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RECOMENDACOES PARA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL EM
ADULTOS E ADOLESCENTES INFECTADOS PELO HIV - 2004

Ministério da Saude

Introducao

Em outubro de 2003, o Programa Nacional de Doengas Sexualmente
Transmissiveis (DST) e Aids do Ministério da Satdde reuniu o Comité Assessor para
Terapia Anti-retroviral de Adultos e Adolescentes, com o objetivo de discutir os recentes
avangos na drea e assistir o Programa na revisdo das estratégias para o tratamento da
infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em adultos e adolescentes.

Os conhecimentos sobre a dinamica viral e celular, a farmacocinética dos
medicamentos anti-retrovirais, os mecanismos de resisténcia viral e o surgimento de
novos medicamentos tém permitido substanciais avancos no controle clinico da
imunodeficiéncia causada pelo HIV. Entretanto, a terapia anti-retroviral é um campo
extremamente complexo e dinamico e a elaboracdo de recomendacgdes terapéuticas
implica em constantes reavaliagdes de acordo com os progressos cientificos e com os
aspectos operacionais ligados ao uso das drogas anti-retrovirais em larga escala. O
objetivo € propiciar, em termos individuais, eficicia méxima e, do ponto de vista de satude
publica, resultados condizentes com o enorme investimento humano e material
envolvidos.

Nesta revisdo, foram considerados todos os medicamentos anti-retrovirais
registrados e disponiveis para uso clinico no Pais até a data da dltima reunido do comité.

Objetivos do documento de recomendacoes para terapia anti-retroviral e o papel do
comité assessor

Estabelecer recomendagdes técnicas consensuais para utilizagdo de medicamentos
anti-retrovirais por meio de comités assessores ¢ uma importante estratégia da Politica de
Medicamentos de Aids do Ministério da Sadde, que tem garantido acesso universal e
gratuito ao tratamento anti-retroviral no Sistema Unico de Sadde. De acordo com a Lei n.°
9.313/96, € responsabilidade do Governo a disponibiliza¢do do tratamento mais adequado
aos pacientes infectados pelo HIV, dentro de parametros técnicos e cientificos definidos
pelo Ministério da Saudde, por intermédio do Programa Nacional de DST e Aids. Dentro
desta regulamentacdo, o Ministério da Sadde instituiu o Comité Assessor para Terapia
Anti-retroviral em Adultos e Adolescentes para tratar de forma técnica os aspectos
relacionados ao tratamento dos pacientes infectados pelo HIV.

Os principais objetivos da elaboracdo do documento de recomendacdes para
terapia anti-retroviral sdo: 1) definir condutas clinicas e terapéuticas consideradas seguras
e eficazes a luz do conhecimento médico-cientifico atual, baseado em resultados de
estudos clinicos metodologicamente validos, publicados em revistas cientificas ou
apresentados em congressos; 2) definir condutas pouco avaliadas ou danosas ao paciente e
que ndo devem ser utilizadas; 3) facilitar a logistica de programacao, aquisi¢ao, distribuicao,
dispensacdo e controle dos medicamentos, de forma a garantir que nao haja interrup¢ao do
tratamento dos pacientes. Além disso, trata-se de um documento dindmico que € revisado



periodicamente, conforme a ocorréncia de avangos significativos no conhecimento
cientifico sobre a doenga e seu tratamento.

O processo de selecdo e aquisicio de medicamentos e suas indicacdes de uso
seguem recomendacdes técnico-cientificas baseadas em estudos reconhecidos nacional e
internacionalmente, os quais sdo avaliados e discutidos por renomados especialistas
brasileiros integrantes deste comité. Além disso, foram convidados representantes de
organizagdes ndo-governamentais para as reunides dos comités, de modo a garantir a
participacao da sociedade civil nesse processo.

Recomendacoes terapéuticas

A abordagem clinica da infec¢do pelo HIV e de suas complicagdes € bastante
complexa. Com o advento da terapia anti-retroviral potente, as manifestacdes clinicas
decorrentes da infeccdo pelo HIV tornaram-se menos freqiientes e houve melhora
substancial do prognoéstico e da qualidade de vida dos individuos infectados. Todavia, a
resisténcia viral, a toxicidade das drogas e a necessidade de alta adesdo ao tratamento
permanecem como importantes barreiras ao sucesso prolongado da terapia. Por
conseguinte, a avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios da terapia anti-retroviral no
momento de sua indicacdo € crucial. O aumento progressivo da complexidade da terapia
anti-retroviral vem exigindo continua atualizacdo do médico-assistente. A assisténcia de
exceléncia ao paciente com HIV/aids requer a aplicacdo cotidiana de principios de cuidado
primario, medicina de familia e abordagem de doencas cronicas, além de conhecimento
basico em multiplas especialidades para o manejo das complicacdes freqiientemente
associadas a infec¢do pelo HIV. Recomenda-se, portanto, que o tratