do LCR pode também ser util no diagndéstico, sendo uma ferramenta na
exclusdo de diagndsticos alternativos, como infeccdes oportunistas. Adicionalmente,
guando indicados e disponiveis, o LCR permite avaliar marcadores virolégicos (por
exemplo, CV do HIV e genotipagem), Uteis nas decisdes terapéuticas das formas
sintomaticas de HAND (MND e HAD).

Cenario que requer destaque sdo os escapes liqudricos, que podem ser definidos
como a presenga de CV > 50 cdpias/mL no LCR e CV plasmatica < 50 cépias/mL ou
tanto CV liqudrica e plasmatica > 50 copias/mL, com CV liquérica > 0.5 log1g ou o dobro
daquela encontrada no plasma. O escape liquérico pode acontecer em trés cendrios,
descritos no Quadro 5. Deles, o mais importante é o escape liqudrico neuro-
sintomatico.

As manifestacdes clinicas ndo sdo especificas, e incluem altera¢gdes neurocognitivas,
sindrome cerebelar, déficits focais sensitivos ou motores, crises convulsivas, alteragdes
de comportamento e sindrome meningea ou meningoencefdlica. Os fatores de risco
para escape liqudrico sdo: histdria longa de infeccdo pelo HIV, nadir baixo de LT-CD4+,
histéria de deméncia, TARV com penetracdo baixa no SNC, presenca de mutacdes
associadas a resisténcia do HIV aos ARV e problemas de adesdo a TARV.
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Quadro 5. Classificagdao do escape liquorico. Adaptado de: Ferreti e colaboradores,

2015.

Fisiopatologia Apresentacdo  Cargaviral Carga Vviral
neuroldgica plasmatica liqudrica

(cépias/mL) (cédpias/mL)

Escape Equivalente a blips Estavel ou <50 50-200*
liquodrico plasmaticos? assintomatico;
assintomatico achado
incidental em
coortes ou

outros estudos

Escape Falha viroldgica Manifestacdes = < 50 ou 50- >50 ou
liquodrico compartimentalizada neuroldgicas 500
neuro- no SNC novas ou >0.5 logo
sintomatico progressivas ou
> 2 vezes do
valor
plasmatico
Escape Replicagdo viral no Infeccao <500u50- >500u>do
liquérico SNC associada a outra causando 500 valor
secundario infeccdo com manifestacdes plasmatico
inflamacao neurolégicas

*ocasionalmente maior.

8.3.5 TRATAMENTO DAS HAND

Segundo as recomendacbes da European AIDS Clinical Society, a TARV
direcionada para pacientes com formas sintomaticas de HAND (MND e HAD), consiste
na inclusdao de medicamentos potencialmente neuroativos. Podemos definir esses
medicamentos como aqueles que (i) demonstram clara penetracdo liquérica quando
estudados em PVHIV saudaveis (concentragdes acima de concentragao inibitoria (Cl)
90 em > 90% da populacdo avaliada; ou (ii) provada eficdcia, no curto prazo (3-6
meses), na fun¢do cognitiva ou queda da CV liqudrica, quando o ARV foi avaliado
isoladamente ou em estudos controlados. No Quadro 6 se apresentam os
antirretrovirais potencialmente neuroativos. Lembrar que EFV deve ser usado com
cautela em pacientes com HAND sintomatica ja que seus efeitos neuropsiquiatricos
podem confundir a avaliacdo terapéutica.
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Quadro 6. Antirretrovirais potencialmente neuroativos.

Classe = Demonstrada penetragao liquérica Demonstrada eficacia clinica

ITRN AZT, ABC AZT, ABC
ITRNN EFZ, NVP

IP/r LPV/r, DRV/r LPV/r
INI DTG

Ant CC5 MvVQ

Recomenda-se que no tratamento das formas sintomaticas das HAND e no escape
liqgudrico do HIV, a TARV deve conter pelo menos 2 antirretrovirais potencialmente
neuroativos. Caso a genotipagem liqudrica ndo esteja disponivel ou ndo consiga ter
sucesso na amplificacdo do material genético viral, se recomenda estruturar esquema
de resgate baseado no histdrico terapéutico e exames laboratoriais (LT-CD4+ e CV do
HIV). Médicos de Referéncia em Genotipagem podem auxiliar na composicdo do
esquema antirretroviral de resgate. A Figura 1 mostra o algoritmo proposto para o
manejo destas categorias neuropsicoldgicas.

O escore de penetragdo no SNC (central nervous system penetration-effectiveness —
CPE- score) e o escore de eficdcia monocitica (monocytic efficacy score) constituem
modelos interessantes e complementares no entendimento da atividade da TARV em
pacientes com HAND. Contudo, seu uso na pratica clinica é controverso.

Nao existem evidéncias que justifiguem o uso de nenhum tratamento adjuvante a
TARV para o tratamento das HAND.

Condutas ativas e eficazes sobre as comorbidades associadas (controle da hipertensao
arterial, diabetes, dislipidemia, hepatite C, ansiedade e depressdo) e modificacdes dos
fatores ligados ao estilo de vida (dieta, atividade fisica, tabagismo, consumo de alcool,
uso de drogas ilicitas) sdo benéficos nos pacientes com manifestacdes neurocognitivas.
Para os casos sintomaticos, se disponivel, reabilitacdo cognitiva apresenta beneficios
promissorios.

Figura 1. Algoritmo diagndstico e terapéutico das formas sintomaticas (MND e
HAD) das alteragGes neurocognitivas associadas ao HIV (HAND). Adaptado de:
European AIDS Clinical Society.
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Anamnese!, observacéo neurologica?
v
Avaliagdo para
depressao e possivel
tratamento?

L]

As gueixas persistem, mas depressao foi
excluida ou foi controlada

¥
I Exame neuropsicologico disponivel* 2 I

Sim Nao
2 IHDSS + IADL
Exame neuropsicologico + T
1ADL
I Resultado Alterado I

! I

Avaliacdo de potenciais fatores de confusao.
Imagens. LCR.®

¥ 3
Diagnostico Diagnostico
definitivo: provavel:
HAD, MND HAD, MND
v v
¥ L4
I Sem tratamento I l_l Em tratamento I_l
¥ Escape virologico Outras situacdes®
Iniciar TARV. liquorico® T
Considerar a v . .
inclusdo de pelo Otimizar TARV, idealmente, com Continuar ou switch

da TARV). Reavaliar
outras causas de
alteracao
neurocognitiva

menos 2
medicamentos
potencialmente

neuroativos’

genotipagem em plasma e LCR.
Incluir pelo menos dois
medicamentos potencialmente
neuroativos?

']

Repetir liquor e outras avaliagGes
depois de =z 4 semanas

Tem como objetivo questionar ativamente a presenca de alteracoes de memoria
(“Vocé tem perda de memdria frequente? Se esquece de eventos especiais ou
reunides, inclusive aquelas mais recentes?”), lentificagao psicomotora (“Vocé sente
que vocé estd mais lento quando pensa, planeja atividades ou resolve
problemas?”) e atencdo (“Vocé tem dificuldades para prestar atengdo, p.e para
conversar, ler um jornal ou assistir um filme?), caso as queixas nao sejam
espontaneas no atendimento. As perguntas devem ser formuladas na primeira
consulta, antes do inicio ou troca da TARV e depois, anualmente; 2Observar
possiveis altera¢coes de aten¢do, concentracdao, coeréncia e adequag¢do. Lembrar
que o exame neurolégico se inicia com facies, atitude e marcha; > Considerar a
depressdao como fator das queixas cognitivas, porém, prosseguir na investigagao.
Revisar informacgdo sobre depressdo no capitulo de avaliagdo e manejo em saude
mental para PVHIV do presente PCDT. “A avalia¢gdo neuropsicolégica (NP) formal
deve ser direcionada para alteracbes neurocognitvas do tipo subcortical. °Na
impossibilidade de avaliagdo NP formal, pontuag¢ao < 11 na IHDS pode sugerir HAD
ou MND (ver Quadro 3), complementar com a avaliagao de atividade de vida didria
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IADL - Quadro 1. ®Avaliar imagens (RM ou, alternativamente, TC). LCR para excluir
doencas oportunistas, segundo caso-a-caso e, se disponivel, CV do HIV. Exclusao de
condi¢cdes ou doencas que podem confundir o diagnéstico das HAND; 'Os ARV
potencialmente neuroativos que demonstram clara penetragao liqudrica sao: AZT,
ABC, LPV/r, DRV/r, EFV. NVP, DTG, MVQ; os antirretrovirais com eficacia clinica
provada sdo: AZT, ABC e LPV/r; ®Escape liquérico virolégico pode ser definido
como a presenca de CV > 50 cépias/mL e CV plasmatica < 50 copias/mL ou tanto
CV liquérica e plasmatica > 50 copias/mL, com CV liquérica > 0.5 log;o ou o dobro
daquela encontrada no plasma; *Se incluem todas as situa¢des que n3o preenchem
a definicao de escape liqudrico virolégico. Abreviagdes: IHDS: International HIV
Dementia Scale. HAD: HIV-associated dementia; MND: mild neurocognitive
disorder. IADL: instrumental activities of daily living.
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8.4 AVALIACAO E MANEJO EM SAUDE MENTAL PARA PVHIV

Sabe-se que a ocorréncia de alguns transtornos psiquicos é mais frequente em PVHIV
do que na populagdo geral. Estudos epidemioldgicos mostram que as prevaléncias de
transtornos psiquicos em PVHIV podem chegar a 30%. As prevaléncias mais altas do
gue para a populacdo geral levam a duas possibilidades importantes: pessoas com
transtornos mentais sdao mais vulnerdveis a se exporem ao HIV e a infeccdao pelo
HIV/aids contribui para o surgimento ou desencadeamento de problemas psiquicos.
Além disso, as PVHIV estdao mais sujeitas a diversos problemas relacionados ao modo
de percepc¢do e interpretacdo dos problemas de salde a que estardo sujeitas. O
estresse determinado pelos receios de sofrimento, perdas e morte, somam-se os
efeitos da estigmatizacdo por parte daqueles com quem convivem e da sociedade de
modo geral. Ainda ha necessidade de ampla divulgacdo de informac¢des adequadas
sobre a infeccdo, a aids, as doencas decorrentes ou associadas e 0s riscos reais para as
pessoas que vivem e convivem com o HIV/aids. Os progressos alcancados nesta area
ficam aguém dos avancos em termos de diagndstico e terapéutica.

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de transtornos psiquicos estdo os
efeitos diretos do virus, as manifestacbes oportunistas que acometem o sistema
nervoso central, a cronicidade e a gravidade da doenca, os eventos adversos do
tratamento e limitagGes sociais e afetivas (como dificuldades relativas a atividades
profissionais, relacionamentos sexuais/amorosos, na decisdo de ter ou nao filhos, e
outras).

Os transtornos psiquicos em PVHIV, podem aumentar a morbidade e mortalidade
devida a infeccdo pelo HIV e seus desdobramentos, através de diversas vias,
implicando ou ndo na adesdo a tratamentos. Ou seja, os problemas de saude mental
em PVHIV podem ter impacto negativo sobre a evolugdo da infeccdo/doenca, mesmo
guando a pessoa acometida adere plenamente ao uso dos antirretrovirais. Todavia,
vale salientar que os potenciais prejuizos na adesdo ao tratamento antirretroviral sao
significativos e podem implicar em pior evolucdo para o individuo, e no aumento do
risco de transmissdo da doenca.

Neste contexto, hd que se valorizar os sintomas depressivos e ansiosos, especialmente.
Estudos mostram que individuos com depressdo, ansiedade generalizada, péanico e
outros transtornos ansiosos, além de sindromes psicéticas, apresentam mais chance
de ndo aderirem ao tratamento do que aqueles que apresentam outros transtornos
psiquidtricos. Estudo realizado no Brasil mostrou que entre os usudrios com ma
adesdo, 35.8% tinham diagndstico de ansiedade e 21.8% de depressao.

E muito importante ao tratar de PVHIV investigue a possivel existéncia de transtornos
psiquicos previamente existentes a infeccdo pelo HIV, assim como a ocorréncia de
problemas de saude mental na familia dos individuos. Possivelmente, a infec¢do e
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aparecimento de condi¢cdes morbidas relacionadas ao HIV podem desencadear ou
fazer recrudescer doencas mentais controladas ou ainda ndo manifestadas.

Identificar vulnerabilidades para as doengas mentais e a possibilidade de sua
ocorréncia, trata-las ou compartilhar o cuidado com profissional ou equipe de
saude experiente na drea, pode ter grande impacto positivo na satide do PVHIV.

Importante sempre considerar que as prescricoes de tratamentos farmacoldgicos
devem levar em conta as peculiaridades individuais, como caracteristicas genéticas,
condi¢bes determinadas pela preseng¢a do HIV no sistema nervoso central e por
doencas relacionadas a aids. Cada medicamento prescrito para tratar um transtorno
psiquiatrico deve levar em consideragao todos os outros sendo utilizados pelo usuario
em concomitancia, uma vez que algumas interacdes medicamentosas podem ser
clinicamente significativas e colocar o usuario em situagdes de risco. Vale lembrar que
nem toda interacdo farmacoldgica, tem impacto clinico significativo. Assim, ha
situacdes em que hd intera¢des, mas é possivel o uso do medicamento, com cautela,
observando as respostas positivas e negativas do usudrio (ver capitulo 7 “Interacées
medicamentosas”).

As intervencbes psicoterapéuticas podem ser de grande auxilio, como tratamento
complementar quando disponiveis, para quase todos os transtornos psiquicos.
Também poderdo ser importantes para ajudar os usuarios a lidarem de modo realista
com a infeccdo pelo HIV, reduzindo o Onus carregado por essas pessoas, Seus
familiares e amigos. Outras formas de intervencdao psicossocial, para além das
psicoterapias, assim como atividades que ampliem as boas condi¢bes do viver, como
exercicios fisicos e estimulo para o lazer, podem contribuir para as boas condi¢des de
saude geral, incluindo os aspectos mentais.

8.4.1 DEPRESSAO EM PVHIV

A depressdo é o diagndstico psiquidtrico mais frequente em pessoas infectadas pelo
HIV. Embora haja variacdo em resultados de estudos epidemioldgicos, estima-se que
PVHIV tenham entre 2 e 7 vezes maior probabilidade de desenvolver depressao do que
a populagao geral. Dados da literatura sugerem que até 50% dos PVHIV tem ou terdo
ao menos 1 episédio de depressao maior ao longo da vida.

Os sintomas mais comuns sao:

v' Tristeza; v Prejuizos de meméria;

v Falta de motivac3o; v' Apatia;
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v' Diminuicdo da capacidade de Pessimismo exagerado;

sentir prazer com eventos Sentimento de culpa;
anteriormente prazerosos; Baixa autoestima;
v" Desanimo; Choro facil, as vezes imotivado;

v Fadiga; Alteragdes do apetite e do sono;

A N NN N

v Dificuldade de concentragio; Diminuicao da libido;

Nos casos mais graves as pessoas desejam a morte, para deixarem de sofrer, ou
mesmo podem ter ideagdo suicida (inclusive com elaborag¢dao de planos). Vale dizer
também que, em casos muito graves, as pessoas podem apresentar sintomas
psicéticos, como ideacdo delirante e alucinacdes, que geralmente sdo de teor
compativel com o rebaixamento do humor.

A presenca de sintomas depressivos parece ter relacdo direta com a progressdo da
aids, sendo mais comuns em estdgios mais avancados. O diagndstico de depressao
nestes pacientes pode ser dificultado pelo fato de que alguns dos sintomas de
depressao (anorexia, fadiga, fraqueza e perda de peso) podem coincidir com os da
propriaevolucdo da doenga pelo HIV. Pessoas idosas e mulheres parecem ter
vulnerabilidade maior para os sintomas depressivos entre as PVHIV.

Como regra, a depressao maior é uma sindrome que inclui pelo menos 5 sintomas
concomitantes e por um periodo de pelo menos duas semanas. Eventualmente, é
possivel que existam sintomas depressivos numericamente insuficientes para
preencher critérios para o diagndstico de depressdo maior. Caso sejam
significativamente intensos e sendo afastadas outras possiveis etiologias
(hipotireoidismo, eventos adversos de medicamentos), pode-se considerar a
possibilidade de tratamento farmacoldgico antidepressivo especifico. Quando se
detecta uma doenca, uso de medicamento ou outra substancia, que possam justificar a
existéncia de sintomas depressivos, é possivel que o tratamento da condicdo de base,
por si s ja seja suficiente para debelar tais sintomas. Caso a Unica condi¢cdo patoldgica
em questdo seja determinada pela infecdo pelo HIV, entdo, dependendo da
guantidade e gravidade dos sintomas e dura¢dao, deve-se considerar o tratamento
farmacoldgico antidepressivo.

A deteccdo e o tratamento adequado da depressdo podem ser essenciais para
melhorar as condicOes globais de bem estar e saude. A depressdo tende a interferir na
adesdo ao tratamento, reduzindo a habilidade de tolerancia a eventos adversos, o
segimento com rigor das prescricdes de doses e hordrios das tomadas.
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O suicidio e a tentativa de suicidio em PVHIV

O risco de suicidio em PVHIV é maior do que na populagdo geral. Um estudo de revisao
mostrou que 26,9% das PVHIV 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 doencga).

Apesar de alguns pacientes relatarem ideagdao suicida como efeito colateral dos
antirretrovirais, evidéncias mostram que pacientes submetidos a TARV tem menor
risco de cometerem suicidio do que aqueles que ndo fazem uso de ARV.

Os transtornos psiquidtricos mais frequentes associados a ideacdo e tentativa de
suicidio sdo a depressdo, os transtornos psicéticos, transtornos de personalidade,
ansiedade e uso de substancias psicoativas.

Sabe-se que os transtornos psiquiatricos sdo usualmente subdiagnosticados nessa
populacdo. Uma das razbes é a dificuldade em distinguir os sintomas das
psicopatologias dos sintomas da aids ou dos efeitos adversos aos ARV.

A ideacdo suicida, com ou sem plano, tentativa anterior e histéria anterior de
diagnodsticos psiquiatricos sdao bons indicadores para se investigar presenca de
comorbidades psiquidtricas, principalmente depressao.

Diagnosticar e tratar precocemente os transtornos psiquiatricos é fundamental
para garantir a qualidade de vida em PVHIV. Intervengbes baseadas em
estratégias de manejo e enfrentamento de estresse, busca por atividades
prazerosas e planejamento de metas e projetos de vida tem mostrado resultados
significativos na reducdo de sintomas de depressao e ideagao suicida em PVHIV.

Principios do tratamento farmacolégico da depressdao em PVHIV

O tratamento farmacoldgico da depressao deve considerar algumas particularidades
nas PVHIV. Como regra, deve ser iniciado com doses baixas para minimizar os efeitos
adversos e melhorar a adesao ao tratamento. As baixas doses podem ser eficazes em
pacientes com doen¢a avancada. Estas doses poderdao ser aumentadas
gradualmente, conforme a resposta alcan¢ada e a tolerabilidade.

Ao prescrever um antidepressivo, assim como outros tipos de medicamentos, deve-se
levar em consideracdo as caracteristicas associadas a metabolizacdo de todos eles, em
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especial, as enzimas do citocromo P450. De modo geral os antidepressivos mais
modernos sdo seguros e bem tolerados, embora seja importante avaliar potenciais
interagdes medicamentosas com outras medicagdes em uso e realizar monitoramento
quando necessario.

Atualmente, parte dos antidepressivos ISRS sdo considerados como intervencdo
farmacoldgica de primeira linha em PVHIV, pela menor interagdo medicamentos com os
ARV.

O uso de antidepressivos triciclicos (ex. clomipramina, amitriptilina ou nortriptilina) é
mais tolerado na fase assintomatica do que na fase avangada da infec¢dao pelo HIV.
Entretanto, pessoas infectadas pelo HIV tendem a apresentar com mais frequéncia os
efeitos adversos dos triciclicos do que a populacao geral, uma vez que tais efeitos podem
ser potencializados quando associados aos antirretrovirais.

Os antidepressivos triciclicos podem desencadear ou agravar alteracdes cognitivas e até
quadros de delirium. O ressecamento das mucosas provocado por estas medicacdes pode
facilitar o desenvolvimento de candidiase. Por outro lado, seu uso pode melhorar a
diarreia e a insonia. Devido aos efeitos adversos, os antidepressivos triciclicos sdao hoje
considerados como segunda opcdo. Sdo utilizados nos casos em que os ISRS ndo estdo
disponiveis ou nao apresentaram resultados eficazes. Entre os antidepressivos triciclicos,
as aminas tercidrias (amitriptilina e clomipramina) devem ser usados com cautela. A
nortriptilina é potencialmente mais segura.

Os inibidores da MAO devem ser evitados em decorréncia do risco de interacdo
medicamentosa grave.

Para maiores informacdes entre interacbes medicamentosas de antidepressivos e ARV
consulte o capitulo 7 “Interagcdes medicamentosas” e anexo 13.2 “Quadros de
interagdes medicamentosas”.

8.4.2 TRANSTORNO BIPOLAR EM PVHIV

O transtorno bipolar caracteriza-se pela existéncia de episddios de mania (ou hipomania)
eventualmente alternando com episddios de depressdao maior.

Os episddios de mania caracterizam-se por exaltacdo do humor, com sentimento de
autoestima inflada ou grandiosidade, irritabilidade, aceleracdao do pensamento e da fala,
pressdo para falar, fuga de ideias, dificuldade de concentracdo, aumento da atividade
motora, dificuldade de organizacdo do comportamento para realizar tarefas, diminuicdo
da necessidade de sono ou insbnia, diminuicdo do cansaco, diminuicdo da capacidade
critica, comportamentos de risco, exacerbacdo da sexualidade, mais raramente presenca
de ideacdo delirante e altera¢des senso-perceptivas. J& os episddios de hipomania,
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apresentam-se com 0s mesmos sintomas com intensidade menor, geralmente nao
impedindo a pessoa de manter sua rotina, embora representem alteracdo objetiva de seu
comportamento habitual.

Geralmente, mas nem sempre, estes episddios alternam-se com outros de depressao
maior. Muitas vezes, quando um individuo teve somente episédios depressivos, é dificil
diferenciar se fazem parte do transtorno bipolar ou sdo episddios recorrentes de
depressao. Pessoas com transtorno bipolar nao tratado correm maiores riscos de nao
aderirem ao tratamento, bem como sua suscetibilidade para o suicidio.

O carbonato de litio deve ser prescrito com cautela em pacientes com risco de
desidratacdo. Recomenda-se o monitoramento da funcgao tireoidiana e renal ao longo do
tratamento, além do cuidado de verificacdo frequente das concentra¢des sanguineas do
litio.

A carbamazepina deve ser evitada devido a magnitude de suas interacGes
medicamentosas.

O valproato de sédio/acido valproico, quando administrados, demandam monitoramento
de funcdo hepatica e pancreatica.

A lamotrigina tem potencial de intera¢cdo com ARV, entretanto, em principio, ndo impede
a sua coadministragao.

Maiores informag¢des sobre o manejo consulte o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Transtorno Afetivo Bipolar do tipo |, disponivel em:
http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2016/abril/01/TAB---Portaria-315-
de-30-de-mar--o-de-2016.pdf.

8.4.3 TRANSTORNOS ANSIOSOS EM PVHIV

Os transtornos ansiosos incluem o transtorno de panico, fobias especificas ou social,
transtorno obsessivo compulsivo (TOC) - atualmente considerado um diagndstico a
parte na DSM-5 - transtorno de estresse pds-traumatico e ansiedade generalizada.

A ansiedade generalizada é a patologia mais frequente entre os transtornos ansiosos.
O transtorno de ansiedade generalizada é caracterizado por uma preocupacado
excessiva, considerada dificil de controlar, que ocorre na maior parte do tempo, quase
todos os dias, por pelo menos seis meses. Outros sintomas como inquietacdo ou
sensacdo de estar com os nervos a flor da pele, irritabilidade, cansaco ou fadiga,
dificuldade de concentracdo ou sensacdao de “branco” na mente, tensao muscular e
problemas no sono, como ndo conseguir dormir e/ou acordar muitas vezes durante a
noite, também compdem um quadro de ansiedade. Quando esses sintomas se
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apresentam por mais de seis meses e geram prejuizos profissional e/ou social,
podemos estar diante de um quadro patoldgico de ansiedade.

Os sintomas de ansiedade nos pacientes infectados podem ter como tematica
psicolégica as incertezas acerca da progressao da doenca, seu curso clinico, temores
relacionados a dor, sofrimento, altera¢cdes corporais, tratamento e morte. As
sindromes de ansiedade também podem ser independentes da condicdo de
preocupac¢do imposta pelo HIV/Aids. Algumas vezes é possivel identifica-las como
quadros patoldgicos que antecederam a infeccdo ou doenga. Podem ter cursos
variados, sendo episédicos recorrentes ou ndo, ou podem existir como sintomas
cronicos.

Alguns ARV, especialmente o EFV, podem desencadear sintomas de ansiedade
(agitacdo, agressividade e diminuicdo da atencdo).

Tratamento farmacoldgico da ansiedade em PVHIV:

O tratamento farmacoldgico baseia-se no uso de antidepressivos para condi¢ées mais
graves ou duradouras, e benzodiazepinicos quando se objetiva o controle mais agudo
dos sintomas.

Entretanto a administracdo de benzodiazepinicos deve ser cuidadosamente avaliada,
tanto por interacdes medicamentosas significativas com alguns ARV, como pelo
potencial desenvolvimento de tolerancia e dependéncia. O diazepam e o clonazepam
podem ser administrados com cautela. O midazolam deve ser evitado (ver capitulo 7
“Interacdes medicamentosas” e anexo 13.2 “Quadros de interagdes
medicamentosas”).

8.4.4 EPIsODIOS PsicoOTICOS EM PVHIV

Sintomas psicéticos podem estar presentes em diversos transtornos psiquiatricos.
Podem ser primdrios (como por exemplo nos surtos de esquizofrenia) ou secundarios
(como os decorrentes de afeccdes do sistema nervoso central, de intoxicacdo por
abuso de drogas ou eventos adversos de medicamentos).

Os sintomas psicoticos que ndo sdo secundarios e de curta duracdo, devem ser
tratados farmacologicamente. Caso contrario, a desorganizacdo mental do individuo
pode leva-lo a situacdes de risco e grande dificuldade para cuidar adequadamente de
si mesmo.
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Entre os antipsicoticos denominados de primeira geracdo, o haloperidol tem se
mostrado seguro em PVHIV. Doses baixas, em especial no inicio do tratamento, devem
ser consideradas.

Os antipsicoticos de segunda geracdo, apesar de ainda insuficientemente estudados
para os pacientes PVHIV, talvez sejam os mais utilizados atualmente. A risperidona tem
se mostrado segura para PVHIV. A olanzapina tem se mostrado segura, embora devam
ser sempre considerados os problemas relativos ao potencial desenvolvimento de
sindrome metabdlica. A clozapina, devido ao risco de discrasia sanguinea grave
demanda cautela. Deve-se evitar o uso de ziprazidona. A quetiapina pode ter suas
concentra¢cdes aumentadas em uso com ARV, portanto recomenda-se que seja sua
dose seja bastante reduzida e sua prescricdo deve ser evitada para pacientes em uso
de IP.

8.4.5 CONSUMO DE ALCOOL E OUTRAS DROGAS EM PHVA

O consumo de substancias psicoativas muitas vezes estd envolvido em
comportamentos de risco que aumentam a chance de transmissao do HIV. O consumo
de alcool e outras drogas em PVHIV tém sido associado com a pratica de sexo sem
preservativo e a diminuicdo da adesdo ou descontinuidade na TARV. As taxas mais
baixas de adesdo a TARV sdo encontradas em usudrios de alcool e outras drogas.

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

O uso de dlcool pode interferir negativamente de diversas formas na efetividade do
tratamento: usudrios de dlcool tendem a manter estilos de vida mais instaveis,
apresentam menor suporte social, seguem menos a regularidade dos agendamentos
de exames e consultas, utilizam servigos de emergéncia com frequéncia e estdo mais
vulneraveis a comorbidades clinicas e psiquidtricas.

Trabalhar com a perspectiva de reducao de danos, ampliada para além do trabalho de
disponibilizacdo de insumos para usudrios de drogas, é ferramenta util e importante
para acessa-los e facilitar seu vinculo com os servicos publicos. Além disso, viabiliza a
formacao de uma rede social capaz de auxiliar para que, de fato, o usudrio consiga
apropriar-se de sua real condicdo e desenvolver um projeto terapéutico eficaz —
auxiliando a si mesmo e permitindo que sua condi¢do de saude melhore.*®

Uso substancias psicoativas e ARV

As interacOes entre antirretrovirais e drogas psicoativas podem alterar o metabolismo
hepatico dos medicamentos e reduzir ou aumentar a concentragao sérica dos ARV.
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Diversas medicacdes comumente usadas na pratica clinica para o cuidado das PVHVA,
podem interagir com o alcool e outras drogas produzindo diversos efeitos, entre os
quais podemos citar os ansioliticos (potencializacdo do efeito da embriaguez) e o
metronidazol (associagdo com o alcool pode causar uma psicose toxica aguda).

O ecstasy, droga sintética bastante consumida no Brasil, tem importante interacdo
medicamentosa com alguns ARV. Os niveis séricos do ecstasy e de outras anfetaminas
modificadas podem aumentar até trés vezes quando associadas a IP, especialmente o
RTV. Foram relatados casos fatais atribuidos a inibicdo da metabolizacdo do MDMA e
anfetaminas pelo RTV.

O consumo de cocaina tem sido associado a evolucdo mais rapida da doenca, menor
adesdo ao tratamento e deterioracao do sistema imunolégico. Ha também relatos de
potencializacdo da neurotoxicidade do HIV.

O uso de tabaco aumenta a o risco de AVC e IAM, sobretudo em pessoas com outros
fatores de risco para DCV. O fumo também pode acelerar doengas como a pneumonia
e esta relacionado a 90% dos casos de cancer de pulmao.

Deste modo, é importante que os profissionais de saide abordem o consumo de alcool
e outras drogas nas consultas. Os usuarios devem receber orientacdo sobre possiveis
riscos de interag6es com os ARV. Além disso, os usuarios devem ser informados sobre
os efeitos do dlcool na adesdo ao tratamento e de potencial hepatotoxicidade do seu
uso concomitante a ARV, particularmente se o paciente for coinfectado com HCV ou
HBV.

Quadro 01: Principais interacdes entre ARV e drogas de abuso e

psicofarmacos

ABC Alcool
ATV Sedativos (midazolam, triazolam)
Antidepressivos triciclicos
EFZ Alcool
Sedativos
Barbituricos
LPV/r Ecstasy
Sedativos (midazolam e triazolam)
Anfetaminas

NVP Sedativos (clonazepam)
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RTV Ecstasy
Quetaminas
Barbituricos

Sedativos (alprazolam, clonazepam,
doxepam, lorazepam, temazepam,
triazolam, oxazepam, diazepam e

proxicam)

Antidepressivos (fluoxetina, sertralina
e paroxetina)

Anfetaminas

Os profissionais de saude devem estar familiarizados com a abordagem do
consumo de alcool e drogas, sobre a perspectiva da Redugdao de Danos (RD). Vale
lembrar que embora a RD tenha inicialmente se destacado a partir da
distribuicdo de agulhas e seringas para usuarios de drogas injetaveis, como
estratégia para prevenir a transmissdo do virus do HIV, hoje é equivocado
limita-la a isso.

A Reducdo de Danos pode ser entendida tanto como estratégia de saude publica que
visa reduzir os danos sociais e a saude associados ao uso de dalcool e outras drogas,
segundo a Portaria GM/MS 1.028, de 12 de julho de 2005, mas também como diretriz
do cuidado as pessoas que usam alcool e outras drogas, segundo a Politica do
Ministério da Satde para Atenc3o Integral a Usudrios de Alcool e outras Drogas. Sendo
assim, ela prop0Oe estratégias de intervencbes comportamentais, mas também implica
em repertdrio de cuidado integral e intersetorial, que inclui um conjunto de estratégias
singulares e coletivas voltadas as pessoas que usam, abusam ou dependem de drogas
e sua rede social e afetiva, também sendo considerada como uma intervengao
estrutural.

A Portaria também frisa a importancia das acdes de informacao, educacdo e também
de aconselhamento ao/a usudrio/a, em relagdo aos produtos, substancias ou drogas
gue causem dependéncia e nas praticas sexuais das pessoas que usam alcool e outras
drogas e também seus/suas parceiros/as, com o objetivo de estimular a adog¢do de
comportamentos mais seguros tanto no consumo destes insumos, como em praticas
sexuais mais seguras.

De forma resumida, significa reduzir os danos a saude em consequéncia de praticas de
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risco.”” A perspectiva da RD considera que bem ou mal, as drogas licitas e ilicitas
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fazem parte deste mundo e escolhe trabalhar para minimizar seus efeitos danosos ao
invés de simplesmente ignora-las ou condena-las. O critério de sucesso de uma
intervencdo nao segue a lei do “tudo ou nada”. S3o aceitos objetivos parciais. As
alternativas ndo sao impostas de “cima para baixo”, por leis ou decretos, mas sdo
desenvolvidas com participa¢dao ativa da populagdo beneficidria da intervengdo. As
estratégias de RD evoluiram, ndo estando mais voltadas somente as drogas ilicitas e
aos danos associados ao uso de drogas injetdveis. Também se expandiram, sendo
aplicadas a outros contextos que n3o apenas o médico.’®

Entretanto, estratégias como disponibilizacdo de agulhas e seringas para UDI, informar
o ndao compartilhamento de cachimbos e incentivar o uso e disponibilizar preservativos
ainda sdo ag¢bes com importante papel no enfrentamento da transmissdao do HIV e
outras IST, em especial em certas popula¢des vulneraveis.
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8.5 ALTERACOES RENAIS RELACIONADAS AO HIV

A infeccao pelo HIV estd associada a variadas formas de acometimento renal. Para fins
didaticos serdo divididas em:

= Nefrotoxicidade

® Injuria Renal Aguda

= Doenga Renal Cronica

= Nefropatia associada ao HIV

Todas devem ser consideradas no diagndstico diferencial de alteragbes renais nas
PVHIV e é importante ressaltar que frequentemente hd coexisténcia de mais de uma
situagao clinica.

8.5.1 NEFROTOXICIDADE

Os ARV devem ser considerados como possiveis causas de IRA e de DRC. Além da
nefrotoxicidade direta, as alteracdes metabdlicas relacionadas a TARV, também
podem apresentar impacto potencial sobre a fungao renal.

O estudo prospectivo observacional EUROSIDA, com seguimento médio de 4 anos,
apontou progressdao para DRC em 3,3% dos pacientes. Aumento consistente da
incidéncia de DRC foi observado em associacdo ao aumento da exposicdao cumulativa
ao TDF, ATV e LPV/r, fato que foi menos evidente para a exposi¢do ao EFZ, ABC ou AZT.
Fatores preditores para o desenvolvimento de DRC nesse estudo foram sexo feminino,
idade avancada, baixa taxa de filtracdo glomerular, aids, CV elevada, hipertensao
arterial, diabetes, coinfeccdo pelo virus C e neoplasia ndo relacionada ao HIV. O curto
tempo de seguimento nao permitiu avaliar a relagdo de DRC com o uso de
antirretrovirais de emprego mais recente (ETR, DRV, RAL, MVQ).

Tenofovir Desoxiproxil Fumarato - TDF

v Fatores associados a sua nefrotoxicidade sdo: polimorfismos especificos, uso
conjunto com RTV, maior idade, IMC baixo e DRC.

v' Trata-se de uma pro-droga que é filtrada pelo glomérulo, mas também
secretada pelos tubulos, onde o acometimento tubular pode ser frequente
inclusive com Sindrome de Fanconi, manifestada por: proteindria glomerular
(ndo albumina, pode ser mensurada pela alfa 1- microglobulina), acidose
metabdlica, glicosuria na vigéncia de normoglicemia, hipofosfatemia associada

a hipofosfaturia.
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v' Pacientes com reducdo da TFGe em 25% da TFGe basal ou <60
mL/minuto/1.73m? recomenda-se a substituicdo do TDF por outra alternativa,

principalmente se sinais de disfuncdo tubular.’®*

Atazanavir/ritonavir — ATV/r

v ATV: pouco soltvel na urina, precipita em pH alcalino e associado a nefrolitiase,
mas raro.
v RTV: aparentemente seus eventos adversos renais tem relagdo com sua agdo

de elevar a concentragao intracelular do TDF.

Dolutegravir - DTG

v Inibidor do transportador de cation orgdnico 2, presente na membrana
basolateral da célula tubular renal.

v’ Causa elevacgio da creatinina e reducdo da TFGe em 10-15%, devido a inibigdo
tubular proximal dos transportadores da creatinina. Entretanto, ndo ha
reducao do clearence medido por iomalato ou inulina (padrao ouro para avaliar
filtracdo glomerular). Ou seja, eleva a creatinina sem piora da filtracdo

glomerular. Determinar nova meta apds 1 a 2 meses.

Raltegravir - RAL

v" Potencial causa de rabdomidlise. Pode evoluir com IRA em 4 a 33% dos

pacientes.

8.5.2 INJURIA RENAL AGUDA

As PVHIV tém maior risco de desenvolver IRA quando comparados a populacdo em
geral. Sua ocorréncia € comum no ambiente hospitalar (18%) e mais ainda em
pacientes criticos (66%). A IRA é independentemente associada ao aumento de
mortalidade do paciente, além disso, aumenta o risco de doenca renal cronica a longo
prazo. Um trabalho portugués mostrou que 26% dos pacientes ndo recuperaram sua
funcdo renal basal. As principais etiologias da IRA sdo: sepse, nefrotoxicidade,
hipovolemia e uso de contraste.

Recomenda-se a definicdo de IRA de acordo com ultimo consenso estabelecido pelo
KDIGO (Kidney Disease Improve Global Outcomes) em 2012:

¢ Elevacdo da creatinina em 0,3mg/dL ou mais em 48 horas ou
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¢ Elevacdo da creatinina em 1,5 vezes ou mais o valor basal em 7 dias ou

¢ Debito urinario inferior a 0,5 mL/kg/h por 6 horas

Pode ser classificada em estagios de 1 a 3 conforme sua gravidade.

Estagios Creatinina sérica Débito urinario
1 1,5 — 1,9 vezes o valor <0,5mg/kg/hem 6-12h
basal; ou

Aumento de > 0,3 mg/dL

2 2,3 — 2,9 vezes o valor | <0,5mg/kg/h>12h
basal
3 3,0 vezes o valor basalou < 0,5 mg/kg/h > 24h ou

anuria por =2 12h
Aumento da Cr sérica 24,0

mg/dL; ou

Inicio de terapia renal de
reposicao;

Na Figura 01 abaixo estd indicado o manejo resumido de IRA em cada estagio.

Suspender todos agentes nefrotéxicos possiveis

Manter euvolemia e pressdo arterial

Considerar monitoramento hemodinamico

Monitorar fungdo renal e debito urinario

Evitar Hiperglicemia

Considerar outras alternativas para exames contrastad

Realizar avaliagdo diagnéstica renal ndo-invasiva

Considerar avaliacdo diagnostica

Corrigir dose de drogas nefrotoxicas

Considerar terapia de substituig

Considerar transferéncia para

Evitar cateteres subclavios se possivel

Figura 01 — Manejo da IRA conforme estagio de gravidade. O sombreamento de
caixas indica prioridade de agao: Sombreamento sélido indica agdes igualmente
apropriadas em todos os estdgios, enquanto o sombreamento graduado indica uma
prioridade crescente a medida que a intensidade aumenta.

Adaptado de KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury- 2012
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8.5.3 DOENCA RENAL CRONICA

A DRC é definida como anormalidades da estrutura ou fung¢do do rim, presente por> 3
meses, com implicagdes para a saude, sendoclassificada com base na categoria de
causa, GFR e albuminuria (CGA)

CKD is defined as abnormalities of kidney structure or function, present for > 3
months, with implications for health and CKD is classified based on cause, GFR
category, and albuminuria category (CGA)

Em virtude do maior risco de DRC em PVHIV, recomenda-se que na abordagem inicial
da infeccdo pelo HIV todos os pacientes sejam submetidos a avaliacdo de funcdo renal
através de:

v estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFGe) *
v' exame do sedimento urinario

Pacientes com presenca de proteintria ou hematuria no exame do sedimento
urinario, devera ser solicitado a quantificacdo da proteinuria e albumindria.

De acordo com esses achados, o paciente deve ser classificado conforme a tabela
abaixo e deve ser monitorizado mais frequentemente nos casos de doenca renal
crénica e/ou de comorbidades ou fatores de risco. Pacientes com estadio avancado de
DRC, agravado por albuminuria (em vermelho), deverdo ser referenciados para
avaliacdo conjunta com nefrologista.

Categonias dos niveis de albumindria
Descrigdo e intervalo

r A AZ Ad
Prognéstico de
Insuficiéncia renal cronica [r—
:. Aot Aummmnia
por GFR e categorias m Aee rrdadado ove

da albuminria: KDIGO 2012 memants — o

<30 Mol 30300 mgy »300 MR'9
«2 mg/mmet >N my/ mered » 30 mg'mmot

Gt | Noemal ou alto

G2 | Dimbwicao Sgsia

g

Denmruigdo modarada

Dimresclo pouce severs

G4 | Dinifnigao grans

Categorias de GFR [ml/min/ 1.73m7)
Descriciio e intervalo

G5 | Fa¥noe renal

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow:
moderately increased risk; Orange: high risk; Red, very high risk.
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* O ajuste da dose dos ARV e outras medicacGes deve sempre ser realizado em
situacdes de alteracdo da funcdo renal baseada na estimativa da filtracdo com uso de
equagdes - CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration),
http://ckdepi.org/equations/gfr-calculator/ ou pelo célculo do Clerance de creatinina

pela formula Crockoft Gault - ver anexo 13.3 “Ajuste de ARV para fung¢do renal”.

A prevaléncia de doenga renal cronica entre as PVHIV varia de 7,2 a 32,6%, de acordo
com a composic¢ao racial da populagdo em estudo. Os fatores de risco especificos para
o desenvolvimento de doenga renal cronica em PVHIV sdo: raga negra, presenca de
proteinuria na analise do sedimento urindrio, histéria familiar de nefropatia, alta CV,
baixa contagem de LT-CD4+, diagndstico de diabetes e hipertensao, idade avancada,
tabagismo e obesidade.

O manejo da DRC em PVHIV deve seguir algumas recomendacodes:

v' Monitorizar a funcdo renal ao menos anualmente em pacientes estéveis,
aumentar a frequéncia para 3-6 meses se uso de TDF ou outras drogas
nefrotoxicas, se TFGe < 60ml/min ou risco aumentado para doenga renal (ex.
diabetes, hipertensao).

v’ Uso de IECA e BRA em pacientes com NAHIV ou albuminuria clinicamente
significativa (>30 mg/dia em pacientes diabéticos ou >300 mg/dia em pacientes
ndo diabéticos)

v Press3o arterial alvo <140/90 mmHg para PVHIV com DRC e albuminuria <30
mg/dia.

v' Press3o arterial alvo <130/80 mmHg para PVHIV com DRC e albumindria >30
mg/dia.

A sobrevida da PVHIV em didlise se assemelha a da populacdo em geral, tanto em

hemodidlise como em didlise peritoneal. Além disso, deve-se considerar a referéncia
para centros de transplante renal que tenham protocolo especificos as PVHIV.

8.5.4 NEFROPATIA ASSOCIADA AO HIV

A NAHIV é a forma classica de acometimento glomerular pelo HIV e seu diagndstico
definitivo é feito através de bidpsia renal, a qual demonstra a variante colapsante da
glomeruloesclerose segmentar e focal. Ela se manifesta com proteinuria nefrética e
perda de funcdo renal, acomete frequentemente pacientes negros e aqueles em fases
avancadas da infeccdo. No entanto, pode ser parte da manifestacdo inicial da infeccao,
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inclusive durante a infec¢do primaria pelo HIV, mas raramente ocorre em pacientes
com viremia controlada.

Apesar do achado comum de proteindria grave e hipoalbuminemia, a maioria dos
pacientes com NAHIV ndo apresenta edema significativo ou hipertensdo. A auséncia
desses sinais clinicos pode retardar o diagndstico. Geralmente o sedimento urinario
contém cilindros hialinos e proteinuria, podendo haver leucocituria e/ou hematduria
associados. A ultrassonografia do aparelho urinario demonstra rins aumentados e
hiperecogénicos.

O principal tratamento da NAHIV é o controle da infecgdo pelo HIV, com uso
efetivo da TARV.

Também sdo recomendadas medica¢cdes com efeito antiproteindrico como inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou os bloqueadores do receptor de
angiotensinogénio Il (BRA). Os corticosteroides sdao considerados terapia de segunda
linha, indicados apenas nos pacientes em que ndo hd resposta com a terapia inicial. A
dose habitual de prednisona é de 1mg/Kg/dia por dois meses, seguida de redugdo
progressiva nos préoximos dois a quatro meses. O uso de imunossupressores, como a
ciclosporina pode induzir remissao da proteinuria, mas ainda faltam dados que
permitam sua recomendacdo na pratica clinica.

Outras glomerulopatias, chamadas de doenca renal mediada por imunocomplexos
relacionada ao HIV (HIVICD) também podem ocorrer. Sua incidéncia aumentou em
comparacdao a NAHIV devido ao advento dos ARV e engloba uma série de padrdes de
lesdes histoldgicas:

v glomerulonefrite mesangioproliferativa
nefropatia por IgA
glomerulonefrite similar ao lupus

glomerulonefrite pds-infecciosa

glomerulonefrite membranoproliferativa

AN N N

glomerulonefrite membranosa

Além disso, também podem ocorrer microangiopatia trombdtica e formas tradicionais
de acometimento glomerular, como as relacionadas ao diabetes e a hipertensao.
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8.6 ALTERACOES HEPATICAS RELACIONADAS A0 HIV

O manejo das hepatopatias é um componente importante do cuidado do paciente
portador do HIV. Embora, com a utilizagdo da TARV, tenha ocorrido uma reducgao
significativa nas mortes relacionadas as complicagbes da infeccdo pelo HIV, as
hepatopatias tém aparecido como uma das causas mais comuns de dbito em PVHIV,
correspondendo a cerca de 15% de todos os 6bitos.”*

Hepatites virais cronicas, toxicidade medicamentosa, abuso de 4dlcool, doenca
gordurosa ndo alcodlica do figado, esteatose e esteatohepatite sdo fatores
importantes de doenca hepatica nessa populacdo com desfecho para cirrose hepatica.
As hepatites virais cronicas sao abordadas no capitulo de 9 “Comorbidades infecciosas
relacionadas ao HIV”.

8.6.1 TOXICIDADE HEPATICA RELACIONADA AO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL

Toxicidade hepatica é um dos efeitos adversos graves mais comumente associados aos
ARV. Estudos retrospectivos mostram que até 10% das pessoas em TARV apresentam

hepatotoxicidade grave.

A apresentacdo clinica da hepatotoxicidade pode variar de elevagdo assintomatica de
transaminases até faléncia hepatica grave. O Quadro 1 apresenta uma classificacdo da

gravidade de hepatotoxicidade conforme 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 |l (Toxicidade moderada)
5a10x LSN Grau lll (Toxicidade grave)

> 10 x LSN Grau IV (Toxicidade grave)

Alguns fatores sdo comumente associados com risco elevado de hepatotoxicidade

relacionadas aos antirretrovirais em PVHIV, tais como:

v Coinfec¢do com HBV ou HCV v Idade avancada
v’ Presenca de fibrose hepdtica v' Sexo feminino
avancada v Primeira exposicdo a TARV
v f::;’:;é;tode AST e ALT Pré- o qratamento  concomitante para
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v" Abuso de alcool tuberculose

v" Uso de cocaina

Ha quatro mecanismos principais de lesdao hepdtica associada aos antirretrovirais:
reacBes de hipersensibilidade, toxicidade direta do farmaco e/ou seu metabdlito,

toxicidade mitocondrial e sindrome inflamatéria da reconstituicao imune (SIR).

Alguns mecanismos de toxicidade relacionados as principais classes de antirretrovirais

serdo apresentados a seguir.

1. Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos

Os ITRN sdo associados com toxicidade mitocondrial, em fun¢do de sua capacidade de
inibir a DNA polimerase gama. Antirretrovirais ja em desuso (d4T e ddl) e o AZT sdo os
mais frequentemente implicados e podem causar esteatose hepatica e acidose latica
apds semanas ou meses do inicio da TARV. Uso prolongado de ddl tem sido associado
a doenca hepdtica criptogénica e, recentemente, com hipertensdo portal ndo cirrética
e varizes de es6fago. Nos coinfectados HBV-HIV, a suspensdao do 3TC ou TDF ou a
ocorréncia de resisténcia ao 3TC sem uso concomitante do TDF pode levar a

reativacdo/exacerbacdo da hepatite B.

2. Inibidores de transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos

Os ITRNN podem causar hepatotoxicidade por reacdao de hipersensibilidade ou por
toxicidade direta dos medicamentos. A NVP é o ITRNN mais associado a
hepatotoxicidade, na maioria das vezes, por hipersensibilidade. O EFZ também pode
causar hepatotoxicidade, por acao direta, porém menos frequentemente. Rea¢des de

hipersensibilidade resultando em faléncia hepatica podem ocorrer com ETR.

3. Inibidores de protease

Hepatotoxicidade associada aos IP geralmente ocorre apds semanas ou meses do
inicio da medicacdo. A dose baixa de RTV, usada para reforco farmacocinético dos
outros IP, ndo parece aumentar o risco de hepatotoxicidade. Entretanto, hepatite e

faléncia hepatica tém sido relatadas com o TPV em combinag¢ao com RTV. O ATV causa
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comumente hiperbilirrubinemia indireta, que ndo esta associada com injuria hepatica

e, normalmente, ndo necessita descontinuacdo do tratamento.

4. Antirretrovirais de uso restrito

O T20 e 0o MRQ tém sido raramente associados com reacdes de hipersensibilidade.

O Quadro 2 apresenta as manifestacdes clinicas e manejo da toxicidade hepatica

associada aos antirretrovirais.

Quadro 2. Apresentagdo clinica e manejo da hepatotoxicidade associada aos

antirretrovirais

Medicamentos ~ Manifestagoes .
i Instalagdo L. Manejo

associados clinicas

Reacao de hipersensibilidade

NVP, ETR, RTV, | Maior  risco | Inicio abrupto | -Suspender TARV e todos os

T20, MVQ nas primeiras | de sintomas | fdrmacos potencialmente
6 semanas. semelhantes a | hepatotdxicos.

gripe, dor | -Descartar diagnosticos

Pode ocorrer | abdominal, alternativos (hepatite viral aguda,
até 18 | ictericia, febre, | abuso de dlcool, drogas, etc.).
semanas apds | com ou sem | -Tratamento de suporte.

inicio da

terapia.

farmacodermia.

-Ndo se sabe se outros ITRNN
podem ser utilizados
seguramente apos
hepatotoxicidade a NVP.

- Hepatotoxicidade associada ao
ABC: trocar o ABC e nao
reintroduzir este medicamento.

Medidas de prevencao de toxicidade a NVP: (1) Evitar em mulheres com LT-CD4+>250
céls/mm?>e homens com LT-CD4+>400 céls/mm?, (2) iniciar com 1 comprimido de 200
mg 1x/dia durante 14 dias e apds aumentar para 1 comprimido de 12/12h.

Toxicidade direta do farmaco e/ou seu metabdlito

Todos ITRNN,
todos IP,
maioria dos
ITRN, MVQ

Semanas a
meses

Elevacdo
assintomatica
de
transaminases
ou hepatite
clinica
(anorexia, perda
de peso, fadiga,
ictericia, dor
abdominal,

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

-Elevacao discreta das
transaminases &, usualmente,
autolimitada e ndo necessitando
de interrupg¢do do tratamento.

-Se ALT >5-10 x LSN e bilirrubina
direta elevada, suspender a TARV
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de peso, fadiga.
-Pode progredir
para
taquicardia,
taquipnéia,
ictericia,
miastenia,
confusdo
mental, faléncia
de multiplos
6rgaos.
-Anormalidades
laboratoriais
incluem:
aumento de
lactato, baixo
pH arterial,
baixo
bicarbonato,
alargamento do
anion gap.

nauseas e | -Se ALT>10 x LSN, suspender a
vOmitos) TARV
-Reiniciar TARV apdés melhora
clinica e normalizagdo das provas
hepaticas, excluindo-se o agente
hepatotoxico.
Toxicidade Mitocondrial
ITRN: Semanas ou | -Anorexia, dor | Sintomas discretos:
AZT>3TC= meses abdominal, -Trocar ITRN por outro com
ABC=TDF nausea, menor risco de toxicidade
vOmitos, perda | mitocondrial.

-Monitoramento frequente do
lactato apds o reinicio de um
novo ITRN.

Sintomas graves:

-Suspender TARV.

-Cuidados de suporte, incluindo
hemodidlise ou hemofiltracdo e
ventilagdo mecanica se
necessario.

-Tiamina intravenosa.

Sindrome inflamatéria de reconstituicao imune (SI

R)

Qualquer
antirretroviral

Primeiros
meses
inicio
TARV.

2
do
de

-Sintomas
inespecificos
(febre, sudorese
noturna, fadiga,
ictericia,

nausea)

-Pode ser dificil
distinguir
hepatite  viral

aguda de SIR,
sem bidpsia. Na
SIR, ha necrose

Pacientes sintomaticos:
- Interromper TARV.

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

-Monitorar regularmente
pacientes com elevacdo menos
intensa de transaminases.
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com infiltragao
de LT-CD8+.
Medidas de prevencdao 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 funcdo hepdatica mensalmente
durante os 3 primeiros meses da TARV.

Reativagao da hepatite B

TDF e 3TC Tipicamente Quadro clinico | Utilizar tratamento efetivo contra
apos 12 a 16 | varidvel desde | o HBV
semanas da | elevacao

interrupgao assintomatica
das de
medicagdes transaminases

com atividade | até hepatite
anti-HBV  ou | fulminante.
resisténcia do

HBV ao 3TC
sem uso do
TDF

concomitante.
Usualmente,
apdés meses
ou anos
de
tratamento.
Medidas de prevencdo de reativagdo da hepatite B: Compor o esquema

antirretroviral com drogas ativas contra HBV nos coinfectados HIV-HBV.

8.6.2 HEPATOTOXICIDADE RELACIONADA AOS MEDICAMENTOS NAO ANTIRRETROVIRAIS

Pacientes infectados pelo HIV, frequentemente, recebem prescricdio de varios
medicamentos que ndo os antirretrovirais, os quais podem ter efeitos adversos
hepaticos, isoladamente ou em combinagdo. Deve-se evitar sempre que possivel a
adicdo de medicacbes hepatotdxicas ao esquema de antirretrovirais.

dDEld 20 d > O pIre O PpAdld PO ddore CO O POLE d
Medicamento Padrao de injuria hepatica

Antifungicos
Cetoconazol, fluconazol, anfotericinaB  Hepatocelular

Antibiéticos

Ciprofloxacina Hepatocelular
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Azitromicina, dapsona, SMX-TMT Hepatocelular, colestatica ou ambas
Tuberculostaticos

Isoniazida, rifampicina, pirazinamida Hepatocelular

Etambutol Colestatica

Antivirais

Ganciclovir, aciclovir Hepatocelular

Esteroides

Testosterona, nandrolona, Colestatica, tumores hepdticos, peliose

Ajuste de antirretrovirais na doenca hepatica

Para ajuste dos ARV para fungdo hepdtica, consulte o anexo 13.4 “Ajuste de ARV para

funcdo hepatica”.

8.6.3 DOENCA HEPATICA ALCOOLICA

O uso de alcool é mais frequente em pessoas que vivem com HIV/Aids que na
populacdo em geral. O uso excessivo de dlcool estd associado a esteatose hepatica
que, se persistente, pode levar a esteatohepatite, fibrose hepatica e cirrose hepatica.

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

A suspeita da doenga hepdtica alcodlica normalmente deriva da observagao clinica e
dos hdbitos do paciente. Deve-se investigar rotineiramente a quantidade e o padrao
de ingestao de alcool.

Os testes de lesdo e funcdo hepdtica podem ser Uteis na investigacdo, a maioria dos
pacientes apresenta elevacdo da GGT e dos niveis de enzimas hepaticas,
frequentemente, AST superior a ALT. A bidpsia hepatica pode auxiliar no diagndstico
diferencial dessas lesdes.

8.6.4 DOENCA GORDUROSA NAO ALCOOLICA DO FiIGADO

A doenca gordurosa ndo alcodlica do figado se refere a um grande espectro de
doencas hepaticas. Pode ser caracterizada por infiltracdo gordurosa em mais do que
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5% do tecido hepdtico, com ou sem inflamagdo leve (esteatose hepatica), inflamacgao
hepatica associada a presenca de gordura (NASH ou esteatohepatite),
esteatose/necroinflamacdo, cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular.

Entre as causas de doenca gordurosa ndo alcodlica destacam-se disturbios metabdlicos
(obesidade, diabetes mellitus, dislipidemias), medicamentos (antibidticos, ARV,
glicocorticéides, estrégenos, tamoxifeno), hepatite cronica C e nutricdo parenteral. Os
fatores de risco para desenvolvimento da esteatohepatite ndo alcodlica (NASH)
incluem obesidade, diabetes melitus tipo 2, resisténcia a insulina, hipertrigliceridemia
e perda rdpida de peso, como nas cirurgias bariatricas.

Pacientes infectados pelo HIV frequentemente apresentam disturbios metabdlicos, tais
como, resisténcia a insulina e lipodistrofia, que sdo usualmente associados a presenca
de NASH. Além disso, alguns ARV, particularmente os ITRN, causam esteatose
hepatica. Outros fatores preditores de esteatose sdo idade e infec¢do por gendtipo 3
do HCV.

Na populacdo em geral, sua prevaléncia varia de 3 a 24%. J4 em PVHIV, a proporgdo se
apresenta entre 40 e 69% em estudos realizados em coinfectados pelo virus da
hepatite C. A prevaléncia dessa condicdo em PVHIV sem antecedente de HCV ou uso
de dlcool esta em torno de 31%.

A presenca de doencga gordurosa nao alcodlica tem sido associada a maior risco de
doencga cardiaca e diminuicdo de sobrevida na populagdo em geral. Além disso, a
esteatose hepdtica estd relacionada a uma progressdo mais acelerada de fibrose
hepatica.

O diagnostico definitivo se baseia na investigacdo de marcadores séricos indiretos de
fibrose hepatica (TGO, TGP, Albumina, INR, plaguetas) e de bidpsia hepatica,
considerada padrao ouro. Outros métodos que podem ser utilizados s3o a
ultrassonografia, com sensibilidade moderada (60-94%) e especificidade alta (84-95%),
o fibroscan - através da medida do CAP - e a RM.

Nao ha tratamento medicamentoso especifico para essa condicdo e medidas gerais
gue possam contribuir para a modificacdo dos fatores preditivos devem, sempre que
possivel, ser instituidas. O tratamento da NASH se baseia no controle das condicdes
associadas. A perda de peso, atividade fisica, tratamento do diabetes melitus,
mudanga nos habitos alimentares com reducdo da ingestdo de agucares/carboidratos.
Portanto, é importante o acompanhamento regular das provas de funcdo hepatica,
bem como perfil metabdlico com o objetivo de avaliar a evolucdo da doenca hepatica
nao alcodlica.
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8.6.5 HIPERPLASIA NODULAR REGENERATIVA

A HNR é uma condicdo rara, caracterizada por multiplos ndédulos pequenos
regenerativos no parénquima hepatico. A HNR tem sido reconhecida em pacientes
infectados pelo HIV com doenca hepatica criptogénica. Apesar da etiologia ainda ser
pouco clara, uso prolongado de ddl e trombofilia tem sido associado com a doenca. A
HNR deve ser considerada em portadores do HIV com hipertensdao portal de causa
inaparente, especialmente naqueles que fizeram uso de ddl.

No Quadro 03 sdo citadas hepatopatias que, embora menos comuns, devem fazer
parte do diagndstico diferencial em PVHIV.

Quadro 03. Diagndstico diferencial de hepatopatias em portadores do HIV

Doenca Hepatica parenquimatosa

Doencga biliar

Hepatites Virais
Hepatite C
Hepatite B e B/D
HAV, HEV,
Citomegalovirus
Epstein-Baar
Varicela zoster

Herpes virus humano 6

Colangiopatia relaciona a Aids
Cryptosporidium sp

Citomegalovirus

Microsporidio

Cyclospora cayetanensis
Mycobacterium avium intracellulare

Histoplasma capsulatum

Infec¢do oportunista

Complexo Mycobacterium avium
Cryptococcus sp

Microsporidio

Pneumocystis jirovecii

Peliose hepatica bacilar

Histoplasma capsulatum

Esteato-hepatite ndo alcodlica

Toxicidade medicamentosa

Colecistite acalculosa
Cryptosporidium
Citomegalovirus

Isospora sp

Microsporidio

Cirrose biliar primaria
Sindrome da ductopenia biliar
Colangite esclerosante primaria

Epstein—Barr
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Doenga hepatica pelo alcool Herpes virus humano 6
Drogas ilicitas Herpes simples
Cocaina Varicela zoster

Metilenedioximetamfetamina (Ecstasy)

Neoplasia
Linfoma
Sarcoma de Kaposi

Carcinoma hepatocelular

Hiperplasia nodular regenerativa

Hepatite autoimune

Hemocromatose

Doenca de Wilson

Deficiéncia de alfal-antitripsina
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8.7 ALTERACOES OSTEOARTICULARES RELACIONADAS AO HIV

Pacientes infectados pelo virus HIV podem desenvolver varias complicacoes
envolvendo o0s o0ssos, incluindo baixa densidade mineral 6ssea (osteopenia),
osteoporose, osteonecrose e mais raramente osteomaldcia. Dentre estas, osteopenia
e osteoporose sao as mais comuns.

8.7.1 OSTEOPENIA/OSTEOPOROSE

Osteoporose é uma doencga silenciosa do 0sso, na qual a qualidade, densidade e
resisténcia do mesmo sdo reduzidas, com consequente maior risco de fraturas de
baixo impacto ou de fragilidade. Estima-se que 50% das mulheres e 25% dos homens
com mais de 50 anos terdo uma fratura de fragilidade relacionada a osteoporose no
restante de suas vidas. A ocorréncia de uma fratura de fragilidade é em geral
adequada para diagnosticar osteoporose. Em adultos mais velhos, cada decréscimo de
desvio padrdao da densidade mineral éssea média de um adulto jovem é associado ao
um risco dobrado do risco de fratura.

A densidade dssea é melhor medida através da densitometria 6ssea (DXA — dual
energy X-ray absorptiometry). Uma densidade éssea com 2,5 desvios padrao (DP) ou
mais abaixo do valor médio de um jovem adulto sauddvel é consistente com
diagndstico de osteoporose (T score < 2.5 DP). No entanto, como 50% das fraturas de
fragilidade ocorrem sem osteoporose, mas apenas com osteopenia, um algoritmo, o
FRAX (Fracture Risk Assesment Tool) foi desenvolvido para estimar o risco de fraturas
baseado apenas em fatores clinicos, com ou sem medidas da densitometria. O FRAX
varia conforme a etnia da populacdo estudada. O FRAX Brasil estd disponivel em
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=55.

A infeccdo pelo HIV pode induzir reabsorcdo éssea por diversos mecanismos, incluindo
0 aumento da expressao do RANKL (Ligante do receptor ativador do fator nuclear kf3),
que é produzido por células T ativadas e osteoblastos e atua mediando o
remodelamento dsseo.

A prevaléncia de baixa densidade dssea na populagdo vivendo com HIV tem sido
reportada com variagbes entre 32 e 70%. Fatores de risco tradicionais para
osteoporose sao mais frequentes entre PVHIV, tais como: baixo IMC, sedentarismo,
tabagismo, etilismo, uso de corticoides e hipogonadismo. Também fatores préprios da
infeccdo pelo HIV, como tempo de infeccdo, nadir de LT-CD4+ e mesmo o uso de
certos ARV tém influéncia na baixa massa dssea.

O efeito do inicio da TARV na massa dssea estd muito bem documentado. A densidade
0ssea é reduzida em 2-6% durante os primeiros dois anos de terapia antirretroviral em
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diversos esquemas iniciais, efeito que estabiliza apds este periodo e é, alias, similar ao
observado no inicio da menopausa. Diversos ensaios clinicos randomizados mostraram
uma perda éssea maior em esquemas que iniciam com TDF. Mesmo pacientes HIV
negativos em uso de TDF em esquemas de PreP mostraram uma perda de massa dssea
maior. O mecanismo associado a maior perda de massa dssea com TDF é controverso.
Uma possivel explicagdo é sua toxicidade no tubulo renal proximal com perda de
fosfato e desmineralizagdo 6ssea. Acompanhamento da fun¢do renal e do fosfato
sérico sdo mandatdrios em pacientes em uso de TDF, de seis em seis meses. Estudos
mais recentes também mostram perda de massa déssea com IP, o que ndo parece
ocorrer em esquemas com INI.

8.7.2 (OSTEOMALACIA

Defeito na mineralizagdo éssea devido a quantidade inadequada de calcio e/ou
fosfato, levando a dor dssea, fraqueza muscular, baixa massa éssea e, eventualmente,
fraturas. Raramente associado ao TDF, pelo efeito no metabolismo do fésforo, e ao
EFZ, que compromete o metabolismo da vitamina D. Outros fatores associados a
déficit de vitamina D sdo pele escura, ma nutricdo, pouca exposicdo a luz solar, ma
absorcdo, obesidade e doenca renal crénica.

8.7.3 RASTREAMENTO DAS ALTERACOES OSSEAS EM PVHIV
E necessario avaliar a massa éssea em pacientes com alto risco de fraturas de
fragilidade que sdo:

v aqueles com histdria prévia de fraturas de fragilidade

v' aqueles que usaram corticoide por mais de 3 meses (equivalente a > 5 mg

prednisona dia)
v aqueles com alto risco de quedas.

Na auséncia destes riscos, homens com mais de 40 anos e mulheres com mais de
40 anos (pré menopausa), devem ter seu risco de fraturas em dez anos
determinado através do FRAX Brasil, sem necessidade de exames
complementares neste momento. O FRAX deve ser refeito a cada 2-3 anos ou
caso um novo risco clinico apareca.
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Ao se usar a calculadora FRAX, deve ser clicada a caixa de causa secundaria de
osteoporose, ja que HIV e seu tratamento sdo considerados risco para baixa massa
dssea.

Quando disponivel, é recomendavel proceder a realizacio de densitometria dssea
(DXA) nas seguintes circunstancias:

v" FRAX determina um risco intermediario de fraturas em dez anos (> 10% de

risco de fraturas osteopordticas)
v" Todas as mulheres pds menopausa
v" Todos os homens com mais de 50 anos

Fraturas subclinicas vertebrais sdo comuns em PVHIV com osteoporose e constituem
um fator de risco para futuras fraturas. Assim, recomenda-se também medir a altura
dos pacientes com > 50 anos de idade anualmente. A realizacdo de RX laterais de
vértebras toracicas e lombares é indicada se ha perda prospectiva superior a 2 cm ou
uso de corticoide por longos periodos.

EXAMES LABORATORIAIS NO RASTREAMENTO DE OSTEOPOROSE

SECUNDARIA

CAUSAS EXAMES
Deficiéncia de vitamina D 25 OH vitamina D
Hiperparatireoidismo PTH intacto, Célcio, Fésforo, Albumina,
Creatinina
Hipertireoidismo TSH T4 livre
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Hipogonadismo Testosterona total SHBG

Estradiol FSH Prolactina

Perda de fosfato Fracdo excrecdo de fosfato urinario

Hipercalciuria Célcio urinario 24 h

Desordens hematoldgicas Hemograma eletroforese de proteinas

Sindrome de Cushing Cortisol, Teste supressao da
dexametasona

8.7.4 PREVENCAO E MANEJO DE PERDA DE MASSA OsseA

Calcio - E recomendado que mulheres pés menopausa e homens com mais de 50 anos
tenham uma adequada ingesta didria de cdlcio, estimada em 1000 mg para homens
(até 70 anos) e 1200 mg para mulheres, no minimo. Nos homens acima de 70 anos,
também a ingesta deve ser de 1200 mg dia. Ideal que a ingesta de calcio seja na
propria dieta, mas se ndo for possivel, suplementos de cdlcio podem ser usados.

Vitamina D - Uma ingesta adequada de vitamina D é essencial para manter niveis de
25 OH vitamina D acima de 30 ng/ml. Em pacientes com niveis inferiores a 20 ng/ml
podem ser necessdarios doses semanais de até 50.000 Ul (por 8-12 semanas) até atingir
niveis satisfatorios. Doses de manutencdo de 2000 a 3000 Ul/dia em geral sdo
suficientes apds normalidade.

Estilo de vida- E necessario que pacientes com baixa massa éssea evitem cigarro e
ingesta excessiva de alcool, tenham rotinas de prevencdo de quedas e sejam
estimulados a atividade fisica com exercicios de fortalecimento muscular. Atengao se
possivel na substituicdo de medicamentos que sdo associados a perda dssea como
antiepilépticos, inibidores de bomba de protons, thiazolidinedionas e corticoides.

Medicamentos- Em geral sao recomendados em pacientes com alto risco de fraturas,
em especial mulheres pds menopausa e homens acima de 50 anos com

v’ Fratura de quadril ou vertebral ou
v" Osteoporose pelo DXA em colo de fémur ou coluna ou

v’ Osteopenia nestes sitios e FRAX estimando risco de fratura de quadril = 3% ou

risco de fraturas osteoporoticas maiores > 20%.
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Os medicamentos de escolha ja com experiéncia na populagao infectada por HIV sdo
os bifosfonados. Alendronato 70 mg uma vez por semana é a opgao mais usada. A
duracdo do tratamento deve ser analisada caso a caso. O uso de bifosfonados por mais
de 5 anos gera duvidas com relacdo a interrupcao prolongada da renovacdo dssea,
com relatos de osteonecrose de mandibula ou fraturas femorais atipicas.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas: Osteoporose vigente, disponivel em
http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2014/dezembro/15/Osteoporose.p
df, descreve em detalhes informagdes sobre diagndstico, tratamento, critérios de

inclusdo para terapia, situacbes especiais, monitoramento e outros subsidios
relevantes para o manejo dessa condi¢ao no Brasil.

8.7.5 (OSTEONECROSE DE CABECA FEMORAL

A ocorréncia de osteonecrose em PVHIV tem sido relatada desde 1990, com
incidéncias progressivamente crescentes e superiores a da populacdo geral. A
incidéncia estimada de osteonecrose em PVHIV é de aproximadamente 4%, sendo que
a ocorréncia bilateral varia de 35 a 80%.

Na populagdo geral, sdo conhecidos alguns fatores de risco e condi¢des 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.
Além desses fatores, em PVHIV destaca-se a dislipidemia, o uso de acetato de
megestrol e anabolizantes, a reposicao de testosterona, bem como as vasculites que
predispdem a trombose intradssea pela presenca de anticorpos anticardiolipina e pela
deficiéncia da proteina S. Além disso, a TARV pode estar relacionada com a
osteonecrose.

Em recente publicacido da coorte EuroSIDA, os fatores de risco associados a
osteonecrose foram: raca branca, LT-CD4+ basal baixo, historia prévia de
osteonecrose, fratura e doenca definidora de aids. O uso de antirretrovirais nao foi
associado.

O manejo da necrose avascular em PVHIV é o0 mesmo recomendado a populagéo
em geral. Para o diagnostico da osteonecrose devem ser observados sinais
clinicos como a presenca de dor articular e limitacdo do grau de movimento. As
articulagcdes mais frequentemente envolvidas sdo quadris, uni ou bilateralmente,
joelhos, tornozelos, cotovelos e ombros.

160


http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2014/dezembro/15/Osteoporose.pdf
http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2014/dezembro/15/Osteoporose.pdf

Deve-se ressaltar que o intervalo entre as alteragGes radioldgicas e os sintomas clinicos
pode ser longo, variando de 3 a 8 anos. A radiografia simples tem baixa sensibilidade
diagndstica no inicio da doenga. S3o achados radioldgicos frequentes: esclerose cistica,
radioluscéncia subcondral, colapso dsseo e alteracdes degenerativas articulares. A TC
sem contraste acrescenta poucas informacgdes a radiologia simples. A RM possui 99%
de sensibilidade e especificidade para o diagnéstico desde a fase inicial. A cintilografia
dssea apesar de pouco especifica, pode ser utilizada no estadiamento e para a busca
de focos assintomaticos.

Ndo ha tratamento eficaz para reverter a progressdo do colapso subcondral e da
destruicdo dssea, sendo a cirurgia frequentemente indicada.

O tratamento varia com o estdgio da doenga. Em individuos oligossintomaticos, o
tratamento pode ser baseado no uso de analgésicos e anti-inflamatérios nao
hormonais.

Nos estdgios iniciais podem ser utilizados procedimentos de descompressdo da area
com necrose, associada ou ndo a enxertos cértico-esponjosos livres ou pediculados.
Com a progressao da doenca, quando se iniciam alteracdes da congruéncia articular,
podem estar indicados procedimentos como osteotomias, hemiartroplastias ou
artroplastias unicompartimentais, e nos casos mais avangados, indica-se a artroplastia
total.

Devido a rapida progressao da osteonecrose de cabeca de fémur em PVHIV, toda dor
em quadril deve ser valorizada e investigada nesses pacientes.
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9  COMORBIDADES INFECCIOSAS RELACIONADAS AO HIV

9.1 TUBERCULOSE — HIV

9.1.1 EPIDEMIOLOGIA

A tuberculose é a doenca infecciosa causada por agente definido de maior mortalidade
entre as PVHIV. Em 2015 foram 10,4 milhdes de casos de TB em todo o mundo
segundo a Organizagao Mundial da Saude sendo que destes 11% eram em PVHIV.?®
Em 2015, no Brasil, foram diagnosticados 6.778 novos casos de TB-HIV o que
corresponde a aproximadamente 10% (incidéncia) entre os casos novos de TB segundo
o Programa Nacional de Combate a TB.2%

Desde 1998, recomenda-se testar para o HIV todas as pessoas com TB. A partir de
2013, com a disponibilidade ampliada de testes imunocromatograficos para
diagndstico do HIV (teste rapido), esses passaram a ser o método de eleicdo para

testagem de pessoas com TB.?*

As acdes prioritarias destinadas aos pacientes com TB e as PVHIV sdo:

v' Garantir ao paciente com TB:

- acesso oportuno ao diagnéstico da infeccdo pelo HIV por meio da oferta da
testagem, preferencialmente utilizando o teste rapido;

- acesso oportuno ao tratamento antirretroviral, preferencialmente nos
Servicos de Atencdo Especializada (SAE) ou demais servicos que realizem o
acompanhamento de PVHIV.

v' Garantir as PVHIV:

- realizacdo da prova tuberculinica anual e

- acesso oportuno ao tratamento da infeccao latente da TB.

As PVHIV em seguimento clinico devem ser triadas para TB em todas as visitas aos
servicos de saude utilizando o questionamento da existéncia de um dos quatro
sintomas: febre, tosse, sudorese noturna e emagrecimento.206
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O inicio com brevidade da TARV nas PVHIV é também uma estratégia de prevenc¢ao da
TB, uma vez que diminui a incidéncia de TB nessa populagdo e deve ser instituida sem
demora.””’

O diagndstico e o tratamento da infeccdo latente da tuberculose (ILTB) em PVHIV sdo
fundamentais para diminuicdo do risco de adoecimento para TB. O tratamento reduziu
em 62% e 32% o risco de adoecimento em diversos estudos, quando orientado ou ndo

pela prova tuberculinica, respectivamente.zog_212

A estratégia de controle da coinfeccdao TB-HIV estd pautada no diagndstico precoce de
ambas as afec¢des e garantia de tratamento adequado para o paciente de forma
oportuna.

9.1.2 DIAGNOSTICO

A TB deve ser pesquisada em todas as visitas aos servicos de saude pelas PVHIV. Os
sintomas febre, sudorese noturna, emagrecimento e/ou tosse independentemente
do tempo, devem ser avaliados nas consultas de rotina e na vigéncia de qualquer um
desses sintomas, a TB ativa deve ser investigada.

Nos pacientes com imunossupressdo grave, as formas extrapulmonares e
disseminadas da TB devem fazer parte das investigacdes das 10.

O teste rapido molecular para TB (TRM-TB) ou a baciloscopia devem sempre ser
acompanhados da realizagdo de cultura, identificagdo da espécie e realizagdo de
Teste de Sensibilidade (TS) frente a suspeita de TB pulmonar, utilizando, quando
necessario, o escarro induzido ou exame de broncoscopia para coleta de lavado
bronco alveolar.”*

Em PVHIV o TRM-TB apresenta sensibilidade de 69% em pacientes com baciloscopia
negativa e 97% em pacientes com baciloscopia positiva.214

O TRM-TB é um método molecular com base na reacdo em cadeia pela polimerase. O
teste detecta simultaneamente o Mpycobacterium tuberculosis e a resisténcia a
rifampicina, diretamente do escarro, em aproximadamente 2 horas.

O TRM-TB estd validado para o diagndstico da TB e serve para andlise do escarro e
amostras extrapulmonares. Pode ser realizado em aspirados de ganglios, macerados
de ganglios e tecidos, liquor, lavado broncoalveolar e lavado géstrico. O controle de
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tratamento de TB continua sendo baseado na baciloscopia, que consegue diferenciar
bacilos viaveis e inviaveis.***

Para a investigacdo das formas extrapulmonares e disseminadas é frequente a
necessidade de procedimentos invasivos e de maiores complexidades de acordo com a
topografia a ser avaliada®®® — Quadro 01.

Quadro 1. Métodos diagndsticos para tuberculose em amostras bioldgicas

METODO DIAGNOSTICO MATERIAL

Baciloscopia Escarro, tecido, liquido pleural, liquido
pericardico, lavado broncoalveolar, urina

Teste Rapido Molecular (Xpert Escarro, lavado gastrico e broncoalveolar
MTB/Rif ©)’ macerados de tecidos, aspirado de ganglios
e liquor
PCR para Mycobacterium tuberculosis Qualquer amostra bioldgica
Cultura Escarro, tecido, liquido pleural, liquido

pericardico, urina
ADA? Liquido pleural, liquido pericardico

' O Teste rapido molecular (Xpert MTB/Rif®) é um teste baseado na Reagdo em
Cadeia da Polimerase. Difere do PCR convencional por ser em tempo real.

2 O ADA é considerado um exame auxiliar no diagndstico da TB. Baseia-se na
determinacao da atividade da adenosinadeaminase.

Em PVHIV, para todas as amostras bioldgicas obtidas na investigacdo de TB
recomenda-se realizar a cultura para Mycobacterium tuberculosis com teste de
sensibilidade.

Para excluir ou identificar outros diagndsticos diferenciais, recomenda-se solicitar
na(s) amostra(s) coletada(s):

e Exame direto e a cultura para fungos;
e Cultura para outras micobactérias;

e Exame histopatologico de amostras de tecido;
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9.1.3 TRATAMENTO DA INFECGCAO LATENTE TUBERCULOSA

As PVHIV estdo entre os grupos de maior risco para adoecimento por TB - 3 a 12 vezes
maior que a populagao geral. Em PVHIV a instituicdo do tratamento da ILTB reduz o
risco da progressdo para doenca em até 62%.”'? O tratamento da ILTB com isoniazida
reduz significativamente o risco de desenvolvimento de tuberculose em PVHIV com
PT reagente nos préximos anos.'®

A infeccdo latente do Mycobacterium tuberculosis pode ser identificada por meio da
positivacdo da Prova Tuberculinica (PT) mediante a inoculagdo do Derivado Proteico
Purificado (PPD). A PT é considerada positiva se o resultado da leitura for>a 5 mm.

LimitagGes da PT:

v" requer pelo menos duas visitas para avaliacdo do teste (inoculacdo e leitura
apo6s 48-72 horas);

v' diminuicdo da sensibilidade em pacientes com imunossupressdo e da
especificidade na populacdo que recebeu vacinacdo de BCG (Bacillus Calmette-

Guérin), principalmente nos dois primeiros anos apds a vacinagao.

Nas PVHIV indica-se o tratamento da ILTB nas seguintes situacdes:**° (Quadro 2)

Quadro 2. Indicagdo de tratamento para ILTB em PVHIV

1. Pacientes assintomaticos para TB (TB ativa excluida) e com radiografia de
torax normal e:

v" PT25mm;ou

v' Contatos intradomiciliares ou institucionais com pacientes baciliferos,
independentemente do resultado da PT; ou

v" PT <5 mm com registro documental de PT =2 5mm anterior, ndo tendo sido
submetido a tratamento ou tratamento da TB latente na ocasiao.

2. Pacientes assintomaticos para TB (TB ativa excluida) e com radiografia de
torax evidenciando cicatriz radiolégica de TB, sem tratamento prévio de

ILTB.

Na indisponibilidade da PT recomenda-se o tratamento da infeccdo latente da TB nas
PVHIV, conforme descrito nota informatica n28, de 2014, CGPNCT/DEVEP/SVS/MS nas
seguintes situacoes:
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v' Risco epidemioldgico acrescido: locais com alta carga da doencga, como presidios
ou albergues;

v" Pacientes com LT-CD4+ < 350céls/mm?3;

v Pacientes sem TARV ou pacientes em TARV com falha viroldgica.

Em casos que ndo se apresentem nas situagdes descritas acima, deve-se individualizar

a decisdo de iniciar o tratamento da ILTB sem a PT, considerando-se riscos e beneficios
da estratégia.

Esquemas terapéuticos para ILTB

ESQUEMA TEMPO DE INDICAGOES
TERAPEUTICO TRATAMENTO

Esquema preferencial para tratamento da ILTB
em individuos com < 50 anos, sem doenca
hepatica e contato de TB sem resisténcia aos
antituberculinicos.

Isoniazida 9 meses

Rifampicina 4 meses Esquema preferencial para tratamento da ILTB

em individuos com >50 anos, portadores de
doenga hepatica ou contato de

monorresistentes a isoniazida.

A rifampicina é contraindicada em PVHIV em uso de IP e DTG.

O tratamento da ILTB pode ser realizado com o uso de isoniazida na dose de 5 a 10
mg/kg ao dia até a dose maxima de 300 mg/dia ou rifampicina na dose de 10
mg/kg ao dia até a dose maxima de 600 mg/dia.

Vale salientar que o mais importante é o niumero de doses e ndo somente o tempo de

tratamento. Na isoniazida preconiza-se a utilizagdo no minimo 270 doses, que poderdao
ser tomadas de 9 a 12 meses. No regime de tratamento com rifampicina sao
recomendadas 120 doses, que deverdo ser tomadas de 4 a 6 meses. Esforgos devem
ser feitos para que o paciente complete o total de doses programadas.
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9.1.4 TRATAMENTO DOS PACIENTES COINFECTADOS TB-HIV

9.1.4.1 ANTIRRETROVIRAIS

A TARV é recomendada para todos os pacientes com TB-HIV independentemente
da forma clinica de apresentagao da TB.

O melhor momento para inicio da TARV em pacientes coinfectados por TB foi avaliado

por ensaios clinicos multicéntricos e uma recente revisao sistematica.

O estudo SAPIT?/ comparou o inicio da TARV em pacientes coinfectados TB-HIV, com
contagem de LT-CD4+ < 500 céls/mm?3, durante ou apds o fim do tratamento para TB.
Os resultados demonstraram que inicio dos antirretrovirais durante o tratamento da
TB reduziu a mortalidade em 56% e promoveu melhor integracdo entre os servicos de

TB e aids.

Outro estudo, o CAMELIA,218 observou que o inicio da TARV, assim que possivel, em
até duas semanas apos inicio do tratamento para TB, aumenta de forma significativa a
sobrevida dos pacientes, quando comparado com o inicio de ARV em oito semanas

apos a instituicdo de tratamento para TB.

Uma revisio sistematica® publicada em 2015, incluindo 8 ensaios com 4568
participantes, demonstrou que o inicio precoce da TARV em pacientes coinfectados
TB-HIV, quando comparado com o inicio da TARV apdés 8 semanas, reduz
significativamente a mortalidade em pacientes com LT-CD4+ <50 céls/mm?3, mas ndo
em pacientes com LT-CD4+ > 50 céls/mm?3. Os resultados também demonstraram que
o risco de SIR relacionado a TB foi maior nos pacientes que iniciaram precocemente a
TARV, independente da contagem de LT-CD4+.

Portanto, recomenda-se que pacientes com LT-CD4+ < 50 céls/fmm3 ou com

sinais de imunodeficiéncia avancada comecem a TARV dentro de 2 semanas
apos o inicio do tratamento para TB. Nos demais pacientes, iniciar a TARV na 82
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semana. Nao se recomenda o inicio concomitante do tratamento para ambos 0s
agravos.

Ressalta-se que, nos casos de TB meningea, o inicio precoce de TARV ndo altera o
progndstico da doenca e ainda se relaciona 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 apds a fase intensiva do tratamento da
TB (2 meses), independentemente da contagem de LT-CD4+.*

Dessa maneira, podemos encontrar trés cendrios na coinfeccao TB-HIV:

I.  Pacientes que sdo diagnosticados concomitantemente (ou quase) com ambas as
afeccdes — sem uso de TARV ou tratamento anti-TB;

II.  Pacientes em que inicialmente se realiza o diagndstico da TB e durante o seu
tratamento anti-TB ocorre o diagndstico do HIV;

lll.  PVHIV ja em uso de TARV, quando é realizado o diagnosticado da TB.

Os pacientes que se encontram no cenario I, ou seja, com diagndstico concomitante de
HIV e TB, possuem indicagdo de tratamento com medicamentos anti-TB e
antirretrovirais. O tratamento para tuberculose devera ser instituido imediatamente
e os antirretrovirais devem ser introduzidos de acordo com o grau de
imunossupressdo avaliado através do exame de contagem de LT-CD4+ (em até 2
semanas se LT-CD4+ <50 céls/mm?3 ou na 82 semana se LT-CD4+ >50 céls/mm3).

Pacientes que se encontram no cenario ll, ou seja, que ja estdo em tratamento para TB
e que posteriormente tenham realizado o diagnéstico de infeccao pelo HIV, tém
indicacdo de inicio da TARV em até 2 semanas se LT-CD4+ <50 céls/mm?3 ou na 82
semana se LT-CD4+ >50 céls/mm?3.

J4 pacientes que se encontram no cenario Illl — em TARV com diagndstico de TB —
devem iniciar imediatamente o tratamento para TB. Entretanto, é importante avaliar
a TARV em uso quanto a compatibilidade (interagdes medicamentosas) com os
antituberculinicos. Se necessdrio, a substituicio de ARV deve ser realizada para
garantir o tratamento da TB e a manutencdo de esquema antirretroviral eficaz —
Quadro 4.

O receio da ocorréncia da SIR ndo deve retardar o inicio da terapia antirretroviral uma
vez que os beneficios da terapia antirretroviral, superam enormemente seus riscos. O
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inicio precoce da TARV supera o risco da SIR, um fenbmeno que pode ser manejado e

9 para pacientes com critérios de gravidade para a

com risco de pequeno de morte.
coinfecgdo TB/HIV, deve-se considerar o uso de corticoides ao iniciar a TARV— ver item

5.8 Sindrome inflamatadria da reconstituicio imune (SIR): diagnodstico e tratamento.

Para os pacientes virgens de tratamento antirretroviral com contagem de LT-CD4+
< 50 céls/mm?3 é recomendado o inicio do TARV em até duas semanas apds o inicio
de tratamento da TB (Al). Nos pacientes com CD4 2 50 céls/mm?2 o inicio da TARV
pode ser adiado para o inicio da fase de manuteng¢ao do tratamento da TB (82
semana) (Al).

Esquema ARV recomendados para pacientes com TB-HIV

A genotipagem pré-tratamento esta indicada para todos o0s pacientes
coinfectados com TB e HIV, de forma a orientar o esquema terapéutico inicial.
Contudo, ressalta-se que o inicio do tratamento ndo deve ser retardado pela ndo
obtencéo do resultado desse exame

As rifamicinas (rifampicina, rifabutina, rifapentina) sdo medicamentos chave para a
eficacia do tratamento para TB, no entanto apresentam interacées significativas com

uma gama de medicamentos incluindo alguns antirretrovirais.??%*%

O esquema de TARV inicial preferencial para pacientes naive é TDF/3TC/EFZ. A
formulagdo fixa combinada (3 em 1) e a seguranca relatada nos estudos em relacdo a
interacdo medicamentosa com a classe das rifamicinas confere a vantagem a esse
esquema. — Quadro 3

O RAL (INI) associado ao TDF/3TC é a op¢do para os casos com contraindicacdo ao EFZ
e para pacientes coinfectados com critérios de gravidade. O RAL apresenta menor
interacdo medicamentosa com a rifampicina. A dose do RAL recomendada para o uso
concomitante com a rifampicina é 400mg 2x/dia."**

Quadro 3. Esquemas de TARYV inicial preferencial (naive) para pacientes coinfectados

TB-HIV °
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Coinfeccdo TB-HIV ° sem
critérios de gravidade
(conforme critérios elencados

abaixo)

Coinfeccdo TB-HIV com um
ou mais dos critérios de
gravidade abaixo”:

- LT-CD4+ < 100 céls/mm?3

- Presenca de outra infeccéo
oportunista

- Necessidade de internacéo
hospitalar/doenca grave

- Tuberculose disseminada

TDF
°/3TCIEFZ
(300mg/300mg/600mQ)
Dose fixa - DFC
combinada )
(DFC) 1x/dia

TDF?/3TC  (300mg/300mg) “2x1”
+ RAL _
1x/dia
+

400mg
12/12h

% ver também item 5.3 Como iniciar.

Concluida a
situacao
(tratamento
completo de
TB), podera
ser feita a
mudanca
(switch) do
EFZ  para
DTG.

Concluida o
tratamento
completo de
TB devera
ser feita a
mudanca
(switch) do
RAL  para
DTG em até
3 meses.

® TDF ¢ contraindicado como terapia inicial em pacientes com disfuncéo renal pré-
existente, TFGe <60 mL/min ou insuficiéncia renal. Uso com precaugdo em pacientes
com osteoporose/osteopenia, HAS e DM néo controladas. Se usado, ajuste de dose deve
ser feita quando TFGe <50 mL/min.

® Realizar exame de genotipagem pré-tratamento e iniciar TARV (ndo postergar inicio
da TARV pela indisponibilidade imediata do resultado do exame).

Quadro 4. Opcdes de esquema de ARV para pacientes com TB-HIV em tratamento

para TB

SITUACAO

PVHIV com TB virgem de
tratamento para HIV

RECOMENDAGAO

ordem de prioridade:

TDF'+3TC+ EFZ (preferencial)

Iniciar tratamento para TB com RHZE e iniciar TARV em

TDF'+3TC+RAL (contraindicagdo ao EFZ ou
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critério de gravidade)

PVHIV com TB em TARV Iniciar tratamento para TB com RHZE e, caso
necessario, adequar TARV individualizando a avaliagao.
Considerar histérico de uso de ARV e genotipagem
prévia (se disponivel).?*

Em caso de necessidade de uso de IP, avaliar a
possibilidade de dose dobrada ou manter IP/r na dose
habitual e substituir a rifampicina pela rifabutina.

LN TE G CRRNETGSN Encaminhar aos servicos de referéncia em TB, para
ELVERE NG EVEO EILEREN avaliacdo por especialista e uso de esquemas
tratamento para TB ou TB BCHIGEIRE
droga resistente

" Em caso de contraindicagdo ao TDF, ver item 5.3 Como iniciar

2 Ver item 5.7 “Substituicdo de esquemas (“Switch”) de terapia antirretroviral no
contexto de supressao viral”

3 A rifampicina é contraindicada em PVHIV em uso de IP e DTG.

Pacientes em falha virolégica devem ter o esquema de ARV guiado pelo exame de
genotipagem — ver item 5.5. Falha ao tratamento antirretroviral e terapia de resgate.

9.1.4.2 TRATAMENTO ANTI-TB

O tratamento da TB em PVHIV é semelhante ao recomendado para a populagdo geral,
embora a taxa de falha terapéutica, resisténcia aos farmacos e recorréncia da TB sejam
maiores.??%*%

O esquema preconizado consiste na utilizacdo de rifampicina (R), isoniazida (H),
pirazinamida (Z) e etambutol (E), em formulacées com doses fixas cominadas (4 em 1)
por dois meses (fase intensiva), seguidos de quatro meses de rifampicina e isoniazida,
totalizando 6 meses de tratamento®** - Quadro 5.

Extensdo para 12 meses de tratamento é recomendado para os casos de

comprometimento do sistema nervoso central e TB osteoarticular.?*

Quadro 5. Esquema basico para tratamento da TB em adultos e adolescentes (210

anos)
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Fases do Farmacos Faixa de Unidade/dose Meses
tratamento peso

Intensiva RHZE 20 a35kg 2 comprimidos 2

(2RHZE ) 150/75/400/275mg 36 a50kg 3 comprimidos

Comprimido  em >50kg 4 comprimidos
dose fixa
combinada

Manutengao RH 20a35kg 2 comprimidos 4
(4RH ) 150/75mg 36a50kg 3 comprimidos

Comprimido  em >50kg 4 comprimidos
dose fixa
combinada

RHZE: combinagdo de rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol

(E).

RH: combinagdo de rifampicina (R) e isoniazida (H).

Quadro 6. - Esquema para tratamento da TB meningoencefalica e osteoarticular em
adultos e adolescentes (210 anos)

Faixa de Unidades/dia

tratamento peso

Fases do Farmacos

Intensiva RHZE 20 a 35kg 2 comprimidos 2

2RHZE 150/75/400/275mg 36 a 50kg 3 comprimidos

Comprimido em >50kg 4 comprimidos

dose fixa

combinada
Manutencgao RH 20 a 35kg 2 comprimidos 10
10RH 150/75mg 36 a 50kg 3 comprimidos

Comprimido  em >50kg 4 comprimidos

dose fixa

combinada

RHZE: combinagdo de rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol
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(E).

RH: combinagdo de rifampicina (R) e isoniazida (H).

A rifampicina é o principal fdrmaco para o tratamento da TB e sua utilizagao deve ser
priorizada.

A rifampicina possui eficacia e eficiéncia comprovada, extensa experiéncia de uso no
tratamento da TB e deve fazer parte do esquema preferencial de tratamento para TB.
Além disso, permite a utilizacdo da formulagdo com doses fixas combinadas (RHZE e
RH), otimizando a adesdo.

A rifabutina estd recomendada quando é necessario associar ou manter o IP associado
ao RTV (IP/r) no esquema antirretroviral. A rifabutina é menos ativa que a rifampicina
na inducdo do sistema enzimdatico P-450 CYP3A e, por esse motivo, parece exercer
menor efeito na reducdo dos niveis séricos dos ARV. Contudo, os ARV podem
ocasionar oscilagdo em seus niveis séricos, aumentando o risco de toxicidade ou no
caso de baixa adesdo a TARV, baixa dose de rifabutina, o que pode levar a resisténcia
ao farmaco. O uso da rifabutina ndo permite doses fixas combinadas. A dose da
rifabutina é de 150 mg/dia.

O uso da rifabutina em associagdo com IP apenas devera ser indicada quando existir
contraindicacdao de demais esquemas de ARV que permitem o uso da rifampicina.

Ressalta-se que, o uso da rifabutina nao permite a utilizacdo dos comprimidos em
doses fixas combinadas para tratamento da TB, o que implica em maior nimero de
comprimidos e pode acarretar dificuldades na adesao ao tratamento.

Quadro 7 - Esquema com rifabutina para tratamento de adultos e adolescentes (> 10

anos de idade)

Farmaco Dose por faixa de peso

20 a 35 kg 36 kg a 50 kg >50 kg
Fase Rifabutina 150mg 1 cdpsula 1 capsula 1 capsula
intensiva
Isoniazida 2 comprimidos 2 a 3 3
(2 meses) 100mg* comprimidos comprimidos
Pirazinamida 2 comprimidos 2 a 3 3
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500mg* comprimidos comprimidos

Etambutol 1 a 2 2 a 3 3

400mg* comprimidos comprimidos comprimidos
Fase Rifabutina 150mg 1 cdpsula 1 capsula 1 capsula
manutenc¢a

Isoniazida 2 comprimidos 2 a 3 3

o

100mg* comprimidos comprimidos

(4 meses)

Fonte: adaptado Nota técnica n° 421/2012 CQV/D-DST-AIDS-HV/SVS/MS,

disponibilizacdo de rifabutina para pacientes coinfectados com TB-HIV nos Servicos de
Atencdo Especializada a Pessoas Vivendo com HIV/Aids, de 10 de outubro de 2012.

Sindrome Inflamatdria de Reconstituicio Imune - SIR

A sindrome da reconstituicdo imune pode ocorrer em pacientes coinfectados TB-HIV e
que iniciam terapia com ARV. E um evento relativamente comum que pode estar

presente entre 8-43% dos casos de inicio de TARV.?®

A SIR ou reag¢do paradoxal pode levar a uma resposta TH1 exacerbada, a qual estimula
a formacdo de granulomas, resultando em agravamento de lesdes pré-existentes ou
aparecimento de novos sinais, sintomas ou achados radioldgicos de novas lesdes, tais
como linfadenomegalias com sinais flogisticos, que podem evoluir para fistulizacdo e
compressdo de estruturas nobres ou levar a perfuracdo de érgdos (por exemplo,
intestino). Esse fenOmeno ocorre em resposta a antigenos micobacterianos e nao

caracteriza falha no tratamento da TB.**" %

A SIR é um diagndstico que pressupde a exclusdo de fatores como resisténcia aos
medicamentos para tratamento da TB, baixa adesdo ao tratamento e outros
diagnésticos definidores de aids.

O tratamento da SIR é feito com corticoterapia nos casos moderados a graves. A dose
de prednisona mais frequentemente utilizada é de 1-2 mg/ kg dia, por um periodo de 2

semanas seguido de uma reducdo de 0,75 mg/Kg/dia por mais 2 semanas.>*?

Um recente estudo randomizado placebo-controlado procurou determinar se o uso de
prednisona profilatica em PVHIV com alto risco de desenvolver SIR relacionado a TB
reduz com seguranga a incidéncia desse evento. Os resultados sugerem que um regime
de predinisona 40 mg/dia por 2 semanas seguido de 20 mg/dia por mais 2 semanas
para pacientes coinfectados TB-HIV graves - portanto com alto risco de
desenvolvimento de SIR - nas primeiras 4 semanas do inicio da TARV, reduz o risco de
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SIR-TB em 30%, bem como reduz a necessidade de corticosterdides para tratar TB-IRIS
em 53%. A intervengdo foi bem tolerada, sem risco aumentado de infecgGes ou
malignidades. *"*

Ndo existe indicagdo para interromper a TARV ou o tratamento da TB para obter
melhora da SIR.

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.

Maiores informacgbes consulte o item 5.8 “Sindrome inflamatdria da reconstituicdo
imune: diagndstico e tratamento”.

Reacoes adversas associadas as medicacdes anti-TB e antirretrovirais.

O tratamento concomitante para TB e HIV apresenta aspectos peculiares em
decorréncia do grande numero de medicamentos e da sobreposicdo dos efeitos
adversos.

Quadro 8 - Principais reagdes adversas associadas ao tratamento TB e antirretroviral

Reacdes adversas TARV B Observacgoes

Confusao mental, EFV Terizidona, Sintomas transitorios (duas a trés

insoOnia, isoniazida, semanas); se ndo melhorar,

pesadelos, etinamida e considerar a substituicdo de

tonturas fluoroquinolonas | medicamentos.

Depressao EFV Terizidona, Avaliar a influéncia de
fluoroquinolonas, = circunstancias socioecondmica;
etionamida, antidepressivos; reduzir a
isoniazida dosagem de medicamentos; se

possivel avaliar a substituicdo de
medicamentos

Cefaleia AZT, EFV, Terizidona, Diagndstico diferencial com
ATV/r, Fluoroquinolonas | outras  doencas infecciosas;
LPV/r, sintomaticos; autolimitada
TPV, RAL

Nauseas e NVP, Etionamida, PAS, Hidratagdo, sintomaticos; a
ATV/r, fluoroquinolonas, necessidade de retirada do
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Vomitos

Dor abdominal

Hepatotoxicidade

Rash cutaneo

Acidose latica

Nefrotoxicidade

Mielodepressao

Sendo a TB infeccdo de alta

LPV/r,
DRV/r,
TPV, RAL

Todos

NVP, EFV,
ATV/r,
ETR,
LPV/r,
DRV/r

ABC, NVP,
EFV,
ATV/r,
ETR, T-20,
TPV/r,
MRQ

AZT, 3TC

TDF

AZT

Pirazinamida,
isoniazida e
outros

Clofazimina
Etionamida, PAS

Pirazinamida,
rifampicina,
isoniazida, PAS,
etionamida,

fluoroquinolonas

Isoniazida,
rifampicina,
pirazinamida,
PAS,
fluoroquinolonas
e outros

Linezolida

aminoglicosideos

Linezolida
Rifampicina

(rara) e
isoniazida (rara)

farmaco é incomum; avaliar a
funcdo hepatica

Avaliar pancreatite,

hepatotoxicidade e acidose latica

Interrup¢do até a resolugao;
avaliar  substituir as  mais
hepatotdxicas

Suspender o) esquema;

sintomaticos;

Reintrodu¢dao do ABC sempre
contraindicada.

Suspender os medicamentos

Suspender o0s medicamentos;
reajustar as doses dos demais de
clearence de

acordo com o

creatinina

Suspender os medicamentos mais
agressivos (AZT e linezolida);
monitorar hemograma

prevaléncia entre PVHIV sua investigacdo deve ser

realizada em todas as oportunidades de atendimento as PVHIV. O teste para HIV deve

ser realizado em todas as pessoas com diagndstico de TB.
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9.2 ViRuS DA HEPATITE CE HIV

v' Todas as PVHIV devem ser triadas anualmente para infeccdo para HCV.
Deve-se considerar maior frequéncia de triagem se riscO ou exposi¢cao
recente. Solicitar carga viral de HCV se anti-HCV positivo (para
confirmacao diagnostica) ou suspeita de infeccdo aguda.

v’ Pacientes coinfectados HCV/HIV devem ser informados para evitar o
consumo de alcool e outras substancias hepatotdxicas.

v’ Pacientes coinfectados com HCV/HIV que sejam susceptiveis a infeccdo pelo

HAYV ou pelo HBV devem ser vacinados contra estes virus.

A evolucdo clinica da doenca hepatica relacionada ao HCV progride mais rapidamente
em pessoas coinfectadas com HIV.*® Entre os pacientes com infecgdo cronica pelo HCV,
aproximadamente um ter¢o evoluiu para cirrose, em média em menos de 20 anos.”° A
taxa de progressdao aumenta com a idade mais avancada, alcoolismo, sexo masculino e
infecgdo pelo HIV.?31%3

tém um risco trés vezes maior de progressdo para cirrose ou doenca hepatica
234

Uma metanalise revelou que pacientes coinfectados HCV/HIV
descompensada do que os pacientes monoinfectados com HCV. O risco de
progressdo € ainda maior em pacientes coinfectados HCV/HIV com LT-CD4+ baixo.

Embora a TARV diminua a progressdo da doenca pelo HCV em pacientes coinfectados,
varios estudos demonstraram que a progressdao permanece maior que a observada em
pacientes sem infeccdo pelo HIV.*?%
com maiores taxas de hepatotoxicidade,
ser menos hepatotdxicos.

Embora alguns ARV antigos tenham associacao
236237 ovos ARV atualmente em uso parecem

O tratamento do HCV é uma prioridade para as pessoas com coinfeccédo
HIV/HCV, independente da contagem de LT-CD4+.

9.2.1 TRATAMENTO DO HCV EM PVHIV

O tratamento da infeccdo pelo virus da hepatite C estd em rapida evolucdo. Os dados
sugerem que os pacientes coinfectados com HCV/HIV tratados com os novos regimes
de medicagdes orais tém taxas de resposta viroldgica sustentada (RVS) comparaveis

aos pacientes monoinfectados com HCV.*%>°
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Durante mais de uma década, o pilar do tratamento para a infecgao pelo HCV foi um
regime combinado de peginterferona e ribavirina, apesar deste regime apresentar
baixa taxa de RVS, especialmente em pacientes coinfectados HCV/HIV. Os avangos no
desenvolvimento de farmacos para HCV levaram a descoberta de novas classes de
agentes antivirais de acdo direta (DAA), que visam o ciclo de replicacdo do HCV.

O tratamento da coinfeccdo HCV/HIV no passado com interferona e ribavirina era
bastante complexa, uma vez que muitos pacientes tinham que interromper o
tratamento devido a efeitos colaterais, como depressao, perda de peso, anemia grave,
trombocitopenia ou neutropenia. Assim, a terapia com DAA simplificou
substancialmente o tratamento das PVHIV com infec¢ao pelo HCV. A terapia com DAAs
cursa com frequentes interacdes medicamentosas, dependendo da TARV utilizada. No
entanto, a tolerabilidade e as taxas de RVS sdo muito superiores as observadas com a
terapia baseada em interferon, mesmo para pacientes com falha prévia ou fibrose

238 portanto, n3o ha necessidade de considerar os pacientes infectados com

239

avancada.
HCV/HIV como uma populagdo de pacientes de dificil tratamento.”” Entretanto, existe
a necessidade imperativa de verificar-se as interagdes medicamentosas entre o
tratamento contra o HCV e a TARV em uso. (Ver capitulo 7 “Interacbes

medicamentosas” e anexo 13.2 “Quadros de interacdes medicamentosas”.

O tratamento da hepatite C cronica estad indicado em todos os pacientes adultos
coinfectados pelo HIV, independente da contagem de LT-CD4+ ou grau de
fibrose hepéatica.

A recomendacdo do uso preferencial de sofosbuvir+daclatasvir para os pacientes
coinfectados com HIV se justifica pela menor probabilidade de interagdes
medicamentosas com antirretrovirais, quando comparado ao simeprevir ou a
associac¢ao 3D.

E aconselhavel iniciar primeiro o tratamento para o HIV e atingir a supressdo
viroldgica antes de iniciar o tratamento com HCV, especialmente em pacientes com

. ~ 40,239,24
imunossupressdo grave. %2>

Os pacientes portadores de coinfeccdo HCV/HIV devem receber esquemas de
tratamento compativeis com a TARV em uso. Existe a necessidade de ajuste posoldgico
dos medicamentos para hepatite C, especialmente a correcdo das doses de Daclatasvir
em pacientes em uso de EFZ ou ATV, a fim de se evitar prejuizo ao sucesso terapéutico.
Quando interac6es medicamentosas sdo provaveis ou ha contraindicacbes ou
intolerancias, deve-se avaliar substituicdes da TARV antes do inicio da terapia contra o
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HCV - Quadro 01, 02 e 03 (ver item 5.7 “Substituicdo de esquemas (“Switch”) de
terapia antirretroviral no contexto de supressao viral”).

Quadro 01: ARV contraindicadas ou ndo recomendadas em associacdo ao

tratamento contra HCV:

Antirretroviral

AZT AZT é contraindicado para uso com
Ribavirina

TPV TPV é contraindicado para uso com
Sofosbuvir

NVP NVP e ETV nédo sdo recomendadas para

uso com Daclastavir

ETV

Quadro 02- Ajuste da dose do Daclatasvir conforme TARV em uso:

Antirretroviral Dose Daclastavir
EFZ 90mg/dia — 1 cp 60mg+ 1cp 30mg
ATVIr 30mg/dia — 1cp 30mg

DTG, RAL, DRV/r, LPV/r, TDF, ABC, 60mg/dia— 1cp 60mg
3TC, AZT, MRQ

Quadro 03 - Substituicdo de esquemas de TARV para inicio do tratamento da

Hepatite C.
Antirretroviral Recomendacdes *
AZT Deve-se avaliar substituicdo para TDF ou

ABCZ, conforme histdrico de uso de ARV

e genotipagens prévias (se houverem).

TPV Opgdes disponiveis para substituicao
limitadas - avaliar genotipagens prévias.

Discutir e solicitar substituicdo com
Camara Técnica/MRG
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ETR OpcgOes disponiveis para substituicdo
limitadas - avaliar genotipagens prévias.

Discutir e solicitar substituicdo com
Camara Técnica/MRG

NVP Deve-se avaliar substituicdo para DTG,
conforme historico de uso de ARV e
genotipagens prévias (se houverem).

Discutir e solicitar substituicdo com
Camara Técnica/MRG

EFZ Avaliar manutengdo da TARV e corregao
da dose do Daclatasvir se necessario (EFZ

ATV e ATV).

LPV/r

Pode-se avaliar substituicao para DTG, se
interacdes medicamentosas provaveis,
contraindicagdes ou intolerancia,
respeitando histdrico de uso de ARV e
genotipagens prévias.

Discutir e solicitar substituicdo com
Camara Técnica/MRG

" Ver item 5.7 “Substituicio de esquemas (“Switch”) de terapia antirretroviral
no contexto de supressiao viral”).

2 ABC deve ser utilizado apenas em pacientes sabidamente HLA-B * 5701 negativo.

Associacio ombitasvir, veruprevir, ritonavir e dasabuvir (3D)

O uso do esquema 3D esta recomendado para pacientes HCV genétipo 1, coinfectados
pelo HIV, apenas na presenca de doenca renal avancada.

O uso de 3D so podera ser realizado em associacdo com ARV que ndo apresentem
interagdes com veruprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir: ATV, DTG, RAL, 3TC, TDF ou
T-20.

Nos casos de doenca renal avancada em uso de 3TC e TDF as doses devem ser
ajustadas conforme a TFGe. (ver anexo 13.3 “Ajuste de ARV pela funcdo renal”).
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A uso de 3D associado a TARV contendo IP/r, exige a suspensdo do RTV, durante o
tratamento contra o HCV. Apds o termino do tratamento do HCV, o RTV deve ser
reintroduzido. A Unica opg¢dao compativel no Brasil de IP em associacdo com 3D é o ATV.
O ATV deve ser administrado ao mesmo tempo que o 3D. Pode-se avaliar a
substituicao do ATV por INI.

As recomendacOes terapéuticas para o paciente portador de coinfeccao
HCV/HIV, conforme genotipo e necessidade de individualizacdo de conduta,
estdo apresentadas no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite
C e coinfeccg0es, disponivel em: www.aids.gov.br/pcdt.
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9.3 ViRUS DA HEPATITE B E HIV

v' Todas as PVHIV devem ser triadas para infeccdo pelo HBV e vacinadas se
susceptiveis a essa infeccao.

v Pacientes portadores de coinfeccdo HIV/HBV devem ser informados para
evitar o consumo de &lcool e outras substéncias hepatotdxicas.

v Pacientes portadores de coinfeccdo HIV/HBV que sejam susceptiveis a
infeccédo pelo HAV devem ser vacinados contra estes virus.

v' Pacientes portadores de coinfeccdo HIV/HBV devem ter sua TARV
estruturada com TDF.

A coinfecgdo pelo HIV tem um profundo impacto no curso da infec¢do pelo HBV. Ha
uma progressdao mais rapida para cirrose e carcinoma hepatocelular, maior
mortalidade relacionada a doenga hepatica e pior resposta ao tratamento em
comparagio com pessoas portadoras de HBV n3o infectadas pelo HIV.*

Individuos infectados pelo HIV que desenvolvem hepatite aguda pelo HBV tem cinco a
seis vezes mais chance de se tornarem portadores cronicos do HBV, quando
comparados a individuos soronegativos para o HIV. &

Em pacientes coinfectados, o HIV aumenta a replicacdo do HBV, levando a forma mais
grave de doenca hepatica. Uma vez portador do HBV, o individuo tende a evoluir com
menores taxas de soroconversdo espontanea do HBeAg/ anti-HBe e HBsAg/anti-HBs, e

apresentar altas taxas de replicacao viral.?**

9.3.1 TRATAMENTO DO HBV EM PVHIV

O TDF e o0 3TC sdo farmacos antirretrovirais com atividade contra o HIV e contra o HBV,
diminuindo o risco de progressao para cirrose e CHC. Esses fdrmacos constam como
primeira opcdo terapéutica para a infeccdo pelo HIV e podem ser obtidos em
coformulacdo para tomada unica diaria. A combinacdo desses medicamentos também
resulta em sinergismo para o tratamento do HIV e apresenta um perfil de toxicidade
favoravel.

Pacientes com indicacdo de tratamento para hepatite B devem iniciar mais
precocemente a TARV com esquema contendo TDF.
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Quando o 3TC é utilizado como Unico medicamento ativo para tratar a hepatite B
crénica em pacientes coinfectados HIV/HBV, a resisténcia ao 3TC pelo HBV surge em
aproximadamente 40% e 90% dos pacientes apdés 2 e 4 anos de uso do 3TC,

respectivamente.?*?

Portanto, o 3TC n3do deve ser usado isoladamente, ou seja, sem a
combinagao de outros medicamentos anti-HBV no tratamento de pacientes

coinfectados.

Se houver contraindicacdo para o uso do TDF (ex. insuficiéncia renal), o tratamento
alternativo recomendado para o HBV é o entecavir. Ressalta-se que, independente da
fraca atividade anti-HIV do entecavir, esse nao deve ser considerado parte do esquema
de TARV, devendo a substituicdo do TDF ser feita por ARV com atividade plena
supressiva contra o HIV.

Nos casos em que a TARV sera modificada por falha viroldgica ao HIV, o TDF
devera ser mantido como tratamento contra o HBV, em combinac¢do com outros
ARV com atividade adequada para garantir a supressao viral do HIV.

A descontinuacdo de agentes com atividade anti-HBV pode causar dano hepatocelular
grave resultante da reativagdao do HBV. Os pacientes devem ser aconselhados a nao
interromper estes medicamentos e cuidadosamente monitorizados durante eventuais

interrupg¢des no tratamento do HBV.2*

Alguns ARV podem aumentar os niveis de transaminases. Os valores e a magnitude
desses aumentos sdo maiores na coinfeccdo HIV/HBV do que na monoinfec¢do pelo
HIV.27242%5 A etiologia e as consequéncias dessas alteracbes nos testes de funcdo
hepatica ndo sdo claras, uma vez que essas mudancas podem se resolver com a
continuidade da TARV. No entanto, sugere-se suspender o medicamento suspeito da
alteracdo quando o nivel sérico da ALT aumenta > 5-10 LSN. Contudo, o aumento dos
niveis séricos das transaminases em pessoas coinfectadas com HIV/HBV pode indicar
soroconversdo do HBeAg pela reconstituicdo imunoldgica. Assim, a causa das
elevacbes deve ser investigada antes da interrupcdo da medicacdo — ver item 8.6
AlteragGes hepaticas relacionadas ao HIV/aids.

Pacientes coinfectados HBV/HIV podem evoluir com “HBV oculto”,**® caracterizado por

baixa carga viral de HBV-DNA e HBsAg nado reagente, estando autorizada a realizacao
de exame para quantificacdo do HBV-DNA em regime semestral para elucidacado
diagnc')stica.247

Para maiores informacbes sobre diagndstico e manejo de pacientes com
HIV/HBYV consulte o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite
B e Coinfecgdes, disponivel em <http://www.aids.gov.br/pcdt > e o Manual
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Técnico para o Diagnéstico das Hepatites Virais, disponivel em
http://www.aids.gov.br/publicacao/2015/0-manual-tecnico-para-o-diagnostico-
das-hepatites-virais.
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9.4 SiFILISE HIV

A Sifilis tem sido um agravo que intriga os médicos e gera controvérsias desde que foi
reconhecido no século XV. Chamada de “a grande impostora” pode manifestar-se de
varias maneiras, dependendo do estagio da infeccdo e do hospedeiro, tornando tanto
o diagndstico como o tratamento muitas vezes dificil. A coinfecgao com HIV cria uma
camada adicional de complexidade.**®

7

A prevaléncia de sifilis € maior entre as PVHIV do que nas pessoas HIV negativas.
Revisdo sistematica mostrou uma mediana de 9,5% de prevaléncia entre as
PVHIV.>*Modelos que demonstraram o impacto da TARV na epidemia do HIV n3o
incluiram o impacto nas infecgdes sexualmente transmissiveis.”*° Varios estudos com
dados conflitantes sugerem que a alta taxa de sifilis € mais provavelmente causada por

fatores comportamentais do que fatores imunolégicos.”> >

Claramente, a aquisicdo
de sifilis e outras IST em PVHIV confirma o comportamento sexual de risco e a falha na
adesdo as orientacdes de prevencdo. Pessoas com comportamento sexual de alto risco
muitas vezes tém acesso limitado aos cuidados de saude por conta de questdes
econOmicas e/ou estigmatiza¢do social.”* Todas essas guestdes tornam a resolugao do

problema um desafio ainda maior para a saude publica.

A infeccao por sifilis esta relacionada, independentemente da TARV, com aumento
transitério da CV e reducdo da contagem de LT-CD4+, mas sem alterar a evolucdo da
infeccao pelo HIV. Portanto, uma PVHIV previamente estdvel que apresenta elevacoes
subitas de CV, deve ter a infeccdo por sifilis considerada no seu diagndstico

diferencial.>>>*® Apds tratamento adequado da sifilis a CV-HIV tende a reduzir.”®

A vigilancia deve ser reforgada para identificar os pacientes sob risco através de um
dialogo da pratica sexual e mensagens de preveng¢do centrada na pessoa, fornecendo
acdes especificas para reducdo das IST. E importante identificar precocemente os
casos de sifilis e garantir uma resposta de tratamento rapida dos individuos infectados
e suas parcerias sexuais. O controle da sifilis é possivel desde que sejam utilizadas as

. ;. 257
ferramentas disponiveis. >**

9.4.1 MANIFESTACOES CLINICAS

Um terco das infeccBes por sifilis em PVHIV s3o assintomaticas.””® A dlcera genital,
tipicamente indolor da sifilis primaria, ndo é percebida ou é ignorada na maioria dos
casos. Tanto por as vezes estar em local de dificil visualizacdo (vagina, colo do utero,
anus, reto, etc.), quanto porque a melhora espontdnea faz com que a pessoa nao
busque assisténcia médica. Essas caracteristicas contribuem para a persisténcia da
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doenga e sua transmissao, pois sdao nos estdgios mais precoces (sifilis primaria e
secundaria) que o contagio é maior.”®

A histdria natural da sifilis é geralmente dividida em dois estagios clinicos conhecidos
como sifilis recente e tardia, separados por um periodo de laténcia clinica. As
manifestagdes clinicas da sifilis nas PVHIV s3ao semelhantes as das pessoas sem
infeccao pelo HIV. Existem alguns estudos que sugerem que a infeccao pelo HIV pode
afetar a apresentacdo clinica da sifilis. As lesGes genitais atipicas sdo mais prevalentes
e pode ser observada a progressdao acelerada da doenga em pessoas com
imunossupressdao avangada. Manifestagdes clinicas de neurossifilis, como uveite ou
meningite, sdo mais comuns em pessoas com infeccdo por HIV. Um recente estudo
clinico documentou, nessa populacdo, o aumento dos relatos de sifilis ocular, uma

manifestacao clinica de neurossifilis, gue muitas vezes ocorre durante a sifilis precoce.
260-262

9.4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A interpretacdo dos testes diagndsticos é a mesma para o paciente ndo infectado pelo
HIV. Entretanto hd algumas particularidades: nas PVHIV é mais frequente a presenca
de altas diluicdes ao diagndstico e maior frequéncia de resultados falso negativos.
Portanto, na suspeita de sifilis e presenca de testes soroldgicos ndo reagentes ou com
interpretagdao nao clara, é importante considerar o efeito prozona ou formas
alternativas de diagndstico, como a bidpsia da lesao.

Para mais informagGes sobre diagndstico laboratorial da Sifilis consulte o Manual
Técnico para o diagndstico da Sifilis, disponivel em:
http://www.aids.gov.br/publicacao/2016/manual-tecnico-para-diagnostico-da-sifilis

Rastreamento dos assintomaticos

As PVHIV devem ser testadas ao diagndstico do HIV e semestralmente. Uma triagem
mais frequente pode ser apropriada com base nos comportamentos de risco

individuais e na epidemiologia local.?®

9.4.3 NEUROSSIFILIS

A neurossifilis precoce é um estagio que coexiste com a infec¢do primaria, secundaria,
ou latente precoce, com ou sem sintomas. Em algumas circunstancias manifesta-se
como meningite ou acidente vascular encefalico (sifilis meningovascular). A
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neurossifilis tardia afeta principalmente o parénquima do SNC e ocorre anos ou
décadas apds a infecgao inicial. As manifestac¢des clinicas desta fase da doenca incluem
paresias, tabes dorsal, perda de visdo, perda auditiva e alteracdes psiquiatricas.

A neurossifilis pode ocorrer em qualquer fase da sifilis com diferentes apresentagdes
clinicas muitas vezes semelhantes as dos individuos que ndao tém infec¢ao pelo HIV.
Entretanto, quadros como uveite ou meningite podem sem mais comuns em PVHIV. O
T. pallidum invade precocemente o SNC. Embora muitas pessoas possam atingir a
curar do organismo sem tratamento especifico, estima-se que 4-9% eventualmente

264 0s casos de “neurorrecaida”,

desenvolvem manifesta¢Oes tardias de neurossifilis.
qgue significa a apresentacdo de neurossifilis sintomatica apds tratamento de sifilis

precoce, é mais relatado em pessoas coinfectadas com HIV.

A investigacdo de sinais e sintomas neuroldgicos deve ser realizada em todos as PVHIV
coinfectadas com sifilis. Em caso de sintomas, a puncdo lombar é imperativa. Ja entre
pacientes assintomaticos é importante estar atento a escassez de dados cientificos de
qualidade para orientar a tomada de decisdes.?®* Desconhece-se a importancia clinica
e progndstica das anormalidades laboratoriais do LCR nesses pacientes. AlteragGes
liqudricas sdo comuns em pessoas coinfectados com HIV nos estagios iniciais da sifilis
mesmo sem sintomas neuroldgicos. Varios estudos demonstram que as alteracées do
LCR estdo associadas a contagens de LT-CD4+ < 350 céls/mm?3 ou quando combinado

com diluicdes de VDRL maiores ou iguais a 1:32.2%72%8

No entanto, apenas o exame de
LCR, sem sinais ou sintomas neurolégicos, nao foi associado a melhores desfechos

clinicos.

Quadro 01: indicagédo da pungéo lombar para pesquisa de neurossifilis

v Na presenca de sintomas neurol6gicos;

v Apos falha ao tratamento clinico;

9.4.4 TRATAMENTO

As PVHIV coinfectadas com sifilis devem receber tratamento clinico semelhante ao das
pessoas HIV negativos. O regime posoldgico depende do estagio da doenca, mas a
Penicilina Benzatina segue sendo a droga de escolha. Novos ensaios avaliaram outros
antibidticos de mais facil administracao e alternativas para os pacientes com reacao
alérgica a penicilina, entretanto os dados em relagdo a esses regimes sao limitados.
Quanto mais cedo um individuo infectado procurar tratamento, mais cedo a cadeia de
transmissao sera quebrada.
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Regimes alternativos a penicilina ndo foram bem estudados em PVHIV com sifilis.
Pessoas que apresentam reacdo alérgica grave (anafilaxia), devem ser cuidadosamente

avaliadas quanto a necessidade de receber outra droga que nao penicilina.

Ndo ha particularidades para o inicio de TARV em pacientes coinfectados com sifilis.

Estadiamento

Sifilis primaria,
secundaria e latente
recente (com menos de
um ano de evolucgéo)

Sifilis latente tardia (com
mais de um ano de
evolugéo) ou latente com
duracdo ignorada e sifilis
terciaria

Neurossifilis

Esquema terapéutico

Penicilina G benzatina 2,4
milhdes Ul, IM, dose
tnica (1,2 milhdo Ul em
cada gluteo)

Penicilina G benzatina 2,4
milhdes Ul, IM, semanal,
por 3 semanas Dose total:
7,2 milhdes Ul, IM

Penicilina cristalina 18-24
milhdes Ul/dia, por via
endovenosa, administrada
em doses de 3-4 milhdes
Ul, a cada 4 horas ou por
infusdo continua, por 14
dias

Alternativa

Doxiciclina 100 mg, VO,
2xdia, por 15 dias (exceto
gestantes) OU

Ceftriaxona® 1 g, IV ou
IM, 1xdia, por 8 a 10 dias
para gestantes e ndo
gestantes

Doxiciclina 100 mg, VO,
2xdia, por 30 dias (exceto
gestantes) OU

Ceftriaxona 1 g, IV ou
IM, 1xdia, por 8 a 10 dias
para gestantes e ndo
gestantes

Ceftriaxona2 2 g, IV ou
IM, 1xdia, por 10 a 14 dias

1 Os pacientes devem ser seguidos em intervalos mais curtos (a cada 60 dias) e as
gestantes, mensalmente, para serem avaliados com teste ndo treponémico,
considerando a deteccdo de possivel indicacédo de retratamento (quando houver
elevacgdo de titulos dos testes ndo treponémicos em duas diluigdes (ex.: de 1:16
para 1:64, em relagdo ao ultimo exame realizado), devido a possibilidade de

falha terapéutica.

2 Os pacientes devem ser seguidos em intervalos mais curtos (a cada 60 dias) e
avaliados quanto a necessidade de retratamento, devido a possibilidade de falha
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terapéutica.

Seguranca na administracao de Penicilina

A alergia a penicilina € um vento muito raro. A possibilidade de reagdo anafilatica a
administragdo de Penicilina Benzatina é de 0,002%, segundo levantamento das
evidéncias cientificas constante no relatério de recomenda¢dao elaborado pela
Comissdao Nacional de Incorporagao de Tecnologia no SUS (CONITEC) disponivel em

www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2015/57994/ p relatorio pen
f. 269

icilina_sifilis congenita secreta 38035.pd

O receio de ocorréncia de reacbes adversas ndo é impeditivo para a administracdo de
penicilina benzatina nos servicos de saude, especialmente na Atencdo Bdsica. A
adrenalina é a droga de escolha para tratamento da reacao de anafilaxia, caso ocorra,
e a pessoa devera receber atendimento, conforme preconizado pelo Caderno da
Atencdo Basica n? 28, Volume Il, Acolhimento a Demanda Espontanea, Capitulo 2
QUEIXAS COMUNS NO ATENDIMENTO A DEMANDA ESPONTANEA E
URGENCIAS/EMERGENCIAS, pag. 25, disponivel em:
http://189.28.128.100/dab/docs/publicacoes/cadernos ab/caderno 28.pdf.

Corrobora essa recomendacao a Decisdo do Conselho Federal de Enfermagem n2

0094/2015, que reforca a importancia da administracdo da penicilina benzatina pelos
profissionais de  enfermagem na  Atencdo Basica, disponivel em
http://www.cofen.gov.br/decisao-cofen-no-00942015 32935.html.>”°

A reacao de Jarisch-Herxheimer

E uma reacdo febril aguda, ndo alérgica, que geralmente ocorre nas primeiras 24-48h
horas apds tratamento para a sifilis. A febre pode ser acompanhada de dor de cabeca,
mialgias, sudorese, hipotensdo e piora das lesdes de pele se inicialmente presentes. A
reacao normalmente é autolimitado e resolve-se dentro de 12-24 horas. Ocorre mais
frequentemente apds o tratamento da sifilis precoce. A coinfecgdo com HIV nao altera
o tipo e intensidade da reacdao. Nao ha como prevenir a reagdo, mas podem ser

orientados cuidados sintomaticos com antipiréticos.”’*"?

9.4.5 SEGUIMENTO CLINICO:

O monitoramento laboratorial é realizado através dos testes imunoldgicos nado-
treponémicos.
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http://189.28.128.100/dab/docs/publicacoes/cadernos_ab/caderno_28.pdf
http://www.cofen.gov.br/decisao-cofen-no-00942015_32935.html

Recomendado acompanhamento a cada 3 meses durante o primeiro ano e, se ainda
houver reatividade em diluigdes decrescentes, deve-se manter o acompanhamento
semestral até estabilizagdo.

Na ocorréncia de diluicdes persistentemente elevadas, ou caso ndao ocorra a queda
esperada, realizar a avaliacdo de sinais e sintomas neurolégicos e possibilidade de
neurossifilis, e investigar a possibilidade de reexposicao.

Individuos tratados para neurossifilis devem ser submetidos a puncdo liqudrica de
controle apds 3 meses do término do tratamento. Na persisténcia de alteracdes
liqudricas, recomenda-se o retratamento e pun¢bes de controle em intervalos de 6
meses até a normaliza¢do da celularidade e VDRL ndo reagente.

Em 15-20% das pessoas os titulos de teste ndo treponémico podem permanecer
reativos por periodos prolongados, mas em um nivel estdvel normalmente menores ou
iguais a 1:8. Isso ndo é considerado falha de tratamento.

9.4.6 PARCERIA SEXUAL

A avaliacdo e tratamento da parceria sexual é crucial para a quebra da cadeia de
transmissao.

A parceria sexual da pessoa diagnosticada com sifilis deve ser avaliada clinicamente
(sorologia) e tratada presuntivamente com regimes descritos nas recomendacoes
atuais pelo alto risco de contaminacao de sifilis.

Maiores informag6es sobre o manejo da Sifilis podem ser encontradas no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atenc¢ao Integral as Pessoas com Infec¢Ges
Sexualmente Transmissiveis, disponivel em: http://www.aids.gov.br/pcdt.
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9.5 DOENCA DE CHAGAS E HIV

9.5.1 EPIDEMIOLOGIA

A doenga de Chagas é uma das consequéncias da infeccdo humana pelo protozoario
Trypanosoma  cruzi, transmitido ao ser humano pelas vias: vetorial,
transfusional/transplante, vertical, oral ou acidental.

Mantém-se como um processo infeccioso cronico relevante: estimam-se 12 e 14
milhdes individuos infectados no mundo, e os relatos mais frequentes em areas
tradicionalmente ndo endémicas sdo resultado do processo de migragao internacional.

Observam-se duas fases clinicas da doenca: uma aguda, identificada em apenas 5% dos
casos, podendo evoluir para uma segunda fase, cronica. Na fase crénica a forma
indeterminada, sem expressdao clinica, é mais frequente (50%); as formas
determinadas ocorrem apds 10 anos da infecgdo inicial nas formas cardiaca (10-40%) e
digestiva (5-10%).

No Brasil, 1,8 a 2,4 milhdes de individuos sdo estimados na fase cronica, 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, urbanizacdo, entre outras. Amplia-se a
probabilidade de ocorréncia de comorbidades, infecciosas ou nado, incluindo a
coinfeccao HIV com T. cruzi.

Como em outras doencgas infecciosas, T. cruzi comporta-se, potencialmente, como
microrganismo oportunista em individuos com imunossupressao; o primeiro caso
desta associacdo 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 coinfecc¢ao.
Considerando-se os casos de aids, existiria um numero adicional de 7.700
coinfectados, totalizando 16.100 casos.

9.5.2 INFLUENCIA DO HIV NA HISTORIA NATURAL DA DOENCA DE CHAGAS

Na doenca de Chagas, varios tecidos e érgaos apresentam lesées cuja patogénese esta
ligada a acdo do microrganismo ou do hospedeiro. A expressdo da resposta imune no
mecanismo fisiopatogénico reflete-se em reacdes inflamatdrias focais ou difusas,
muitas vezes associadas a necrose tissular. Em pacientes coinfectados, estima-se uma
frequéncia de reativagdo da doenga de Chagas de 20%. A elevada frequéncia (> 80%)

191



de casos com reativagdao apresentando niveis de LT-CD4+ inferiores a 200 céls/mm?
sugere a importancia do grau de imunodepressdo na reativagao. Os dados disponiveis
ndo indicam a importancia da CV do HIV como fator progndstico para reativa¢do ou
como fator relacionado a gravidade dos casos, apesar do registro de aumento da CV do
HIV na reativacdao. Recentemente mostrou-se relacdo direta entre nivel de parasitemia
(por PCR quantitativa) e CV e relagdo inversa entre parasitemia e nivel de LT-CD4+ ou
relagdo CD4+/CD8+ em individuos coinfectados, com ou sem reativagao.

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 reativa¢do da doenca de Chagas
evoluiu para 6bito antes mesmo do diagndstico etiolégico ou durante o tratamento
especifico para a doenca. A elevada (até 100%) letalidade registrada, particularmente
na presenga 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 nestes casos é de 80%, mas reduz-se para
20% quando o tratamento é instituido dentro de 30 dias.

9.5.3 DEFINICAO DIAGNOSTICA

Recomenda-se que toda pessoa infectada pelo HIV com histéria epidemioldgica
compativel com infecgdo por T. cruzi deva ser avaliada por testes sorolégicos
padronizados (hemaglutinacdo indireta, imunofluorescéncia indireta e ELISA). A
avaliacao soroldgica é o padrao-ouro para diagnodstico da doenga de Chagas na fase
cronica, apesar de ndo confirmar o diagndstico da reativagao.

A reativacgao foi descrita na maioria dos casos no sistema nervoso central, seguido
pelo coragao, e caracterizada clinicamente por sinais de doenga aguda, sendo a febre
a principal manifestacdo. O quadro clinico focal de cada drgdo acometido é
inespecifico, variando para o sistema nervoso central desde cefaleia, sinais de
hipertensao intracraniana, convulsdes, localizagdo 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 T. cruzi aquela por Toxoplasma gondii incluem-
se: sede das lesdes mais frequente na substancia branca do que na cinzenta, sem
descricdo nos nucleos da base, hemorragia difusa das areas necréticas, 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.
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Para complementagdo diagndstica, sdo 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 apds contraste venoso, podendo
apresentar ou ndo efeito de massa. Assim, em contextos epidemiolégicos favoraveis
para a doenca de Chagas, todos os casos com lesdes cerebrais com efeito de massa
devem ser avaliados quanto a possibilidade de infecgdo por T. cruzi reativada.

No coracdo, consiste em desencadeamento ou exacerbacdo de insuficiéncia cardiaca
congestiva, arritmias, bloqueios atrioventricular, de ramo e fasciculares. Outros locais
menos comuns de reativacdo foram 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 T. cruzi pelo exame microscépico
caracteriza, portanto, a reativacdao da doenca. Como métodos diretos no sangue estado
disponiveis a pesquisa em creme leucocitdrio, o micro-hematécrito 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.

Diante da suspeita clinica, a negatividade da pesquisa direta do parasita ndo exclui a
possibilidade de reativacdo da doenca de Chagas, devendo nesses casos, ser realizadas
pesquisas repetidas no sangue e no liquor.

A positividade do xenodiagndstico, da hemocultura e da pesquisa de DNA do parasita
por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) ndo deve ser considerada como evidéncia
de reativacdo, uma vez que na fase crénica da doenca em pacientes
imunocompetentes, a parasitemia pode ser demonstrada por esses métodos.

9.5.4 TRATAMENTO ESPECIFICO DA REATIVACAO

Evidéncia de reativacdo parasitdria deve ser abordada com internacdao hospitalar e
instituicdo de tratamento especifico, seguindo os esquemas apresentados no quadro
abaixo.

Farmaco Dose Esquema Duragéo

Benzonidazol, comprimidos 5a7mg/kg/dia 8/8 horas ou 60-90 dias
de 100mg, adultos 12/12/horas

Benzonidazol, formulacdo 7 a10mg/kg/dia 8/8 horas ou 60-90 dias
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pediatrica, criancas 12/12/horas

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
relacdo CD4+/CD8+. Assim, em pacientes sem reativacdo documentada, porém com
parasitemia persistentemente elevada (xenodiagndstico semiquantitativo ou PCR
quantitativo), deve ser considerado o tratamento especifico.

Em pacientes com disfagia importante devido ao megaesofago, recomenda-se realizar
tratamento sintomatico. O tratamento ndo deve ser instituido em gestantes e
lactantes, exceto em quadros agudos e graves de reativacdo. Elevada frequéncia de
transmissdo congénita de T. cruzi tem sido relatada em mades coinfectadas,
observando-se, nos recém-nascidos, quadros graves de meningoencefalite, miocardite
e doenca disseminada, com elevada mortalidade. Aconselha-se seguimento criterioso
com avaliagao clinica e pesquisa direta do parasita em gestantes coinfectadas.

A grande maioria dos pacientes tratados precocemente apresenta boa resposta, com
remissao clinica da doenca que 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 Satde recomenda-se que os pacientes sejam encaminhados para centros de
referéncia.

9.5.5 PROFILAXIA

Recomenda-se a manuteng¢dao da profilaxia por longo prazo, até a reconstituicao
estabelecida do sistema imune, apds a terapia antirretroviral altamente efetiva (TARV).
A profilaxia secundaria é feita com Benzonidazol, de 2,5 a 5mg/kg/dia, 3 vezes por
semana. Entretanto, esta recomendacdo precisa ser melhor validada em estudos
prospectivos, considerando a baixa frequéncia de recidivas em pacientes que recebem
TARV.

9.5.6 VIGILANCIA E CONTROLE

No Brasil, a doenca de Chagas na fase aguda é doenca de notificagdo compulsdria.

A forma reativada da doenca é considerada no Brasil como doenca indicativa de
imunodeficiéncia grave em individuos > 12 anos de idade para definicdo de caso de
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aids desde janeiro de 2004. Somente s3ao considerados casos de reativacao aqueles
que apresentarem diagndstico definitivo de infecgdo 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 Atencao e Pesquisas em Coinfeccdo T.
cruzi/HIV e Outras Condi¢es de Imunossupressdo, em parceria com o Ministério da
Saude, para a busca de respostas voltadas para qualificar a atencdo a estas pessoas.
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9.6 HANSENIASE E HIV

9.6.1 EPIDEMIOLOGIA

A hanseniase é uma doenga infecciosa, causada por Mpycobacterium leprae,
transmitida pelas vias aéreas superiores de pacientes sem tratamento. Tem evolucdo
lenta e grande potencial incapacitante, devido ao tropismo do bacilo pelos nervos,
podendo atingir pessoas de ambos os sexos e de qualquer idade.

Encontrada no Brasil desde os primérdios da colonizacdo europeia, a doenca expandiu-
se sem controle via ocupacdo da AmazOnia e ainda mantém taxas de
hiperendemicidade nas regides Norte, Centro-Oeste e Nordeste. Além disso, focos de
transmissdao sdo observados na periferia de regides metropolitanas em todas as
regioes. O deslocamento da epidemia da aids para as regides Norte, Centro-Oeste e
Nordeste, que sdao regides mais endémicas de hanseniase, pode implicar em aumento
da coinfeccdo, o que ja vem sendo considerado no estado do Amazonas. No periodo
de 1980-2007, encontrou-se 1.367 registros de casos associados aos dois agravos.

9.6.2 INFLUENCIA DO HIV NA HISTORIA 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 contraditdrios com relacdo a soropositividade e
adoecimento, apresentacdo clinica e evolucdo dos casos com a coinfeccdo. As
primeiras publica¢cdes da era pré-TARV demonstraram paradoxo da resposta imune-
celular efetiva, em casos com manifestacdo de hanseniase tuberculoide e aids em
estagio avancado, com baixa contagem de LT-CD4+.

A maioria das publicacdes da era TARV demonstra o potencial desta terapia, mediante
a sindrome inflamatdria de reconstituicdo imune, em desencadear a sindrome clinica
da hanseniase e/ou de reacdo hansénica do tipo | ou reacdo reversa (RR). Nesse caso, a
RR confunde-se com a prépria SIR. Estudos mais recentes ressaltam o efeito “booster”
do fenémeno SIR em casos do grupo Dimorfo (Dimorfo Dimorfo-DD, Dimorfo
Virchowiano - DV), apresentando reversdo para Dimorfo Tuberculoide (DT). Em
sintese, todo o espectro de manifestacdes clinicas da hanseniase é contemplado na
coinfeccdo, mas predominam as formas com resposta imunecelular presente e efetiva.
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9.6.3 MANIFESTAGAO CLiNICA E DEFINICAO DIAGNOSTICA

A manifestacdo clinica da coinfeccdo ndo é homogénea ou constante. Na maioria das
vezes —como nos individuos ndo imunossuprimidos — apresenta-se como placas
infiltradas, eritematosas ou hipocromicas, associadas a alteragdes de sensibilidade
térmica e/ou tatil e/ou dolorosa. Entretanto, lesdes neurais isoladas, como “ilhas” hipo
ou anestésicas podem ocorrer acompanhadas ou ndo de nervos periféricos espessados
e/ou dolorosos. Essas dreas cutdneas podem também apresentar aspecto
xerético/ictidsico (escamas de peixe) pela hipo e/ou anidrose devido a destruicdo de
filetes nervosos autonOmicos. LesGes ulcero-necrdticas também podem ser
observadas. A amiotrofia muscular pode ser erroneamente confundida com a
lipodistrofia, induzida pela TARV ou pela prépria infec¢cdo por HIV, contudo, diferente
destas, a amiotrofia tem caracteristica assimétrica e periférica. Também ha casos de
neuropatia periférica associado ao HIV ou como efeito adverso da TARV, que devem
ser lembrados como potenciais diagndsticos diferenciais.

Segue-se a definicao de caso de hanseniase vigente:

Pessoa que apresenta um ou mais dos seguintes sinais cardinais e que necessita
de tratamento poliquimioterapico (PQT):

a) lesdo(bes) e/ou area(s) da pele com alteracdo de sensibilidade térmica
e/ou dolorosa e/ou tatil; ou

b) comprometimento do nervo periférico, geralmente espessamento,
associado a alteracdes sensitivas e/ou motoras e/ou autonémicas; ou

c) presenca de bacilos M. leprae, confirmada na baciloscopia de esfregaco
intradérmico e/ou na biopsia de pele

9.6.4 TRATAMENTO DA HANSENIASE

Considerando que a imunidade envolvida na hanseniase é especifica ao M. leprae, a
infeccdo pelo HIV parece pouco interferir na evolucdo da doenca, sendo o tratamento
desta dividido em especifico (esquemas PQT) e reacional, seguindo as mesmas
diretrizes dos pacientes ndo infectados pelo HIV. Apesar da rifampicina ndao estar
indicada em concomitancia com inibidores de protease, esta interacdo fica minimizada
pelo uso intermitente (uma dose mensal).

Os demais componentes da PQT ndo apresentam interacdes relevantes com a TARV
disponivel no Brasil. De uma forma mais especifica:

1) Dapsona - Interacdo em potencial - podem requerer monitorizacao, alteracdao da
dosagem de farmacos ou do esquema de administracao: ddl e AZT.
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2) Rifampicina - Farmacos que ndo devem ser coadministrados: ATV, DRV, LPV/r, RTV,
TPV, ETR e NVP; Interacdo em potencial - podem requerer monitorizagao, alteracdo da
dosagem de farmacos ou do esquema de administracao: ABC, DTG, EFZ, MRQ, RAL,
AZT.

3) Clofazimina — Interacdo em potencial - podem requerer monitorizacdo, alteracdo da
dosagem de farmacos ou do esquema de administragcdo: ATV, ddl e LPV/r.

Tratamento Especifico da Hanseniase (Esquema Padrdo)
O tratamento da hanseniase é ambulatorial, utilizando-se esquemas terapéuticos
padronizados, de acordo com a classificacdo operacional.

v' Apresentacgio das cartelas:

FAIXA CARTELA CARTELA
PAUCIBACILAR -PB MULTIBACILAR-MB
Adulto Rifampicina  (RFM): (2) Rifampicina (RFM): (2) cépsulas de
capsulas de 300mg 300mg
Dapsona (DDS): (28) Dapsona (DDS): (28) comprimidos de
comprimidos de100mg 100mg
- Clofazimina (CFZ): (3) cépsulas de
100mg e (27) capsulas de 50mg
Crianca Rifampicina (RFM): (1) cdpsula Rifampicina (RFM): (1) cépsula de
de 150mg e (1) cépsula de 150mg e (1) capsula de 300mg
300mg
Dapsona (DDS): (28) Dapsona (DDS): (28) comprimidos de
comprimidos de 50mg 50mg
- Clofazimina (CFZ): (16) capsulas de
50mg
Fonte: Coordenacdo-Geral de Hanseniase e Doencas em Eliminacdo -
CGHDE/DEVIT/SVS/MS.

Para os casos PB, o tratamento esta concluido com seis (6) cartelas em até 9 meses.
Nos casos MB, o tratamento estara concluido com doze (12) cartelas em até 18 meses.
Reitera-se que, em ambos 0s casos, no momento da ultima dose supervisionada, os
pacientes devem ser submetidos ao exame dermatolégico, a avaliacdo neuroldgica
simplificada e do grau de incapacidade fisica para receber alta por cura.
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Para o tratamento de criangas com hanseniase, deve-se considerar o peso corporal
como fator mais importante do que a idade, seguindo as seguintes orientagdes:
v' Criangas com peso superior a 50 kg deve-se utilizar o mesmo tratamento
prescrito para adultos;
v' Criancas com peso entre 30 e 50 kg deve-se utilizar as cartelas infantis
(marrom/azul);
v Criangas menores que 30 kg deve-se fazer os ajustes de dose conforme quadro

abaixo:

Esquema terapéutico para criancas menores de 30 Kg

Droga Dose PQT Dose mg/kg
Rifampicina (RFM) em Mensal 10- 20
suspensao
Dapsona (DDS) Mensal 1-2*
Diéria 1-2 *
Clofazimina (CF2) Mensal 5,0
Diéria 1,0
Fonte: Coordenagdo-Geral de Hanseniase e Doencas em Eliminacdo -
CGHDE/DEVIT/SVS/MS

* A dose total maxima ndo deve ultrapassar 50mg/dia.

Para adultos com peso corporal menor que 50KG, deve-se considerar as respectivas
doses para criangas.

9.6.5 PROFILAXIA

N3o é indicada profilaxia primdria ou secunddria para pacientes infectados pelo HIV.

O tratamento da TB latente para os contatos intradomiciliares, com maior risco de
adoecer ainda é objeto de pesquisa em hanseniase. Entretanto, recomenda-se uma
dose de BCG, caso nunca tenham sido vacinados ou tenham recebido apenas uma
dose neonatal.

E recomendado o cuidado para avaliacdo de cada caso, de modo a evitar vacinar
contatos soropositivos para o HIV. Entretanto, ndo se indica a realizacdo da sorologia
anti-HIV para todos os contatos, devendo-se considerar o contexto epidemioldgico.
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9.6.6 VIGILANCIA E CONTROLE

A hanseniase é doenca de investigacdo e notificacdo compulséria em todo pais, assim
como a infeccdo pelo HIV e a aids. A busca ativa de casos novos, o exame clinico
(dermatoneurolégico) em todos os contatos e a aplicagdo da vacina BCG constituem
importantes acdes de vigilancia epidemiolégica. Ndao menos importante é a vigilancia
do potencial incapacitante da doenga, que persiste pds-alta, nos casos reacionais.

A vacina BCG-ID deve ser aplicada nos contatos examinados sem presenca de sinais e
sintomas de hanseniase no momento da investigacdo, independente da classificacdo
operacional do caso indice. A aplicagdo da vacina BCG, depende da histéria vacinal
e/ou da presenca de cicatriz vacinal e deve seguir as recomendacdes a seguir:

CICATRIZ VACINAL CONDUTA
Auséncia cicatriz BCG Uma dose
Uma cicatriz de BCG Uma dose
Duas cicatrizes de BCG N&o prescrever

Todo contato de hanseniase deve ser orientado quanto ao risco de adoecer ao longo
de suas vidas e que a vacina BCG ndo é especifica para a doenca. Entretanto, é
importante considerar a situagao de risco dos contatos possivelmente expostos ao HIV
e outras situagdes de imunodepressao, incluindo corticoterapia. Assim, para PVHIV,
seguir as recomendacgdes especificas para imunizagcdo com agentes bioldgicos vivos ou
atenuados, dispostas no Manual de Vacinacdo do Ministério da Saude, disponivel no
endereco eletrénico:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_procedimentos_vacinacao.pdf>.
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9.7 HTLV1/2€eHIV

Os HTLV 1 e 2 pertencem a familia Retroviridae, e a infeccdo ndo implica,
necessariamente, o desenvolvimento de processos patogénicos. As vias de transmissao

273 A taxa

sdo a sexual, parenteral e vertical (gestagdo, parto ou aleitamento materno).
de coinfeccdo HTLV/HIV depende da regido, populacdo e fatores como uso de droga
injetdvel. A Bahia representa no Brasil uma das principais dreas de maior prevaléncia
274,275

de infecgao pelo HTLV.

Dos pacientes infectados pelo HTLV 1-2, 10% apresentam risco de desenvolvimento de
patologias como por exemplo a leucemia/linfoma associado ao HTLV-1.

O HTLV-1 infecta preferencialmente células linfoides T periféricas, principalmente LT-
CD4+ de memdria e LT-CD8+ e estimula a proliferacdo de linfécitos, enquanto o HIV
apresenta intensa deplec3o linfocitaria. 2’

O impacto da coinfec¢do do HTLV e HIV pode se expressar através de alteragles
laboratoriais onde o valor dos LT-CD4 + nao corresponde ao estagio real de
imunossupressao do paciente. A recomendac¢dao atual de tratamento para todos
minimiza o impacto de possibilidade de retardo de inicio de tratamento, mas pede
atencdo na instituicdo das profilaxias e avaliacdo de risco para as |O.

Estudos indicam que individuos coinfectados pelo HTLV 1 e HIV tem um risco maior de
progressao mais rapida da doenca e desenvolvimento de doencas associadas ao HTLV-
1 estd associado a doengas dermatoldgicas, neuroldgicas, oftalmoldgica além da
leucemia/linfoma associado ao HTLV-1.2"’

Recomendacées praticas:

1. Todos os individuos infectados pelo HIV-1, em regides endémicas, devem ser

testados para anticorpos anti-HTLV-1/2

2. Os pacientes coinfectados pelo HIV/HTLV-1 podem apresentar dissociacdo

contagem de LT-CD4+ e estadiamento clinico

3. Individuos coinfectados pelo HIV-1/HTLV-1 podem apresentar a doenca

neuroldgica relacionada ao HTLV-1
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9.8 LEISHMANIOSES E HIV

9.8.1 EPIDEMIOLOGIA

As leishmanioses sdo doengas tropicais endémicas que ocorrem em todo o territério
brasileiro e atinge as cinco regides geopoliticas. Devido a expansdo das leishmanioses
para grandes centros urbanos e interiorizacdo da epidemia da aids houve interseccao
de areas de transmissdo e surgimento de casos de coinfecgdo Leishmania/HIV.

As leishmanioses tém apresentacdo clinica variada, podendo haver desde
comprometimento cutdneo até visceral. Sete espécies de Leishmania estdo envolvidas
no desenvolvimento de doenca tegumentar, sendo que Leishmania (V.) braziliensis,
Leishmania (L.) amazonensis e Leishmania (V.) guyanensis sao as de maior prevaléncia
no Brasil. A LV é causada, no Brasil, somente pela Leishmania (L.) chagasi (Leishmania
(L.) infantum).

9.8.2 INFLUENCIA DO HIV NA HISTORIA NATURAL DAS LEISHMANIOSES

Leishmaniose tegumentar. Nos pacientes com coinfec¢ao Leishmania-HIV o espectro
clinico é variado, as lesdes cutdneas variam de papulas a Ulceras, podendo haver
lesGes Unicas ou multiplas, sendo as ulceras as mais comuns, no entanto, lesdes
atipicas caracterizadas por maculas ou papulas disseminadas podem ser encontradas.
Em pacientes coinfectados com imunossupressdao severa, as lesdes podem ser
encontradas ndo sé em areas expostas, mas também em outras dreas ndo expostas, tal

como a regido genital.

Leishmaniose visceral: A doenca é caracterizada principalmente pela sindrome de
hepatoesplenomegalia febril, associada principalmente a citopenias. Em pacientes
coinfectados observa-se manifestacdo clinica semelhante a de pacientes sem infeccao
pelo HIV, entretanto manifesta¢des atipicas, com comprometimento de pleura
pulmonar, es6fago e intestino também sado relatados. Essas manifestagdes clinicas da
LV sdo semelhantes as de muitas doencgas oportunistas, o que geralmente dificulta o
diagnéstico.

As seguintes condi¢des indicam investigagdo:

1. Condigdes que sugerem comportamento oportunista da LV em PVHIV

v" Qualquer forma clinica em paciente sem histdria de exposi¢do recente (durante

o ultimo ano) a uma area de transmissdo de leishmaniose sugere a reativacdo
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de uma infecgdo latente;

Forma classica associada a auséncia de anticorpos antileishmania;
Achado de formas amastigotas no sangue periférico;

Envolvimento de 6rgaos raramente acometidos na leishmaniose visceral;

Falha terapéutica ou recidiva apds o uso de antimonial pentavalente;

AN N NN

Desenvolvimento de infecgdes sugestivas de imunodeficiéncia durante ou apds
o tratamento;
v Isolamento de espécies de Leishmania dermotrdpicas ou ndo descritas como

causadoras de acometimento visceral.

2. Condigoes que indicam a necessidade de investigar LT e LV em PVHIV

v" Qualquer tipo de les3o cutdnea ou mucosa de mais de duas semanas de
evolucao

v" Hepatomegalia ou esplenomegalia associada ou ndo a febre e citopenias

3. CondigOes que sugerem comportamento oportunista da LT em PVHIV

v" Qualquer forma clinica em paciente sem histdria de exposicdo recente (durante
o ultimo ano) a uma d4rea de transmissdo de leishmaniose sugere a reativacao
de uma infeccdo latente;

Forma disseminada com ou sem acometimento mucoso concomitante;

Forma mucosa com acometimento fora da cavidade nasal;

Forma cutanea ou mucosa com achado de parasitas em visceras;

Forma difusa;

Qualquer forma clinica associada a rea¢ao de Montenegro negativa;

Achado de amastigotas no exame direto de material obtido de lesGes mucosas;

X X < < X X

Isolamento em material de pele ou mucosa de espécies de Leishmania
viscerotrépicas — L. (L.) chagasi — ou ndo descritas como causadoras de lesdes

tegumentares;

<

Falha terapéutica apds uso de antimonial pentavalente;
v Recidiva tardia (> 6 meses apds a cura clinica);
v' Lesdes cutdneas que aparecem apds o diagndstico de lesdo mucosa em

atividade.
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9.8.3 DEFINICAO DIAGNOSTICA:

Os métodos utilizados para diagnostico de leishmanioses em pacientes
coinfectados sdao os mesmos utilizados para pacientes sem infec¢ao pelo HIV.

Para 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 reagdo de
Montenegro pode auxiliar no diagndstico, principalmente da forma mucosa,
entretanto pode ser negativa em vigéncia de imunossupressao grave. Os métodos
soroldgicos para pesquisa de anticorpos sao utilizados com sororreatividade positiva,
porém pode haver resultados falsos negativos ou falsos positivos. Testes rdpidos
imunocromatograficos podem ser utilizados e apresentam sensibilidade alta.

Na leishmaniose visceral recomenda-se a pesquisa do parasito em amostras de
aspirado de medula dssea e cultura do parasito. Em casos com resultados
parasitolégicos e soroldgicos negativos ou inconclusivos, é possivel realizar em
laboratérios de referéncia o diagndstico molecular utilizando DNA extraido de
fragmento de pele, mucosa, sangue periférico, medula éssea ou 6rgados do sistema
fagocitico-mononuclear.

9.8.4 TRATAMENTO

As drogas para o tratamento da coinfec¢do sao as mesmas utilizadas em pacientes nao
infectados pelo HIV. Entretanto 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 utilizacdo da anfotericina B lipossomal
foram ampliados e estdo preconizados no Manual de leishmaniose visceral:
recomendacdes clinicas para a reducdao da letalidade. As doses preconizadas dos
farmacos sdo as mesmas usadas na populacdo geral. (ver quadro 4, 5 e 6, no Manual
de Recomendagdes para Diagndstico, Tratamento e Acompanhamento de Pacientes
com a Coinfeccao Leishmania-HIV - 2011).

9.8.5 PROFILAXIA PRIMARIA E SECUNDARIA

N3do ha indicacdo de profilaxia primaria para leishmanioses, entretanto hd medidas
preventivas para se evitara exposicao a picada do inseto vetor, principalmente para
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viajantes que se destinam a areas de transmissdo de leishmaniose. Deve-se evitar
exposicdo ao crepusculo, usar roupas compridas e claras e usar repelentes.

Em relagdo a profilaxia secundaria ainda ndo foi a comprovada a eficacia, apds o
primeiro episddio de LV tratada com sucesso e para LT ndo ha estudos na literatura
gue embasem a utilizacdo de profilaxia secunddria nos casos de individuos tratados
com sucesso.

Apesar de ndo existir indicacdo absoluta de profilaxia secunddria, os esquemas
sugeridos na literatura disponivel, disponiveis no Manual de Recomendacdes para
Diagndstico, Tratamento e Acompanhamento de Pacientes com a Coinfecgao
Leishmania-HIV (2011) sdo:

Anfotericina B: 1 mg/Kg, a cada duas semanas.
Antimoniato de N-metil glucamina: 810mg/Sbv, a cada duas semanas.

Isotionato de pentamidina: 4mg/kg do sal a cada duas ou quatro
semanas.
Anfotericina B lipossomal: 3mg/kg a cada duas semanas.
Alguns autores recomendam utilizar a contagem de LT-CD4+ acima de 350céls/mm?
em pacientes com boa resposta a TARV como parametro para a suspensdo da
profilaxia secundaria, embora ndo existam critérios bem estabelecidos para esta
decisdo.

9.8.6 VIGILANCIA E CONTROLE

Tanto a leishmaniose visceral como a leishmaniose tegumentar sdo doencas de
notificacdo compulséria.
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9.9 PARACOCCIDIOIDOMICOSE E HIV

9.9.1 EPIDEMIOLOGIA

A paracoccidioidomicose é a infeccdo flngica sistémica mais prevalente no Brasil;
causada por inalagdo de conidios do género Paracoccidioides sp. (ex. P. brasiliensis e P.
lutzii). A infeccdo primdria é geralmente assintomatica e controlada com ativagdo da
resposta imune celular, mas pode deixar focos residuais com leveduras latentes,
havendo possibilidade de reativa¢do 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 que trabalham ou residem na &rea rural. E a
principal causa de morte entre as micoses sistémicas no pais em individuos
imunocompetentes, incluindo as complicagdes tardias, em cerca de 5% dos pacientes.
A coinfeccdo PCM/HIV tem sido observada principalmente nas regiGes sudeste e
centro-oeste do Brasil, podendo atingir cerca de 1,5% dos pacientes com aids.

9.9.2 INFLUENCIA DO HIV NA HISTORIA NATURAL DA PCM

Os achados clinicos relacionados a PCM em pacientes infectados pelo HIV sdo
semelhantes aos observados nas formas agudas da PCM endémica. Ndo raramente, a
PCM ¢é a primeira infeccdo oportunista de pacientes que com imunodeficiéncia
avancgada pelo HIV, a maioria dos quais com contagem de LTCD4+ < 200 céls/mm?>. A
infeccdo pelo HIV e a consequente imunodepressao celular modificam a histéria
natural da PCM. Em compara¢ao a doenga em imunocompetentes, os pacientes
coinfectados tendem a ser mais jovens e menos envolvidos em atividades agricolas,
predominando as profissdes e ambiente urbanos. A PCM oportunista evolui com maior
rapidez e com presenca de febre e sintomas de inflamacdo, devendo ser considerada
como uma condicdo definidora de aids.

Por vezes, o que se observa é a sobreposicdo de formas clinicas (pulmonar e do
sistema mononuclear fagocitico), o que parece ser provocado pela imunodepressao
inicial no paciente coinfectados. Assim, casos que seriam inicialmente classificados
como forma cronica (ou do tipo adulto) de PCM, assumem também padrdo de
acometimento agudo/subagudo (ou do tipo juvenil), dificultando o entendimento
diagndstico por parte da equipe de salde.

Pode haver desenvolvimento de lesGes fungicas disseminadas, em geral consistindo de
infiltrado pulmonar reticulo-nodular bilateral, linfadenomegalia, lesGes cutdneas,
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hepatoesplenomegalia, ulceragdes na mucosa oral e outras lesdes viscerais menos
frequentes. O diagndstico diferencial inclui tuberculose e outras micobacterioses,
histoplasmose e linfoma.

A mortalidade para a coinfec¢do da PCM/HIV era maior nos primeiros relatos de casos,
mas tem se observado uma tendéncia de queda nos ultimos anos, explicado
principalmente pela melhoria do diagndstico e tratamento precoce em associagao a
TARV. De qualquer forma, ainda é comum haver dificuldades na defini¢gao precisa das
formas de PCM associadas ao HIV, bem como a compreensdo da sua caracteristica
oportunista e conhecimento da frequéncia dessa coinfecgao.

9.9.3 DEFINICAO DIAGNOSTICA

O diagndstico laboratorial em pacientes coinfectados deve ser realizado por exame
micoldgico direto que identifica leveduras tipicas de Paracoccidioides sp. em amostra
de lesdes de pele, mucosa, escarro, aspirado de linfonodos e abscessos subcutaneos.

O cultivo micoldgico destas amostras apresenta boa chance de isolar Paracoccidioides
sp. em razdao da grande quantidade de leveduras. Sangue e medula 6ssea dos
pacientes podem ser cultivados em frascos de hemocultura convencional ou,
preferencialmente processados pelo sistema lise-centrifugacao.

A pesquisa de anticorpos anti-Paracoccidioides sp. em testes de imunodifusdo,
contraimunoeletroforese (CIE) ou ELISA é util como triagem rdpida. 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 histopatoldgico estabelece o diagndstico de
certeza.

9.9.4 TRATAMENTO ESPECIFICO

O tratamento dos pacientes coinfectados é realizado com anfotericina B desoxicolato
para aqueles com doencga disseminada e que requerem hospitalizagdo. Utiliza-se a
dose de 1mg/Kg/dia de anfotericina B, limitada a 50mg/dia, até atingir uma dose
acumulada de 35mg/Kg de peso.

Caso exista restricdo ao uso da anfotericina B desoxicolato, uma alternativa, se
disponivel, é a anfotericina B lipossomal 3mg/kg/dia ou o complexo lipidico de
anfotericina B (ABLC) 4-5 mg/kg/dia. A melhora na condigdo clinica permite modificar a
terapia antifungica para via oral, preferencialmente indicando o itraconazol, em
dosagem inicial de 400 a 600mg/dia até a regressdo da febre e reducdo importante das
lesGes tegumentares e viscerais. A dosagem é entdo reduzida para 200 a 400mg/dia e
mantida no minimo 24 meses para consolidacdo do tratamento.
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O wuso de itraconazol deve ser rigorosamente monitorado na presenga de
adenomegalia generalizada (principalmente mesentérica) e comprometimento
intestinal pela absorgao varidvel desse medicamento.

O fluconazol pode ser utilizado como alternativa em pacientes com restricdo ao uso de
anfotericina B e de itraconazol, especialmente na neuroparacoccidioidomicose. A
dosagem de ataque de fluconazol é de 600mg/dia, reduzindo-se para 400mg/dia na
fase de consolidagdo, até completar 24 meses de tratamento.

Uma opcdo adicional para inicio de tratamento é sulfametoxazol-trimetoprim, via EV, 2
a 3 ampolas a cada 6 horas, tanto nos casos de neuroparacoccidioidomicose, como em
pacientes com insuficiéncia respiratéria, visando nesta Ultima condicdo tratar
empiricamente pneumocistose, histoplasmose ou PCM. Quando possivel, o SMZ-TMP
(400/80) pode ser prescrito para via oral — 2cp de 12/12h — e vigorar como tratamento
opcional até completar 24 a 36 meses.

Um esquema de TARV efetivo deve ser iniciado para os coinfectados tdo logo se
perceba resposta ao tratamento antifungico, em geral entre duas a seis semanas.
Tanto a terapia antifungica como a antirretroviral sdo relevantes para o controle da
PCM em pacientes coinfectados. Pacientes com uso irregular ou que interrompem
precocemente o uso de antifungicos e aqueles que ndo alcangam resposta imunoldgica
e viral com a TARV apresentam mais frequentemente recaidas ou recidivas da PCM,
além de maior letalidade.

As interacGes farmacoldgicas entre os componentes da TARV e o antifingico escolhido
devem ser consideradas na escolha do esquema a ser utilizado ao longo do
tratamento, tanto para se evitar danos a érgdos quanto falha terapéutica (ver capitulo
7. Interagdes medicamentosas).

Os parametros de cura englobam clinica, imagem e sorologia, e devem ser
monitorados para decisdo da interrupcao do tratamento, que pode sofrer alteracdes
no prazo, conforme cada caso.

9.9.5 PROFILAXIA

Ao final do periodo de tratamento antifingico é recomenddvel manter profilaxia
secunddria para os pacientes com contagem de LT-CD4+ inferior a 200 céls/mm?>.
Podem-se empregar itraconazol — 100 a 200mg/dia, fluconazol — 200mg/dia ou
sulfametoxazol-trimetoprim- 400/80 mg a 800/160 mg a cada 12 horas. Esta ultima
medicacdo tem a vantagem de também atuar profilaticamente contra a
pneumocistose. A profilaxia secunddria deve ser mantida até a recuperacdo
imunolégica do paciente, definida como dois ou mais valores de LT-CD4+ acima de 200
céls/mm?>em periodo de seis meses.

Em relacdo a profilaxia primaria da paracoccidioidomicose em pacientes coinfectados
ndo existem evidéncias suficientes sobre a conveniéncia e o modo de fazé-la. Porém,
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admite-se que a profilaxia da pneumocistose com sulfametoxazol-trimetoprim

também pode ser eficiente na prevencgao da paracoccidioidomicose.
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9.10 ZIKA VIRUS E PVHIV

Até o presente momento, ndo ha evidéncias suficientes para confirmar se o risco de
infeccdo ou a gravidade da doenca causada pelo Zika Virus é diferente em pessoas
infectadas com HIV.

Os casos de Zika Virus em adultos portadores de HIV relatados no Brasil revelaram um

quadro de enfermidade moderada.”’®%”®

No relato de caso detalhado de um desses pacientes, esse apresentou sintomas
moderados sem grandes anormalidades nos exames de laboratério e recuperou-se
completamente. A infeccdo por HIV nesse paciente estava sendo tratada de forma
efetiva e o paciente ndo apresentava imunossupressao significativa - contagem de LT-
CD4+ 715 céls/mm?3 e CV-HIV n3o detectavel.

E conhecido que adultos portadores de HIV com baixa contagem de LT-CD4+ ou aids
(consistente com grave imunossupressao) podem apresentar complicagdes mais sérias
relacionadas aos arbovirus ou virus da dengue.280 Pacientes em tratamento com
supressdo viral e com média contagem de LT-CD4+ > 200 céls/mm? ndo parecem
apresentar maiores riscos de complicacio durante infeccdo pelo virus da Dengue.?®*

Em relagdo ao Zika virus em PVHIV ainda sdo necessdrios maiores estudos para que se
possa determinar se existe alguma influéncia de ambos os virus na evolucdo das
enfermidades.

Deve-se considerar o monitoramento clinico regular de pacientes portadores de HIV e
infeccdo causada pelo Zika Virus - especialmente os pacientes com imunossupressdo
grave: contagem de LT-CD4+ < 200 céls/mm? ou doenca definidora de aids.

A transmissdo sexual do Zika Virus foi comprovada através de inumeros relatos de
casos sendo considerada uma Infeccdo Sexualmente Transmissivel (IST). O preservativo

é indicado como forma de prevencgo.?8*2%

Desconhece-se qual o impacto que a infecgao pelo HIV possa ter na persisténcia do
Zika Virus no sémen ou nos fluidos vaginais ou no risco de transmissao sexual.

10 PROFILAXIA E TRATAMENTO DE INFECCOES OPORTUNISTAS DAS PVHIV

Os avancos na terapia antirretroviral levaram, de maneira geral, a reducgdes
importantes na ocorréncia de infec¢Ges oportunistas e mortes em decorréncia de aids.
Contudo, no Brasil, aproximadamente 25% das PVHIV apresentam a primeira
contagem de LT-CD4+ com valores inferiores a 200 céls/mm? e deste modo se
encontram em significativo risco de desenvolvimento de 10.
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10.1 MENINGITE OU MENINGOENCEFALITE CRIPTOCOCICA

Criptococose é a causa mais frequente de meningite oportunista nas PVHIV.

Os pacientes podem apresentar com meningite ou meningoencefalite, usualmente, de
curso subagudo. As manifestacdes clinicas mais comuns sdo cefaleia, febre, mal-estar
geral, nduseas e/ou vomitos, e rebaixamento do nivel da consciéncia. Além disso, o
envolvimento sistémico é frequente, podendo haver envolvimento pulmonar (por
exemplo, consolidacdo lobar, infiltrados nodulares ou intersticiais) e cutaneo (por
exemplo, papulas umbilicadas semelhantes as lesdes de molusco contagioso).

Sinais meningeos nem sempre estdo presentes, entretanto, na manifestacdo de
hipertensdo intracraniana, pode haver vOmitos, diplopia, confusdo mental
(confundidos com quadros psiquiatricos), coma e papiledema.

Alguns fatores clinicos e laboratoriais associados com pior prognéstico na meningite
criptocécica estdo listados no Quadro 1.

Quadro 1. Fatores relacionados com pior prognostico na meningite ou

meningoencefalite criptococica

v
v
v
v

Contagem de leucocitos <20 céls/ul no liquor

Rebaixamento de nivel de consciéncia

Hipertensao intracraniana nao controlada

Elevada carga fungica liquorica (ex. titulacdo de aglutinacdo com latex
superior a 1:1024 ou titulacdo do ensaio de fluxo lateral igual ou superior a
1:160).

Diagndstico

Os pacientes com meningite ou meningoencefalite criptococica apresentam,
usualmente, contagem de LT-CD4+ < 100 céls/mm?>.

O diagndstico e tratamento oportunos da doenca criptocdcica sdo os principais fatores
relacionados a reducdo de mortalidade. Puncao lombar diagndstica deve ser sempre
realizada na suspeita clinica de meningite criptocdcica e auséncia de contraindicacdes
ao procedimento.

Recomenda-se a realizacdo de teste de aglutinacdo com latex ou, quando disponivel,
ensaio de fluxo lateral (LFA, do inglés lateral flow assay) no liquor (sensibilidade
superior a 98%, especificidade superior a 99%). O LFA é um teste
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imunocromatografico, que permite realizar o diagndstico de criptococose em
aproximadamente 10 minutos e sem necessidade de infraestrutura laboratorial. A tinta
da China também confirma a doenca, mas apresenta sensibilidade ao redor de 80%. A
cultura liqudrica confirma o diagndstico, mas o resultado tarda em torno de 7 dias.
Além disso, todos os individuos com teste de aglutinacdo com latex ou LFA positivos no
plasma ou soro devem ser investigados para meningite com PL. Evidéncia recente
demonstra valores de concordancia elevados entre o LFA realizado no plasma ou soro
e aquele realizado em sangue total (polpa digital).

A HIC ndo controlada é responsavel pela maioria das mortes por meningite ou
meningoencefalite criptocdcica nas duas primeiras semanas apods inicio do
tratamento. Portanto, a pressdo de abertura liqudrica deve ser sempre avaliada.

Tratamento

O tratamento da meningite ou meningoencefalite criptocdcica é realizado em trés
fases:

(1) Indugdo (pelo menos duas semanas): anfotericina B desoxicolato 0.7 a 1
mg/kg/dia mais flucitosina 100 mg/kg/dia dividida em quatro tomadas didrias. Na
auséncia de flucitosina, pode ser usado fluconazol 800 mg/dia dividido em duas
tomadas didrias. Considerar o prolongamento do tempo de inducdo em pacientes
comatosos ou com deterioracdo clinica, HIC persistentemente elevada, cultura
liqudrica positiva apds as duas semanas de terapia e/ou achados neuroradioldgicos
atribuidos a criptococose (por exemplo, pseudocistos mucinosos).

(2) Consolidag¢do (pelo menos oito semanas): fluconazol 400 a 800mg/dia.

(3) Manutengio (pelo menos doze meses e 2 contagens de LT-CD4 > 200 céls/mm?
com intervalo de 6 meses): fluconazol 200 mg/dia. Embora o uso de anfotericina
desoxicolato (1mg/kg/semana) possa ser considerado como terapia de manutencgdo,
sua utilizacdo estd associada a maior recidiva e toxicidade quando comparada ao
fluconazol.

Febre e calafrios sdo as principais reacdes infusionais causadas pela anfotericina
desoxicolato. Por outro lado, flebite, injuria ou insuficiéncia renal, hipocalemia e
anemia sdo os principais eventos adversos relacionados ao uso de anfotericina
desoxicolato. Algumas medidas para prevencdo e monitoramento da toxicidade

associada a anfotericina B desoxicolato estdo descritas no Quadro 2.
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Medidas preventivas

Antes da administracdo de anfotericina: Infusdo de um litro de solugdo salina com
uma ampola de KCI 19,1% em 2 a 4 horas.

Apo6s administracdo da anfotericina: dieta rica em potassio e suplementagdo com
cloreto de potéassio (KCI) oral 8mEq duas vezes ao dia.

Monitoramento

Dosagem de creatinina, ureia, sodio e potassio séricos pré-tratamento e duas vezes por
semana durante tratamento.

Hemograma pré-tratamento e uma vez por semana durante tratamento.
Manejo da elevacdo da Cr

Se houver hipocalemia significativa (K <3,3 mmol/L), aumentar a suplementacéo de
potassio para duas ampolas de KCL (40 mmol) ou um a dois comprimidos de KCI
(8mEQ) trés vezes ao dia. Monitorar diariamente potassio sérico.

Se a hipocalemia néo for corrigida, dobrar a suplementacdo oral de magnésio.

Se aumento > 2x do valor basal da Cr, avaliar descontinuacdo temporéaria da dose de
anfotericina B ou aumento da pré-hidratacdo para um litro a cada 8 horas. Quando
niveis de Cr melhores, reinicie a anfotericina B na dose de 0,7 mg/kg/dia (considerar
anfotericina B em dias alternados). Se a Cr permanecer elevada, interromper a
anfotericina B e continue com fluconazol a 1200mg/dia. Monitorar a Cr diariamente.

As formulagdes lipidicas de anfotericina apresentam eficacia micoldgica similar a
anfotericina desoxicolato, mas menos reacdes infusionais e menor toxicidade renal,
hipocalemia e anemia. Quando disponivel, constitui alternativa terapéutica,
particularmente em pacientes com injuria ou insuficiéncia renal ou risco de apresenta-
las.

As formulagbes lipidicas de anfotericina (anfotericina B lipossomal, 3 mg/kg/dia;
complexo lipidico de anfotericina B, 4-5 mg/kg/dia;) por serem menos nefrotdxicas,
sdo uma alternativa ao tratamento com anfotericina B desoxicolato para pacientes
com insuficiéncia renal.

Conforme mencionado anteriormente, o manejo agressivo e adequada da HIC é
fundamental. A afericdo da pressdao de abertura liqudrica deve ser sempre realizada,
preferencialmente por raquimanometria. Algumas medidas para abordagem da HIC
estao descritas no Quadro 3.
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Quadro 3. Manejo da hipertensdo intracraniana secundaria a meningite ou
meningoencefalite criptococica

v' Se a pressdo de abertura liquérica for superior a 25 cmH,0 e estdo presentes
sinais de HIC, realizar PL e retirar 20-30 ml de liquor. Segundo evolugéo clinica,
pode ser necesséaria mais de uma PL diéria.

v A PL de alivio deve ser repetida diariamente até a estabilizacdo da pressao
intracraniana.

v Na presenga de PIC normal em duas aferi¢des consecutivas, recomenda-se a PL
semanal para monitoramento micoldgico da resposta terapéutica.

v' Se PIC se mantem persistentemente elevada apdés 7-10 dias de PL diaria,
considerar a abordagem neurocirurgica para derivacdo liquérica (usualmente,
derivagdo lombar externa ou lombo-peritoneal).

v" Manitol, acetazolamida e corticosteroides ndo devem ser utilizados no manejo de

HIC secundaria a criptococose.

O inicio imediato da TARV ndo é recomendado em PVHIV com
meningite/meningoencefalite criptocécica pelo risco de SIR. A TARV deve ser
iniciada entre 4-6 semanas ap0s o inicio do tratamento antifangico.

Triagem e tratamento preemptivo de doenca criptocécica em PVHIV

A estratégia de triagem e tratamento preemptivo de doenca criptocécica tem
demonstrado que evita débitos e é custo-efetiva para PVHIV, sem uso prévio ou
experimentados em TARV - mas sem tratamento efetivo - com contagem de LT-CD4+ <
100 céls/mm?® e procedentes de locais de elevada prevaléncia de antigenemia
criptocécica. Métodos que podem ser utilizados para a estratégia sdo o teste de
aglutinacdo com latex ou LFA em soro ou plasma. Pacientes sem manifestacdes clinicas
de doenca criptocdcica e teste demonstrando antigenemia criptocdcica isolada, devem
ser submetidos a PL, visando descartar meningite criptocécica. Uma vez excluida
doenca criptocdcica, deve ser instituido tratamento preemptivo com fluconazol 800
mg/dia, durante 2 semanas e depois fluconazol 400 mg/dia, durante 8 semanas. A
TARV pode ser iniciado apds as 2 primeiras semanas de tratamento antifungico.
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10.2 TOXOPLASMOSE CEREBRAL

Toxoplasmose € a causa mais comum de lesdes expansivas cerebrais em PVHIV.

A apresentacgao clinica é variada, de acordo com a topografia das lesdes cerebrais, e,
usualmente, tem curso subagudo. As manifestacdes clinicas mais comuns sdo cefaleia,
sinais focais, (hemiparesia, disfasia e outras alteracdes motoras). Febre, convulsGes e
alteracdo do estado mental podem estar presentes.

Diagndstico

Os pacientes com toxoplasmose cerebral apresentam usualmente contagem de
LT-CD4+ < 100 cels/mms3,

O diagndstico definitivo de toxoplasmose cerebral requer confirmacgao histopatolégica.

Na pratica clinica didria, o diagndstico presuntivo se estabelece com a presenca de
manifestacdes clinicas e radioldgicas compativeis, associadas a adequada resposta
clinico-radioldgica, apds 10-14 dias de tratamento antiparasitario. De maneira geral, a
melhora clinica precede a resposta radiolégica. Ressalta-se que o exame de imagem
deve ser antecipado se houver deterioragao clinica.

Recomenda-se, portanto, que todas as PVHIV que apresentem sinais clinicos
compativeis e exame de imagem sugestivo de neurotoxoplasmose sejam tratadas
empiricamente para esta infecgao.

Tipicamente, os pacientes com toxoplasmose cerebral apresentam, na tomografia
computadorizada, uma ou mais lesdes cerebrais, hipodensas, com realce anelar ou
nodular apds a injecdo do contraste, associadas a edema perilesional. Podem se
localizar, preferencialmente, nos ganglios da base, mas qualquer topografia é possivel.

A TC de cranio com e sem contraste endovenoso é o exame de imagem
preferencial para o diagnéstico de NTX em razédo da sua maior disponibilidade
na rede.
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Embora menos disponivel, a ressonancia magnética é mais sensivel do que a TC, para
identificar lesdes pequenas ou localizadas em fossa posterior. Sua utilizagdo para
diagndstico 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 imagens, TC ou RM, apesar de serem
sensiveis para identificar lesGes expansivas cerebrais, apresentam especificidade baixa,
sendo dificil diferenciar toxoplasmose cerebral de outras doengas, como linfoma e
tuberculoma.

O achado de DNA de Toxoplasma gondii mediante técnicas de PCR no liquor, apresenta
sensibilidade moderada (aproximadamente 50%), especificidade elevada (superior a
95%) e valor preditivo negativo moderado. Por tanto, um teste positivo, confirma a
presenca de toxoplasmose, mas um teste negativo, ndo exclui o diagnédstico. Se a PCR
estiver disponivel e ndo existirem contraindicacGes para realizar puncado liqudrica, o
teste pode ser solicitado.

A sorologia IgG anti-T. gondii é reagente em mais de 90-95% dos casos de
toxoplasmose cerebral. Sorologia IgG anti-T. gondii ndo reagente torna o diagndstico
menos provavel, mas ndo o exclui, devendo ser mantido o tratamento empirico até
definicdo diagnéstica.

Avaliacdo neurocirurgica, visando bidpsia cerebral, deve ser solicitada nas seguintes

situagoes:

1. Paciente com lesdo ou lesbes expansivas e auséncia de melhora clinica e
radiologica 10-14 dias depois de tratamento antiparasitario; e

2. Elevado indice de suspeita de diagnostico alternativo (p.ex. paciente com
lesdo expansiva Unica na RM e sorologia 1gG anti-T. gondii ndo reagente;
paciente com lesdo ou lesdes expansivas, contagem elevada de LT-CD4+ e
CV-HIV indetectavel.

Tratamento
Os esquemas de escolha consistem nas seguintes associagoes:

1. Sulfadiazina 1000mg (peso<60kg) a 1500mg (peso>60kg) via oral (VO), a
cada seis horas + pirimetamina 200mg VO no primeiro dia, seguido de
50mg/dia (peso<60kg) a 7Smg/dia (peso=>60kg) VO + acido folinico
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10mg/dia VO, durante seis semanas; ou
2. Sulfametoxazol e trimetoprima na dose de 25mg/kg de sulfametoxazol, duas
vezes por dia, VO ou endovenosa (EV), durante seis semanas.

Apos esse periodo de tratamento, deve-se prescrever terapia de manutencao (ver
profilaxia secundaria de toxoplasmose cerebral).

Em casos de alergia ou intolerancia a sulfa, recomenda-se o uso de clindamicina 600mg
VO ou EV, a cada seis horas + pirimetamina + acido folinico, ambos nas mesmas doses
descritas acima, durante seis semanas. Neste caso, esquema adicional de profilaxia
para pneumocistose deve ser prescrito. Pacientes mais graves e/ou com lesdes
extensas podem precisar de periodos mais prolongados de tratamento.

Indica-se o uso de corticosteroides nos casos de edema cerebral difuso e/ou intenso
efeito de massa (desvio de linha média, compressdo de estruturas adjacentes). N3o se
indica o uso profilatico de anticonvulsivantes.

A TARYV pode ser iniciada nas 2 primeiras semanas de tratamento
antiparasitario.
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10.3 PNEUMOCISTOSE

Pneumonia por Pneumocystis jirovecii é a causa mais comum de doenga pulmonar
oportunista em PVHIV com contagem de LT-CD4+ < 200 céls/mm3.

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 manifestacdo rara de PCP e, portanto, sua presenca deve levantar suspeita de
infeccdo bacteriana secundaria (pneumonia bacteriana).

Os principais achados ao exame fisico incluem taquipneia, taquicardia e ausculta
pulmonar normal ou com estertores finos ao final da expiracdo. Sibilos, sinais de
condensacdo pulmonar ou derrame pleural sdo raramente encontrados. O exame
fisico € normal em até 50% dos casos.

O achado radiografico mais tipico de PCP é o infiltrado intersticial perihilar e simétrico.
Pneumatoceles e pneumotdrax também podem ser observados. Ressalta-se que a
radiografia de térax pode ser normal em até um quarto dos casos de PCP; nessa
situacdo, a TC pode revelar atenuacao pulmonar em vidro fosco.

Diagndstico

Ndo ha caracteristicas clinicas ou imagem radioldgica especificas de PCP, sendo seu
diagnédstico geralmente presuntivo, baseado em dados clinicos, laboratoriais e de
imagem compativeis. O Quadro 4 relne critérios sugestivos de PCP.

Quadro 4. Achados sugestivos de pneumocistose

1. Contagem de LT-CD4+<200 céls/mm® ou sinais clinicos de imunodepressdo
grave, como candidiase oral

2. Dispneia progressiva aos esfor¢os

3. Presenca de febre, taquipnéia e/ou taquicardia ao exame fisico

4. Radiografia de torax normal ou infiltrado pulmonar difuso, perihilar, simétrico

5. DHL sérica elevada

6. Hipoxemia em repouso ou apds esforgo

7. Auséncia de uso ou utilizacdo irregular de profilaxia para PCP

O diagndstico definitivo é realizado pela identificacdo do agente por meio das
coloracdes de azul de toluidina, Grocott, Giemsa ou técnica de imunofluorescéncia a
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partir de espécimes respiratdorios. 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 transbronquica elevam a precisdo 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 (PaO2 = 70 mmHg):

Os regimes indicados incluem medica¢des administradas preferencialmente por via
oral.

A primeira escolha ¢é sulfametoxazol-trimetoprim, 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 (PaO2 < 70 mmHg):

Recomendam-se esquemas administrados preferencialmente por via endovenosa. A
mudanca de via de administracdo de endovenosa para oral deve ser realizada
guando ocorrer melhora clinica.

O regime de escolha é a associa¢cdo de sulfametoxazol-trimetoprim (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 associacdo de corticosteroides ao tratamento de PCP moderada a grave
apresentou reducao importante na mortalidade.

Uso de corticosteroide na pneumocistose

Indica-se a associagdo de corticosteroides ao tratamento de PCP nos casos de Pa02 <
70 mmHg em ar ambiente ou gradiente alvéolo-capilar > 35 mmHg. Prednisona 40 mg
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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 nao invasivo (CPAP, do inglés, Continuous Positive Airway
Pressure) ou invasivo por meio de intubacdo orotraqueal pode ser necessario em casos
de insuficiéncia respiratéria. A necessidade de suporte ventilatério esta associada a um
pior prognostico, com mortalidade de aproximadamente 60%.

Profilaxia secundaria

A profilaxia secundaria devera ser instituida apds tratamento e deverd ser feita com
sulfametoxazol-trimetoprim na dose de 160-800mg 3 vezes por semana ou 80-
400mg/dia até o aumento dos LT-CD4+ > 200 céls/mm?3 por pelo menos 3 meses.

Em pacientes ainda sem uso de ARV recomenda-se o inicio da TARV apods duas
semanas de tratamento da PCP.
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10.4 DOENCA CITOMEGALICA

O citomegalovirus, assim como outros virus da familia Herpes virus, permanece em
estado latente apds a infecgdo primdria. No contexto da infecgdo pelo HIV, o risco de
reativacdo da doenca se eleva quando o LT-CD4+ atinge < 100 céls/mm?.

Doencas em oOrgdos causadas pelo CMV ocorrem em pacientes com avancada
imunossupressao, tipicamente naqueles com contagem LT-CD4+ < 50 céls/mms,
que frequentemente ndo estdo em uso de TARV ou estdo em falha virologica ao
esquema prescrito.

Alta carga viral > 100.000 cépias/mL também pode ser considerado um fator de risco
para a infeccdo oportunista pelo CMV.

Diagndstico

O diagnostico precoce da infeccédo pelo HIV e adesdo a TARV sdo importantes
fatores para prevencao da reativacdo da doenca citomegalica.

Os principais sitios de infeccdo sdo retina e aparelho digestivo, podendo acometer
também pulmdes, figado, vias biliares e sistema nervoso central (deméncia,
ventriculoencefalite e poliradiculomielite).

Retinite por CMV

A 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 localizacdo e grau de comprometimento retiniano. De
maneira geral, o comprometimento ocular inicia-se em um dos olhos; porém, sem
tratamento sistémico especifico ou reconstituicio imune, pode se estender ao olho
contralateral. Apresentacdes clinicas mais comuns incluem escotomas, reducdo da
acuidade visual e, menos frequentemente, perda visual subita.

O diagnéstico é clinico e baseia-se no aspecto da lesdo retiniana, bem como em dados
clinicos e laboratoriais de imunodepressdao avangada. Recomenda-se fundoscopia sob
dilatacdo pupilar para a detecgado de lesdes periféricas.
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CMV no aparelho digestivo

As manifestacdes clinicas de citomegalovirose do aparelho digestivo sdo inespecificas e
podem se assemelhar a outras doengas oportunistas. Os sitios mais comuns sao
esofago e coélon. A apresentacgao clinica depende da topografia da lesdo (Figura 1).

Ulceras orofaringeas dolorosas

Gastrite
Do retrostemal ou epigastrico : Colite

em queimngao &, raramente,
hemarrogia digestiva ofto.

Febre boixo, mol-estar,
perdo pont

Enterite

anenalizodo, |
iplic

citamegalia

aramente,
phdome o secunddrio
a parfurocdo ileal por CAV.

Figura 1. Principais manifestacGes da doenca citomegalica no aparelho digestivo

O diagnéstico é sugerido pelo aspecto endoscépico de ulceragdo 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) ndo sdo bons preditores de doencga ativa ou
recorréncia em PVHIV. Ndo se recomenda tratar viremia na auséncia de evidéncia de
lesdo organica. Resultados negativos da antigenemia ou PCR plasmatico ndo excluem a
doenga por CMV em érgaos.

Presenca de anticorpos para CMV nédo sao uteis no diagnostico, embora 1gG
negativo indique pouca probabilidade de ser o CMV causador da doenca
investigada.
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Tratamento

O tratamento de primeira escolha é a administracdo 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 lesao retiniana
e deve ser avaliada sua indicagdo e necessidade por oftalmologista.

Apdbs o término da fase de indugdo, recomenda-se terapia de manutencdo com
ganciclovir 5 mg/kg/dia ou, alternativamente, foscarnet 90 mg/kg/dia. A interrupgdo
da profilaxia secunddria deve ser considerada para pacientes com elevacdo sustentada
da contagem de LT-CD4+ > 100 céls/mm?3 durante pelo menos 3 a 6 meses, em uso
regular de TARV.

A melhor forma de prevenir a doenca por CMV ou sua recidiva é a instituicdo da TARV
e manutencdo da contagem de LT-CD4+> 100 céls/mm?3.
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10.5 CANDIDIASE ESOFAGICA E OROFARINGEA

Candidiase orofaringea e esofagica s3ao comuns em pacientes com
imunossupressao pelo HIV e siao observados, geralmente, em pacientes com
contagem de LT-CD4+ < 200 céls/mm?.

O principal agente é a Candida albicans.

O sintoma mais comum de candidiase orofaringea é o aparecimento de placas
removiveis esbranquicadas. 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 estd presente na grande
maioria dos casos e geralmente os pacientes apresentam LTCD4+ ainda mais baixos (<
100 céls/mm3).

Diagndstico

O diagnédstico de candidiase oral e/ou esofagica é clinico, sendo a cultura de
material dessas regioes pouco util em raziao da presenca do fungo como comensal
dessas mucosas.

A endoscopia digestiva alta é indicada para casos que apresentam persisténcia de
sintomas apds tratamento antifungico, para investigacdo de outras causas de
esofagite.

Tratamento

e Candidiase orofaringea

Formas leves ou moderadas podem ser tratadas com fluconazol 100 mg/dia por 7 a
14 dias.

Tratamento topico pode ser realizado como alternativa com nistatina suspensdo oral
5 m: gargarejar e engolir 4 a 5 vezes ao dia.

Da-se preferéncia ao fluconazol para formas mais acentuadas de candidiase, em
razao da menor recidiva.
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O tratamento de escolha para candidiase esofagica é fluconazol 200-400 mg/dia
oral ou 400 mg/dia endovenoso nos casos de disfagia importante ou itraconazol
solucdo oral 200 mg/dia.

Tratamento alternativo, para casos refratdrios ao fluconazol, pode ser realizado com
voriconazol 200mg VO ou EV 2x/dia ou Anfotericina desoxicolato 0,6 mg/Kg EV ao
dia ou formulacdo lipossomal 3-4 mg/Kg dia ou caspofungina 50 mg/dia ou
micafungina 150 mg/dia ou anidulafungina 100mg/dia na dose de 0,6 mg/kg/dia.

Ressalta-se que a grande maioria dos casos de candidiase esofdgica responde
clinicamente em 7 a 14 dias de tratamento antifiingico sistémico.

Na auséncia de resposta clinica apds esse periodo, deve-se levantar a suspeita de
um diagnéstico alternativo para o sintoma esofagico.

225



10.6 HISTOPLASMOSE

A histoplasmose no Brasil é causada pelo fungo dimérfico Histoplasma capsulatum,
cuja infeccdo se dd por inalagao de esporos presentes no solo. A doenga pode ocorrer
por infeccdo primaria ou por reativacdo enddgena e sua apresentagao clinica varia de
acordo com o grau de comprometimento imunoldgico. Em dreas endémicas a
incidéncia anual entre individuos HIV é de 5%.

A contagem de LT-CD4+ < 150 céls/mm?® aumenta o risco de doenga por
histoplasmose na forma disseminada.

Pneumonia é a principal forma de apresentacdo, sendo o infiltrado pulmonar reticulo-
nodular difuso a apresentacao radiolégica mais caracteristica. Os principais sinais e
sintomas clinicos sdo febre, perda de peso, hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia,
alteragGes pulmonares e lesGes mucocutaneas numerosas, que se iniciam como
papulas, progredindo para pequenos nédulos umbilicados e Ulceras. O achado de
pancitopenia é frequente, sendo menos comum o comprometimento osteoarticular,
gastrintestinal e do sistema nervoso central.

Diagndstico

O diagnéstico laboratorial é feito por cultivo micolégico e/ou exame histopatoldgico de
espécimes obtidos por raspado ou bidpsia de lesGes. Os métodos de coloracdo de
Gomori/Grocott e isolamento em cultura apresentam boa precisdo diagnodstica.

Ressalta-se que exames de cultura de sangue, amostras respiratorias e outros
tecidos, especialmente medula dssea, sio padrdo-ouro para o diagndstico da
histoplasmose.

Esfregaco de sangue periférico e de medula éssea podem mostrar pequenas leveduras
no interior dos fagdcitos quando corados com Giemsa. Testes soroldgicos, como
imunodifusao, 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
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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.

Forma moderada a grave: presencga de sinais indicativos de doenga disseminada,
tais como pancitopenia e instabilidade clinica, bem como comprometimento do
SNC, disfungdes organicas, incluindo insuficiéncia respiratdria.

1. Tratamento inicial (pelo menos duas semanas): anfotericina B lipossomal 3
mg/Kg/dia ou anfotericina B desoxicolato 0,7 a 1 mg/kg/dia por pelo menos duas

semanas ou até melhora clinica. Em pacientes com meningite confirmada,
anfotericina B lipossomal devera ser administrada na dose de 5 mg/Kg/dia por 4
a 6 semanas.

2. Consolidacdo (por pelo menos 12 meses): itraconazol 200 mg duas vezes ao dia.
Apds 12 meses de consolidacdo, deve-se considerar mudanca para a fase de

manutencdo (profilaxia secunddria) em pacientes com cura clinica e sem sinais
radioldgicos e soroldgicos de doenca ativa.

3. Manutencdo: itraconazol 200 mg/dia. Considerar a suspensdo apds o periodo
minimo de um ano de tratamento de manutencdo, auséncia de sintomas e LT-
CD4+ > 150 céls/mm?3 por mais de seis meses.

Forma leve a moderada (ndo meningea):

1. Tratamento inicial (até melhora clinica): itraconazol 200 mg trés vezes ao dia;

2. Consolidacdo (por pelo menos 12 meses): itraconazol 200 mg duas vezes ao dia;

3. Manutenc3o: itraconazol 200 mg/dia. Considerar a suspensdo apds um periodo
minimo de um ano de tratamento de manutencdo, a auséncia de sintomas e LT-
CD4+ > 150 céls/mm?3 por mais de seis meses.

Nos casos de formas leves a moderadas, o fluconazol pode ser considerado uma
alternativa para tratamento inicial e/ou consolidacdo, devendo ser administrado em
dose de 600 mg/dia inicialmente e 400 mg/dia apds melhora clinica.
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10.7 PROFILAXIA DE INFECCOES OPORTUNISTAS

A profilaxia de 10 proporciona uma importante redu¢ao da morbimortalidade em

individuos com disfun¢do imune secundaria a infeccdao pelo HIV. Essa prevencdo tem

dois aspectos principais: a profilaxia primaria e a secundaria.

10.7.1 PROFILAXIA PRIMARIA (PREVENGCAO DA DOENCA)

E uma estratégia que visa evitar o desenvolvimento de |10 em pessoas com exposi¢do

prévia. O principal parametro para orientar a introdugao e suspensao de profilaxia é a

contagem de LT-CD4+, uma vez que o risco de |0 esta diretamente associado ao nivel

dessas células de defesa.

A sintese de critérios para inicio e suspensdo das profilaxias, bem como de esquemas
recomendados estd apresentada no Quadro 1.

Quadro 1. Profilaxia primaria das infec¢des oportunistas (evitar o primeiro episédio

de doenga)

Agente Indicagao 12, escolha Alternativas Critérios de
suspensao
Pneumocystis LT-CD4+ <200 | Sulfametoxazol | Dapsona Boa resposta
jirovecii céls/mm* (ou | + trimetoprima | 100mg/dia a TARV com
<14%) ou | (800/160mg) manutengao
presenca de | trés vezes por de LT-CD4+
candidiase oral | semana >200
ou febre céls/mm? por
indeterminada mais de 3
com mais de meses.
duas semanas
de duragdo ou Reintroduzir
doenga profilaxia se
definidora de LT-CD4+ <200
aids céls/mm?
Toxoplasma LT-CD4+ <100 | Sulfametoxazol | Dapsona Boa resposta
gondii célssmm®e 19G | + trimetoprima | 50mg/dia + & TARV com
anti T. gondii | (800/160mg) pirimetamina | manutengdo
reagente uma vez por dia | 50mg/semana | de  LT-CD4+
+ acido | >200

folinico 10mg
trés vezes por
semana ou
Clindamicina
600mg 3
vezes por dia
+

céls/mm* por
mais de 3
meses.

Reintroduzir
profilaxia se
LT-CD4+ <100
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pirimetamina | céls/mm?
25- 50mg/dia
+ acido
folinico 10mg
trés vezes por
semana
Mycobacterium | PT > 5mm ou | Isoniazida Duragao de
tuberculosis histéria de | 5mg/kg/dia no minimo 9
(tuberculose contato com | (dose maxima meses.
latente) paciente 300mg/dia).
bacilifero ou | A associacao
radiografia de | com piridoxina
torax com | 50mg/dia pode
cicatriz de TB | reduzir o risco
sem de neuropatia
tratamento
prévio
Complexo LT-CD4+ <50 | Azitromicina Claritromicina | Boa resposta
Mycobacterium | céls/mm? 1.200- 500mg duas | a TARV com
avium 1500mg/semana | vezes por dia | manutengao
de LT-CD4+
>100
céls/mm? por
mais de 3
meses.
Reintroduzir
profilaxia se
LT-CD4+
<50céls/mm?>
Cryptococcus N3o se indica profilaxia primaria para criptococose e histoplasmose.
sp.
Evitar situacdes de risco, tais como entrar em cavernas ou se expor
Histoplasma a fezes de pdssaros e morcegos.
capsulatum

Citomegalovirus

N3o se indica profilaxia primaria
Recomenda-se diagndstico precoce de retinopatia através de
fundoscopia rotineira em PVHIV com LT-CD4+ <50 céls/mm?

Herpes simplex

Nao se indica profilaxia primaria

10.7.2 PROFILAXIA SECUNDARIA (PREVENGAO DA RECORRENCIA)

Esta estratégia tem como objetivo evitar a recidiva de 10 que ja tenha ocorrido e que ja

tenha recebido tratamento completo.
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As recomendacdes de profilaxias secundarias estdao resumidas no Quadro 2.

Quadro 2. Profilaxia secundaria das

recorréncia)

infeccOes oportunistas (prevencio de

Agente 12, escolha Alternativas Critério de
suspensao
Pneumocystis Sulfametoxazol + | Dapsona Boa resposta a TARV
jirovecii trimetoprima (800/ | 100mg/dia com manutengdo de
160mg) trés vezes LT-CD4+ > 200
por semana céls/mm? por mais
de trés meses.
Toxoplasma Peso<60kg: Sulfametoxazol + | Boa resposta a TARV
gondii Sulfadiazina 500mg | trimetoprima com manutenc¢ao de
quatro vezes ao dia | (800/160mg) duas | LT-CD4+ > 200
+ pirimetamina | vezes ao dia ou céls/mm> por mais
25mg uma vez ao | Clindamicina de seis meses.
dia + acido folinico | 600mg trés vezes
10mg uma vez ao | ao dia +
dia pirimetamina  25-
Peso>60kg: 50mg uma vez ao
Sulfadiazina dia + acido folinico
1000mg guatro | 10mg uma vez ao
vezes ao dia + |dia
pirimetamina 50mg | (Acrescentar
por dia + acido | cobertura
folinico 10mg uma | profilatica para
vez ao dia pneumocistose)
Complexo Claritromicina Azitromicina 500mg | Apés um ano de
Mycobacterium 500mg duas vezes | uma vez ao dia + | tratamento para
avium ao dia + etambutol | etambutol 15mg/kg | MAC, na auséncia de
15mg/kg/dia /dia (maximo | sintomas e LT-CD4+
(maximo 1200mg/dia) > 100 céls/mm® por
1200mg/dia) mais de seis meses.
Reintroduzir se LT-
CD4+ <100 céls/mm?
Cryptococcus sp. Fluconazol 200mg | Itraconazol 200mg | Término do
uma vez ao dia duas vezes ao dia | tratamento de
ou anfotericina B | indugdo e
desoxicolato consolidagdao e pelo
1mg/kg uma vez menos 1 ano de
por semana manutencao,
assintomatico e LT-
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CD4+ > 200céls/mm?

gastrointestinal)

por mais de seis
meses.
Isospora belli Sulfametoxazol + | Pirimetamina 25mg | Nao ha
trimetoprima uma vez ao dia + | recomendagao
(800/160mg) trés | acido folinico 10mg | especifica. No
vezes por semana trés vezes por | entanto, indica-se a
semana suspensao da
profilaxia com LT-
CD4+ > 200
céls/mm® por mais
de trés meses.
Citomegalovirus Ganciclovir EV | Foscarnet 90- | Boa resposta a TARV
(apenas para | 5mg/kg/dia cinco | 120mg/kg uma vez | com manuteng¢do de
retinite, nao | vezes por semana ao dia LT-CD4+ > 100
indicada céls/mm*> por mais
rotineiramente de 3-6 meses.
para doenga

Histoplasmose

(doenca
disseminada ou
infeccao de
sistema  nervoso
central)

Itraconazol 200mg
uma vez ao dia

Manutencgao por
tempo
indeterminado, pois
ndo ha evidéncia
suficiente para a
recomendacao de
interrupcao do
itraconazol.
Considerar
suspensao apos
periodo minimo de
um ano de
tratamento de
manutencao,
auséncia de

sintomas e LT-CD4+
> 150 céls/mm?® por
mais de seis meses.

Reintroduzir se LT-
CD4+ < 150 céls/mm?

Herpes simplex
(infeccao
recorrente >
episédios/ano)

6

Aciclovir 400mg
duas vezes ao dia.
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Candidiase
esofagica

Nao se indica a profilaxia secunddria para candidiase esofagica.
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11 CuIDADO CONTINUO, LINHA DE CUIDADO E REDE DE ATENCAO A SAUDE PARA PVHIV

11.1 VINCULACAO, RETENCAO E ADESAO AO TRATAMENTO — CUIDADO CONTINUO

O cuidado continuo em HIV pode ser entendido como o processo de atencdo aos
usuarios que vivem com HIV, passando pelos seguintes momentos:

1.1) O diagnéstico oportuno;

1.2) A vinculagdo do individuo HIV positivo a um servico de saude;

1.3) Sua retengdo ao seguimento, por meio do acompanhamento
e realizacdao de exames periddicos;

1.4) O inicio do tratamento antirretroviral e sua promogao para
uma boa adesao ao tratamento, a fim de alcangar os objetivos
finais do cuidado, quais sejam;

1.5) A supressao da carga viral e ter uma qualidade de vida
comparada as pessoas que nao possuem o HIV;

Esses cinco momentos sdo representados como uma sequéncia de degraus na
chamada “Cascata de cuidado continuo do HIV”, e tém sido usados globalmente para
estabelecer metas e monitorar os avancos relativos ao cuidado das PVHIV. No que diz
respeito ao cuidado clinico e a atuacdo nos servicos brasileiros, definimos os

n u

momentos de “vinculacdo”, “retencdo” e “adesdo” da seguinte forma:

Vinculagdo: é o processo que consiste no acolhimento, orientagdo, direcionamento e
encaminhamento de uma pessoa recém-diagnosticada com HIV ao servico de saude
para que ela realize as primeiras consultas e exames, o mais brevemente possivel, e
desenvolva autonomia para o cuidado continuo. O desfecho principal para considerar
uma PVHIV vinculada é a realizagdo da 12 consulta em um servigo de ateng¢do para o
qual foi encaminhada e, de preferéncia, seu inicio de tratamento o mais rapido
possivel.
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Retengdo: é o processo que consiste no acompanhamento clinico regular e continuo
da pessoa que vive com HIV ja vinculada ao servico de saude, garantindo que ela
compareca as consultas, faca exames regularmente e, se estiver em terapia, faca
também o seguimento do seu tratamento, respeitando a sua autonomia. Um paciente
retido no servico é aquele que realiza exames e/ou retira os medicamentos
antirretrovirais sistematicamente, sem faltar as consultas.

Adesdo ao tratamento: consiste na utilizacdo ideal dos medicamentos antirretrovirais
da forma mais préxima possivel aquela prescrita pela equipe de saude, respeitando as
doses, horarios e outras indicagdes. A adesao também é um processo colaborativo que
facilita a aceitacao e a integracdo de determinado regime terapéutico no cotidiano das
pessoas em tratamento, pressupondo sua participagdo nas decisdes sobre o mesmo.

Para mais informacdes sobre o monitoramento da cadeia de eventos do cuidado em
HIV, consultar Manual Técnico de Elaboracdo da Cascata de Cuidado Continuo do
HIV, Ministério da Saude, 2017, disponivel em: www.aids.gov.br

Para informacGes detalhadas sobre abordagens que facilitem esses momentos do
cuidado continuo, favor buscar o manual sobre “Cuidado Continuo: vinculagdo,
retencdo, adesdo e revinculacdo das pessoas vivendo com HIV”, disponivel em:
www.aids.gov.br .

Considera-se como adesao suficiente a tomada de medicamentos com uma frequéncia
287 ~ . ~

de, pelo menos, 80%%” para alcancar a supressdo viral e sua manutencdo. Ressalta-se

gue a ma adesdo é uma das principais causas de falha terapéutica.

Um dos métodos mais utilizados para estimar a adesdo ao tratamento na préatica
clinica é o auto relato do paciente. Sugere-se que um dos integrantes da equipe de
saude monte com o usudrio um breve plano de adesdo para que o paciente possa
compreender e seguir a utilizacao rotineira do tratamento.

Algumas abordagens discursivas podem facilitar a adesao, tais como:

o Vocé terd que tomar “ X” comprimidos por dia, todos os dias. Apesar de parecer
fdcil, nés sabemos que as pessoas esquecem. Serd mais fdcil tomar seu

comprimido, se pensarmos agora sobre como vocé fard no seu dia-a-dia.
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e Vamos pensar como vocé fez para tomar medica¢bes em outras situagdes na
sua vida: Quando vocé teve que tomar remédio, como vocé fez para lembrar de

tomd-lo? Qual foi a coisa mais importante que lhe fez lembrar de tomd-los?

e Quantas vezes vocé perdeu doses de medicagdo nas ultimas quatro (duas ou

ultima) semanas? Por favor, me diga quais dificuldades vocé teve para tomad-lo.

Fatores que facilitam a adesao

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

o Conhecimento e compreensao sobre a enfermidade e o tratamento

o Acolhimento e escuta ativa do paciente pela equipe multidisciplinar

. Vinculo com os profissionais de satide, equipe e o servico de saude

° Capacitacdao adequada da equipe multidisciplinar

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

o Educacao entre pares em parceria com Organizagdes da Sociedade Civil

o Apoio social

Fatores que dificultam a adesdo

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

e Faixa etdria do paciente (crianga, adolescente e idoso)

e Baixa escolaridade

e N3ao aceitacdo da soropositividade

o Presenca de transtornos mentais, como ansiedade e depressao

e Efeitos colaterais do medicamento

e Relagao insatisfatéria do usuario com o profissional de salide e servigos
prestados

e Crengas negativas e informagdes inadequadas referentes ao tratamento e a
doenga

e Dificuldade de adequagdo a rotina diaria do tratamento

e Abuso de adlcool e outras drogas

e Dificuldade de acesso ao servico
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e Medo de sofrer com a discriminagao

e Precariedade ou auséncia de suporte social / exclusio social

Existem diversas estratégias que a equipe de salude pode desenvolver para facilitar a
adesdo dos usudrios ao tratamento, tais como: rodas de conversa, grupos de apoio,
atividades em sala de espera, disponibilizagao de material educativo, atividades entre
pares com o apoio das organiza¢Bes da sociedade civil, entre outras. Para mais
informacgdes sobre este assunto, favor consultar o manual sobre “Cuidado Continuo:
vinculacdo, retencdo, adesdo e revinculacdo das pessoas vivendo com HIV” (2017) e o
“Manual de Adesdo ao Tratamento para pessoas vivendo com HIV e Aids” (2008),
disponivel em: disponivel em: www.aids.gov.br

Nutricao e Adesao

No momento da prescricdo é importante que o profissional de saude esclareca o
paciente sobre as recomendacdes dos ARV em relacdo a ingestdo ou ndo de alimentos

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

Orientag¢des nutricionais devem ser realizadas a partir do diagnédstico da infeccao pelo
HIV e devem estar articuladas com um programa de exercicios fisicos. Devem ser
considerados o estagio da infeccdo pelo HIV e as patologias associadas, tais como
diabetes, hipertensdo, obesidade, lipodistrofia, estilo de vida e atividade fisica
habitual.

Para informacdes mais detalhadas sobre nutricdo e HIV, consultar os materiais

especificos ja editados pelo Ministério da Satde.?***%°

Atividade fisica e exercicio

A atividade fisica e a pratica regular de exercicios (treinamento fisico) aumentam a
disposicdo e a autoestima, além de ajudarem a prevenir os problemas causados pela
lipodistrofia, dislipidemia, resisténcia a insulina, osteoporose e as doencas
cardiovasculares.

Pessoas que vivem com HIV e estejam clinicamente estaveis deverado ser estimuladas a
praticar exercicios fisicos, desde que adequados ao seu preparo fisico atual e suas
comorbidades. Deve-se avaliar: o risco cardiovascular (pelo Escore de Risco de
Framingham) e outras comorbidades relacionadas ao desenvolvimento de doenca
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cardiovascular, como hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo Il e
obesidade.

Além disso, deverdo ser avaliadas situagdes em que exercicios fisicos devem ser
postergados até resolugdo ou controle da condigao, tais como:
v" Imunodeficiéncia avancada na presenca de infec¢do oportunista;
v" Presenca de comorbidades, como hipertens3o arterial sistémica e diabetes
mellitus tipo Il ndo controladas;
v" Hepatopatia grave com plaguetopenia (risco de sangramento);
v’ Alto risco cardiovascular (>20%) ou outras situacdes clinicas analisadas.

291-299

Em geral, os estudos sobre atividade fisica para PVHIV descrevem os beneficios

da pratica de exercicios fisicos sobre o estado clinico geral, capacidade funcional e
aptidao fisica relacionada a saude, assim como sobre diversos aspectos psicoldgicos.
Apesar de algumas limitacdes 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 PVHIV s3o:

v" N3o diminui a contagem do nimero de LT-CD4+;

v' Melhora a composicdo corporal tanto de pacientes em TARV como em
acompanhamento, com diminuicdo da gordura da regido central e da massa
gorda total e aumento da massa magra total;

Melhora a aptiddo cardiorrespiratdria, aumentando o VO, maximo;

Melhora a forca e a resisténcia muscular;

Diminui a ansiedade e depressao;

N N NN

Estimula a aquisicdo de habitos de vida saudaveis.

As orientacBes devem visar que o usuario aumente o nivel de atividade fisica e a
pratica sistematizada de exercicios fisicos, com o intuito de prevenir agravos e auxiliar
no tratamento complementar aos eventos adversos da infeccdo pelo HIV e da
medicacdo antirretroviral.

Os beneficios da pratica incluem:
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e Melhora da qualidade de vida, capacidade cardiorrespiratoria e forga
muscular;

e Prevencao da osteoporose;

e Controle de peso, diabetes e dislipidemia;

e Melhora transitéria do sistema imunolégico;

e Menor incidéncia de estresse e depressao;

e Melhora do estado nutricional;

e Melhora da composi¢dao e imagem corporal.

11.2 CUIDADO COMPARTILHADO PARA PVHIV

Nos ultimos anos, a epidemia de HIV apresentou mudancgas no perfil epidemioldgico

principalmente com redugao da morbimortalidade, associada ao uso mais intensivo da

I 300,301

terapia antirretrovira No entanto, doengas cardiovasculares, hipertensao e

302
V.

diabetes se tornaram mais prevalentes entre as PVHI Esse novo cendrio atribui a

infeccdo pelo HIV um status de doenca crénica.>®

Diante dessa caracteristica, exige-se que os servicos de HIV/Aids tenham uma
atuacdo multidisciplinar e continua como forma de garantir um atendimento
integral as PVHIV. Essa caracteristica também é encontrada na proposta da atencao
basica, a qual oferece acbes de promocdo da saude, prevencdo e tratamento de
doencas, além de considerar a pessoa em sua singularidade e integralidade.>**3%
Porém, o modelo de atendimento das PVHIV é caracterizado por ser quase restrito
aos servicos especializados, como os Servicos de Atencdo Especializada (SAE),
acarretando muitas vezes uma “descontinuidade da assisténcia para as PVHIV”,3%
uma vez que poucos acessam outros pontos da rede de aten¢do em salde do SUS.
Uma parte significativa destes servicos especializados estdo operando em
capacidade madxima, atendendo a demanda sem fluxos organizados e atuando

isoladamente, de forma nao colaborativa com a rede de atencao.

E necessario ressaltar que os servigos especializados continuam com seu papel
fundamental, ja que tém o conhecimento acumulado da clinica do HIV e do
cuidado das PVHIV, que pode e deve ser compartilhado com a atengao basica e
outros pontos da rede de assisténcia a saude das PVHIV.
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Nesse sentido, as PVHIV também precisam ter acesso ao cuidado dos varios aspectos
relacionados a sua saude (alimentacdo saudavel, exercicio fisico, vacinac¢do, avaliacdo
da pressdo, entre outras), de forma integral e multiprofissional, o que é plenamente

vidvel no ambito da atencdo basica.>”’

Assim, a ateng¢do basica como porta de entrada preferencial da rede SUS fica
responsavel por acolher as PVHIV e promover a vinculagao e corresponsabilizacao

pela atengdo as suas necessidades de satde. 20

Em relacdo ao cendrio internacional em HIV/Aids, o Brasil assumiu o compromisso dos
Objetivos de Desenvolvimento do Milénio proposto junto a Organizacdo das Nacgdles
Unidas (ONU), sendo uma das metas a de combater e reverter a tendéncia atual de

3% 0 pais também busca, como parte das acdes de

propagacdo do HIV/Aids.
enfrentamento da epidemia de HIV, atingir a meta 90 90 90 a qual estabelece que, até
2020, 90% das pessoas com HIV sejam diagnosticadas (ampliando o diagndstico do
HIV), destas 90% estejam em tratamento antirretroviral (ampliando o acesso a TARV) e
que, dentre estas, 90% tenham a carga viral indetectavel (indicando boa adesdo ao
tratamento e qualidade da assisténcia a PVHIV). Estes compromissos assumidos irdo
exigir que novas metodologias sejam implantadas, entre elas a de ampliacdo do acesso
ao tratamento antirretroviral, a qual pode se beneficiar da capilaridade de atuacdo dos

servigos da atencdo basica.

Uma estratégia do Departamento de IST/AIDS e Hepatites Virais do Ministério da
Saude é promover a gestio compartilhada da atengdo as PVHIV dos servigos
especializados com a atengdo basica com o objetivo de:

- Ampliar o acesso a saude para as PVHIV;
- Estabelecer maior vinculo com os servigos de saude;
- Melhorar as possibilidades de atendimento de qualidade;

- Melhorar o prognéstico das PVHIV;

Para dar apoio a essa estratégia, os seguintes materiais de suporte encontram-se
disponiveis em: www.aids.gov.br/hivab
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v" 5 Passos para a Implementacdo do Manejo da Infec¢do pelo HV na Atenc¢3o

Basica — manual para gestores
v Caderno de Boas Praticas no Manejo do HIV na AB
v" Manual de Manejo do HIV na Atencdo Basica — manual para médicos

v Cuidado integral das pessoas que vivem com HIV pela Atencdo Bdsica - manual

para a equipe multiprofissional.

v" HIV na Atenc3o Basica: 5 Passos
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11.3 REDE DE ATENCAO A SAUDE PARA PVHIV

A mudanca de paradigma do cuidado em HIV, em especial pelo avanco da TARV e
reducao da morbimortalidade, apresentando-se atualmente com caracteristicas de um
agravo cronico, faz-se fundamental uma reorganizagdo da rede de servigos de saude as
PVHIV. Nessa reorganizacdo busca-se maior integracdo com todos os pontos da rede
de atencdo a saude, em especial entre servicos de atencdo bdsica e servicos
especializados, visando a combinacdo das praticas assistenciais, possibilitando maior
resolutividade e qualidade ao processo de cuidado.

Na Rede de Atencdo a Saude, a Atencdo Basica é estruturada para ser o primeiro ponto
de atencdo e porta de entrada preferencial do sistema, constituida por equipe
multidisciplinar que procura prestar atendimento a toda populacdo da area adstrita
sob sua responsabilidade, coordenando o cuidado clinico e atendendo as suas
necessidades de saude.

Essas Redes foram concebidas com o objetivo de superar a fragmentacdo dos sistemas
de saude, que se manifesta diversas vezes na auséncia de coordenacao entre os niveis
de atencdo, multiplicacdo de servicos e infraestrutura em local ndo apropriado, falta
ou dificuldade de acesso, descontinuidade das a¢Ges e incoeréncia entre os servigos

ofertados e as necessidades de satde da populacgo.®**31°

Diante dessa nova realidade que se impde, surge a proposta baseada, mas nao
limitada, no matriciamento e no atendimento em rede:

- Matriciamento: proporciona a retaguarda especializada da assisténcia, assim
como um suporte técnico-pedagdgico e um apoio institucional no processo de
construcdo coletiva de projetos terapéuticos junto a populacio e os individuos.

- Atendimento _em rede: paciente transita entre os diversos niveis de

assisténcia a saude, em especial entre a Atencdo Bdsica e as unidades de referéncia
especializadas. Os servicos especializados continuam a realizar o atendimento aos
casos de maior complexidade, gestantes, criancgas, coinfectados e sintomaticos. As
unidades bdsicas fariam a cogestdao dos casos assintomaticos e o controle dos
pacientes estaveis, a semelhanca dos cuidados em condig¢des cronicas ja realizado nas
Unidades de Atencdo Basica.

Cumpre salientar que estamos considerando nesse debate o conceito de cuidado
integral, onde o manejo clinico e a prescrigao de antirretrovirais sao parte deste
cuidado e certamente nao o contempla em sua totalidade.
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A necessidade de reorganizagao e preparacdo da Rede de Ateng¢dao a Saude para
prestar assisténcia as PVHIV baseia-se na perspectiva de ampliagao do diagndstico
do HIV (portanto aumentando a deteccdo de casos), alavancada pelo alcance das
metas 90-90-90, aliada a escassa disponibilidade de profissionais especialistas no

Brasil, com servigos obrigados a recusar atendimento devido a alta demanda,
reduzindo o acesso ao cuidado em saude das PVHIV.

Restringir a assisténcia das PVHIV aos servicos de atencdo especializada caracteriza
uma fragmentac¢do do cuidado indesejada e um cerceamento do direito dos usudrios
de poderem eleger se querem que suas necessidades sejam atendidas oportunamente,
em uma unidade de saude mais proxima de sua residéncia, estabelecendo vinculo e
envolvimento com acdes coletivas, preventivas, assistenciais e educacionais que
potencialmente lhe seriam de grande valia, aumentando significativamente sua
qualidade de vida.
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12 SAUDE REPRODUTIVA DAS PVHIV

O acesso universal ao tratamento e a prevencao da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e de doengas sexualmente transmissiveis possibilitou
transformar o cenario da epidemia no pais. A queda nas taxas de transmissao vertical
do HIV, a reducdo da morbimortalidade da infeccdo e o aumento da expectativa e
qualidade de vida das pessoas que vivem com HIV e aids s3ao uma realidade,
caracterizando o atual perfil cronico atual da doenga.311

No entanto, nesse novo cenario, também vem a demanda de abordar as necessidades
especificas das populagdes mais jovens, em idade sexual ativa®*? e aprofundar o tema
da saude sexual e reprodutiva, ampliado o olhar para além das recomendagdes de
utilizacdo de preservativos e aconselhamento anticoncepcional. A Organizacdo
Mundial de Saude recomenda, por exemplo, que as mulheres vivendo com HIV sejam
oferecidas intervencdes a respeito do autocuidado e empoderamento sobre direitos
referentes a sua sadde sexual e reprodutiva.’’®* Também é importante considerar as
diferencas regionais e questdes especificas de grupos populacionais sob maior
vulnerabilidade, com énfase nas desigualdades de género, incluindo as mulheres
transexuais e os adolescentes.

“Toda pessoa vivendo ou convivendo com HIV tem direito a continuac¢io de sua

vida civil, profissional, sexual e afetiva, e nenhuma acéo podera restringir seus

o e N . . 14
direitos completos a cidadania”. :

Isso deve estar no horizonte da linha de cuidado as PVHIV e suas parcerias sexuais no
que se refere a abordagem da vivéncia sexual em sua plenitude, com questdes
referentes, por exemplo, a identificacdo de praticas sexuais de risco, a infertilidade e
ao planejamento reprodutivo.

E amplamente aceito que a promogdo das praticas sexuais seguras, com o uso do
preservativo em todas as relagdes, constitui método efetivo e central para o controle
da transmissdao sexual do HIV. O campo da prevencdo e as abordagens biomédicas
mais recentes consideram que estratégias de prevengdo combinadas sdao mais
efetivas e possibilitam a oportunidade de prover os meios para intervengdes
estruturais e individuais.

Nesse sentido, as abordagens que objetivam reduzir as condi¢des de vulnerabilidade, a
adocdo de praticas sexuais seguras, a promocao dos direitos humanos e a reduc¢do do
estigma permanecem estratégias centrais da politica brasileira de prevencdo as
doencas sexualmente transmissiveis e ao HIV.
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Conjunto de ferramentas da prevencao combinada:

1. Testagem para o HIV;

2. Profilaxia pds-exposicdo ao HIV (PEP);

3. Profilaxia pré-exposicédo ao HIV (PrEP),

4. Uso consistente de preservativos;

5. Diagnostico oportuno e tratamento adequado de infecgfes sexualmente
transmissiveis;

6. Reducéo de danos;

7. Gerenciamento de vulnerabilidades;

8. Supressdo da replicacao viral pelo tratamento antirretroviral

O uso correto e consistente do preservativo — tanto o masculino como o feminino — é
recomendado em todas as relagdes sexuais, mas deve ser abordada considerando a
dindmica e os acordos nas relagdes, o desejo de ter filhos, as condi¢cdes de acesso aos
insumos de prevengao e outros aspectos dos projetos pessoais. Nesse sentido, cada
momento com o usudrio é uma oportunidade de conhecer as motivacbes para a
prevencdo e construir estratégias para sua manutengao.

Ao mesmo tempo, é crescente a producdo de novas informacdes a respeito do
impacto da terapia antirretroviral na transmissibilidade do HIV e seus efeitos nas
estratégias de prevencdo. As intervenc¢des biomédicas, como, por exemplo, o emprego
de antirretrovirais para a profilaxia pré e pds-exposicdo, sdo consideradas
complementares as praticas sexuais seguras e devem ser utilizadas em condicbes
especificas.

E de fundamental importancia que o profissional de satide aborde, de maneira
ativa, o desejo e a intencdo de reproducdo das pessoas que vivem e convivem
com HIV, fornecendo orientacdes especificas e objetivas sobre estratégias de
reducéo de risco da transmissao sexual do HIV.

12.1 ACONSELHAMENTO REPRODUTIVO PARA CONCEPCAO E ANTICONCEPCAO

O aconselhamento reprodutivo é a sistematizacdo da abordagem da equipe de saude
gue tem por objetivo informar, orientar e proporcionar um espaco seguro de discussdo
para tomada de decisdes relativas a concepcao e anticoncepcao. Pode ser realizado
por qualquer profissional de saide, em todos os momentos do atendimento.

Qualquer ida do individuo ao servico de saude é uma oportunidade para
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acolhimento sobre a saude sexual e reprodutiva.

E fortemente recomendado que a abordagem a esse tema seja realizada de forma
gradual e inserida no cuidado integral a PVHIV em idade reprodutiva,
independentemente do status das parcerias sexuais no momento. Nao deve ocorrer
interferéncia dos valores pessoais no reconhecimento e manejo do desejo reprodutivo
das PVHIV.

Essa abordagem qualificada permite que a tomada pela decisdo de concepcdo seja
feita no melhor cendrio clinico, com chances muito reduzidas de transmissdo vertical,
bem como garante que a PVHIV exerca sua pratica sexual de forma plena e com
seguranca. Independente da técnica conceptiva ou anticonceptiva escolhida, deve ser
incentivada a adocdo de praticas sexuais seguras com uso de preservativo masculino
ou feminino para prevencao de HIV e outras IST.

O aconselhamento abordard questbes especificas quanto a situacdo de saude da
pessoa, orientacdes especificas de acordo com cendrios de parcerias sexuais soroiguais
ou sorodiferentes, além de questdes relacionadas ao desejo conceptivo ou de
anticoncepgao.

Para mais informagdo deve ser consultado o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Prevengdao da Transmissdao Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites

Virais, disponivel em www.aids.gov.br/pcdt.

12.2 PLANEJAMENTO REPRODUTIVO

O cuidado as questdes relacionadas a saude reprodutiva tem que ser parte de um
processo que vai além da atencdo ao pré-natal, que sé acontece apds o diagnéstico da
gravidez e do parto.

O aconselhamento reprodutivo na concepc¢do deve promover reflexfes sobre as
motivacOes do projeto parental, expectativas da pessoa e/ou casal, o investimento
emocional e financeiro e o histérico que de saude sexual e reprodutiva da
PVHIV e suas parcerias sexuais.

A equipe de salude deve estar preparada para abordar os sucessos e insucessos dessa
trajetoria e fazer encaminhamento para servico especializado em reproducdo assistida
em caso de falha nas tentativas de concepc¢do. Nesse processo devem ser avaliadas as
condicdes de enfrentamento as situacdes de risco de transmissdao do virus do HIV,
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insucesso das tentativas de gestacdo, adesdo as recomendag¢des da equipe de salde,
pressao social e familiar em relagdo ao modelo de familia e constituicdo de prole.
Nesse sentido, a equipe também deve estar disponivel para discutir sobre ndo ter
filhos e adogdo.

Para o planejamento reprodutivo devem ser aprofundadas discussdes sobre
transmissao do HIV e transmissao vertical. Essa abordagem deve ser especifica para o
cendrio que cada pessoa e suas parcerias sexuais. E levado em consideracio a situacio
clinica e o cendrio soroldgico dos pares, com recomendagdes especificas de acordo
com as evidéncias cientificas disponiveis e os métodos disponiveis no SUS.

Mais detalhes podem ser encontrados no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Prevengdo da Transmissdao Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais, disponivel
em www.aids.gov.br/pcdt.
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13 ANEXOS

13.1 QUADRO DE DOSES PADRAO DOS ANTIRRETROVIRAIS

Quadro 01: Dose padréo dos antirretrovirais

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

Dolutegravir (DTG) 50mg/d

100mg/dia com EFZ, TPV/r ou
resisténcia comprovada por genotipagem

ao RAL
Efavirenz (EFZ) 600mg 1x/dia
Enfuvirtida (ENF) (T20) 1 amp 12/12h (SC)
Etravirina (ETR) 200mg 2x/dia
Lamivudina (3TC) 150mg 12/12h ou 300mg 1x/dia
Lopinavir/ritonavir (LPV/r) 2 comp. associados 12/12h
Maraviroque (MVQ) Com IP, exceto TPV/r, 150mg 12/12hs

Com EFZ ou ETR, s/ IP, 600mg 12/12hs

Com DRVIr + ETR ou EFZ + IPIr
(exceto TPV/r) 150mg 12/12hs

TPVI/r ou NVP, TDF, 3TC+ AZT, RAL,
s/ IP, 300mg 12/12hs

Nevirapina (NVP) 200mg 12/12h

Raltegravir (RAL) 400mg 12/12h

Ritonavir (RTV) 100mg/d com ATV, 200mg/d com DRV,
200mg com LPV ou 400mg/d com TPV

Tenofovir (TDF) 300mg 1x/dia

Tipranavir (TPV) 500mg 2x/dia

Zidovudina (AZT) 300mg 12/12h
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13.2 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Informacdes recentes e atualizadas sobre a interacdo entre os ARV, contraceptivos
hormonais, antituberculinicos, antidepressivos, anti-hipertensivos, analgésicos,
antimaldricos e outros medicamentos com todos os tipos de TARV podem ser obtidas
no site: http://www. hiv-druginteractions.org.

As indica¢gOes existentes nos quadros abaixo e referido site ndao substituem as
orientagdes divulgadas pelo MS, pela ANVISA e demais instituicdes regulamentadoras
sanitarias nacionais

Quadro 01: Interagdes medicamentosas entre TARV e outros medicamentos.(')
*adaptada de EACS Guidelines, verséo 8.0, 2016

Farmacos nido ARV | ATVIr | DRV/c | DRVIr | LPVIr EFV ETV NVP | RPV | MVC | DTG | EVGlc | RAL | ABC | FTC | 3TC TDF ZDV
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g|n i = t - . 1 1 o o i - e e
2 | pravastatina - T [ 181% | 144% ! - - o P = S lesllalesllal e
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% sinvastatina T 1 1 T 168% Il 1 - e — ii - — - - | e -
5 = il 1 1 1 1 1 1 - — - 1 o | = | o | oo =
diltiazem L i i i 169% IE 1 E E — T - - | e P T e
E metoprolol il 1 1 i Py o Py Py . = 1 — — — — | == —
& | verapami il 1 1 i 1 1E 1 E E = 1 — — — — | == -
i touy | ¢ 0 1 Toul 1 tou | - o o Jtoul| o ool aolale
diazepam 1 1 1 1 I 1 I - - o 1 o e lelale] -
g (oral) |1 1 1 1 | ! I = - - 1 o e e e e e
§ | triazolam 1 t t 1 I I i = - - 1 e e e e
— = 1 1 e I ! I o - - 1 o |o|leo|lolele
g | mirtazapi 1 1 1 1 1 i 1 . i - 1 e R e e e
E paroxetina 02 | 117 | 139% | e o - o o i - N2 | = | o |e|=|a]
5 i ! T 149% | | 139% ! i . - - 1 o |lololalale
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E 1D 1D i 1D | |27%D36% D 1D D D D D D 1 PR R I
= 139%!1 | e i | 150% - - - - = = = = lellaleslall =
fenitoina 1D D 1D D 1D D 1D D D D D D D || o] 1
claritromicina ™ t t ™ 1 IE 1 E E - 1E - o | e | o || D
g — 1? - — - E&6% E100% E e — 17 - - - e | s |ET4%
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Comentarics: Legenda
| EStA tebela sumarza as coes medic entre os 1 P evacao da GA0 205 nea ARV
LSAG0S NO YELAMEeN!o 08 Infec3o pelo HIV & aiguns medicamentos 1 potencial dminugio da exposicio aos ndo ARV
Il q nente peesaies, bem como algumas neraghes w+  som ofetto significativo
ok G0sas com relevancia dinica. Esta tabela ndo & exaustiva E  potencisl elevasaa da exposiao a ARV
Para meragles medicameniosas adicionals ¢ dadas de interagio D muuomwnaodaumamv
farMacocinNdtica & Huste de doses detalhacos, ver wwwliv. &8 B diminugSol w0 da AUC dos ndo ARV ¢ ARV
arugimeractons or) (Unhversdade de Liverpoot) obum Nas eshKIS 00 Interapdes medicamentosas
Nio ha ches da tar com |IP nio patenciado
Leganda de cores I Recomenda-se moniiarnzagao do ¥agado ECG
| sem INeragao com rekvinca clinica v D fabdcante da RPV recomenca precaucdo na inisragao com med
P estes medicamentos Nao devem ser coadminisyacos menos suscativeis de profongar o intarvalo QT
| potencal interagdo que poderm exigr ajuste de dose ou Cbservado aumento da =l balttos ativas com RTV sim-

ronitonzagao apernada

| potencial interagho com Bt ensdade prevista {aumento da AUC <2
o 33 AUC < @ 50%). N30 e racomenda o 3uste da dose & prion exceto
88 O mdCAE0 tiver Lm intanvalo 1erapéulico estrato.

Nota: & ciferenca de cores usads pars graduar o S9nficado dinko da nerado
medcamentasa € Daseasa Na www Niv<inagniarsctions omg

phes 100 mg 2 x dia, mas sam efello significative na fngao supreranal
Sem aheracies ra CNCANiaclo do MEdCAMento COGNal, Mas Gom aumento
08 CONCantrAGA0 006 S0US MESADONOS

Vi Aumeria do etinliestradiol com ATV niio polenciade

Sem efeito no etinfestradiol, mas | progestences

Usar 50mg de DTG em PVH naive ou naives para INI, Em doerses com
histcria de usa de INL, com resisiéncis assocadas 208 IN ou suspeita dinica
de resisléncia deve ser usada uma alematva & riampicng

Nio pustar 4 dose de MVC ra auséncia de IP. Com IP {exceto para TPV
FEYIr}, sdministrar MVC 3 150 mg ¢ x dia

Quadro 02: Interacbes medicamentosas entre antidepressivos e TARV. *adaptada

de EACS Guidelines, versao 8.0, 2016

Antidepressivos ATVIr DRVIc DRVN LPVI SQVr EFV ETV NVP  RPV  MVC DTG EVG/c RAL
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Quadro 03:

Nota: a dmmncn da cores usada para graduar o significado clinica da

[ éb da na wwa hiv.drugintseactions ory (Universi.
dadedo Liverpool)

nformacio adiconal sobre dacas o

medicamentosas o ajuste de doses pode sor
anterarmente.

Interacbes medicamentosas entre anti-hipertensivos e TARV -

*adaptada de EACS Guidelines, verséo 8.0, 2016
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Legenda de cores
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Quadro 04: Interacdes medicamentosas entre analgésicos e TARV. *adaptada de

EACS Guidelines, versao 8.0, 2016
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Quadro 05: InteracBes medicamentosas entre contraceptivos/terapia hormonal de
substituicdo e TARV. *adaptada de EACS Guidelines, versao 8.0, 2016
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coadministrado com ATVA

I Estio recomencados meios contiaceplivos adiconais ou altermnativos ou,
s& usade como terapdutica hormonal de subsERuc3o, MoNRONZAr Sinais de
deficénca de estrogénio
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Legenda de cores

o 50m interag30 com relevancia clinica

D esles medicamentos nBo Cevem ser CoBSMINEYacos

[ | potencial interagdo que pode exigif ajuste de dese ou
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potancial inarac3o com baixa intensidade prevista (aumento da AUC <
2 ou 1educiio da AUC < a 50%) N&o se recomends o apste da dose &
poion excelo $& 0 meds tiver um ! Sulico estredo
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adicionats.
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8 BORSVD ¥ans0emco. Fol demonsiada a redeao do etindestradiol o que
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a duplicacho da dose pacrdo ndo estd Scenciada @ hd evidéncla imitada
Quanto 8 sua eficaca

1 Poderd reduzir 3 eficacia da contacapio oe emengénos
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quanto 8o uso de DRVIC com o progestogdnio combinado ou simpies. aral ou
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Quadro 06: Interagdes medicamentosas entre corticoides e TARV. *adaptada de

EACS Guidelines, versao 8.0, 2016
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Quadro 07: Interac6es medicamentosas entre antimalaricos e TARV - *adaptada de

EACS Guidelines, versao 8.0, 2016

Efeitos dos ARV nos bmaka © Mmataboitos chave,
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Setas  Indicam o sfelto dos ARV noe med antr o matabdlcos chave
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13.3 AJUSTE DE ARV PARA FUNCAO RENAL

Tabela 01: Tabela de ajuste de dose de antirretrovirais em pacientes com disfungao
renal*
TFGe (mL/min) ' -
250 [30-49] 10-29 | <fo | "emodialise
ABC 300mg a sem necessidade de ajuste de dose
cada 12h
3TC 300mg | 150mg 100mg 50-25mg 50-25mg
1x24h 1x24h 1x24h? 1x24h? 1x24h* AD?
ndo recomendado
300mg 300mg
TDF> 300mg | 300mg | 1x72-96h, | 1xsemana, 300mg
- 1x24h 1x48h se ndo se ndo 1xsemana AD
e houver houver
- alternativa | alternativa
300mg | sem necessidade de
AZT 1x12h ajuste de dose 100mg 1x8h
ABC/3TC usar drogas
AZTI3TC individualmente
300/200
30(1)1(22(20th mg1x48 usar drogas individualmente
TDFIFTC h
EFV 600mg
1x24h
Z [ETV 200mg sem necessidade
= 1x12h de ajuste de dose
NVP 200mg
1x12h
300/100mg
4
ATVIr 1%24h
800/100mg
1x24h
a DRVIr 600/100mg sem necessidade
- 1x12h de ajuste de dose?®
400/100mg
LPVIr 1%12h
500/200mg
TPVIr 1%12h
Outros ARV
RAL ﬁ?gr;r? sem necessidade de ajuste de dose®
50 m Sem dados
DTG g sem necessidade de ajuste de dose clinicos;
1x24h
Dados de
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farmacocin
ética
sugerem
seguranca
g¥§3§5? inibidor de :;’())(%rgﬁ sem necessidade de ajuste de dose
MVC (com inibidor de se TFG <80mL/min 150mg 1x24h
CYP3A4)

'Usar a férmula de Cockcroft-Gault: CICr

Homem: Clearence de Creatinina = [((140-Idade) x Peso(kg)) / (Creatinina Sérica x
72)]

Mulher: Clearence de Creatinina = [((140-Idade) x Peso(kg)) / (Creatinina Sérica x 72)]
x 0,85

2Dose de ataque de 150mg
3 Apés didlise
* Associado & nefrotoxicidade; considerar outro ARV se doenca renal pré-existente

* Dados disponiveis limitados para pessoas com insuficiéncia renal; analise
farmacocinética sugere ndo ser necessaria ajuste de dose

®Usar com cautela se TFG < 30mL/min

*adaptada de EACS Guidelines, versao 8.1, 2016
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13.4 AJUSTE DE ARV PARA FUNCAO HEPATICA

Tabela 01: ajuste de dose de antirretrovirais em pacientes com disfungéo
hepética*

ITRN

ABC Child-Pugh Classe A: 200 mg 2 x dia (usar solucéo oral)
Child-Pugh Classe B ou C: contraindicado

ddl Contraindicado

Se usado, sem ajuste de dose

3TC Sem ajuste de dose

TDF Sem ajuste de dose

AZT Reduzir dose cerca de 50% ou aumentar o intervalo entre doses para o
dobro se Child-Pugh Classe C

ITRNN

EFV Sem ajuste de dose; usar com precaucdo em pessoas com insuficiéncia

hepatica
NVP Child-Pugh Classe A: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe B ou C: contraindicado
ETV Child-Pugh Classe C: sem dados

ATV Child-Pugh Classe B: 300 mg 1 x dia
Child-Pugh Classe C: ndo recomendado

O RTV potenciado (booster) ndo estd recomendado em pessoas com
insuficiéncia hepética (Child-Pugh Classe B ou C)

DRV Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: ndo recomendado

LPVIr Sem recomendagdo de dose; usar com precaugdo em pessoas com
insuficiéncia hepatica

TPV Child-Pugh Classe A: usar com precaucao
Child-Pugh Classe B ou C: contraindicado
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ENF Sem ajuste de dose

(T20)

Inibidor CCR5

MVC Sem recomendacdo de dose. As concentracbes provavelmente véo

aumentar em pessoas com insuficiéncia hepética.
INI
RAL Sem ajuste de dose
DTG Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados
* adaptada de EACS Guidelines, versao 8.1, 2016

Escore de Child-Pugh

1 ponto 2 pontos 3 pontos
Encefalopatia’ Nenhuma Grau 1-2 Grau 3-4
Ascite Nenhuma Facilmente Mal controlada

controlada

Albumina sérica - g/L >35(>3,5) 30-35 (3,0-3,5) <30(<3,0)
(g/dL)
Bilirrubina Total sérica - <34 (<2,0) 34-51 (2,0-3,0) >51(>3,0)
umol/L (mg/dL)
Bilirrubina Total sérica <4 mg/dL 4—-7 mg/dL >7 mg/dL
modificada?
Tempo de protrombina 0-4 4-6 >6
(Segundos de
prolongamento)
INR <1,7 1,7-2,3 >2,3

'Gradacgdo da Encefalopatia:

Grau 1: falta de atencao, euforia, ansiedade, desempenho prejudicado, distarbios
do sono

Grau 2: letargia, desorientacdo leve tempo e espaco, mudanga subita
personalidade, asterixis

Grau 3: sonolento, mas responsivo a estimulos, confuséo e desorientacéo
importante, comportamento bizarro, asterixis
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Grau 4: Coma

2Bilirrubina total modificada é utilizada em pacientes com Sindrome de Gilbert ou
que estao em uso de Indinavir ou Atazanavir

Classificacdo  Child- Soma do escore de Child-

Pugh Pugh

Classe A 5 — 6 pontos
Classe B 7 —9 pontos
Classe C > 9 pontos
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13.5 BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, INDICADORES E DADOS BASICOS DE HIV/AIDS

O Boletim Epidemiolégico HIV/Aids do Departamento de Vigilancia, Prevencdo e
Controle das InfecgGes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais
(DIAHV), da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do Ministério da Saude (MS), é
publicado anualmente e apresenta informacGes e andlises sobre os casos de HIV/aids
no Brasil, regides, estados e capitais, de acordo com os principais
indicadores epidemioldgicos e operacionais estabelecidos.

Para obter o boletim epidemiolégico  mais  recente,  acesse
www.aids.gov.br/pagina/publicacoes

O DIAHV, também disponibiliza os dados basicos de aids dos 5.570 municipios do
Brasil. O objetivo é subsidiar os gestores estaduais e municipais com informacdes para
formulagdo, gestdo e avaliagao de politicas e agdes publicas para a resposta a epidemia
de HIV/aids.

O conjunto de indicadores foi construido tendo como fontes de dados as notificacdes
compulsérias de HIV/aids e sifilis no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo
(Sinan), os registros dos casos no Sistema de Controle de Exames Laboratoriais (Siscel)
e Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (Siclom) e dados obtidos do Sistema
de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), além de dados populacionais dos censos
demograficos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), disponiveis no
site do DataSUS.

Sao apresentados dados sobre:
v Populagado residente, segundo grupos especificos;
v" Numero de nascimentos;

v Casos de Aids, segundo caracteristicas especificas (raga/cor, escolaridade,

categoria de exposicdo);
v Obitos por Aids;
v" Taxa de deteccdo de casos de Aids;
v" Razdo de sexos;
v' Taxa de gestantes infectadas pelo HIV; e

v Coeficientes de mortalidade por Aids.
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http://www.aids.gov.br/pagina/publicacoes

Para acessar aos indicadores e dados béasicos de HIV/Aids de seu estado ou
municipio, acesse http://indicadores.aids.gov.br/
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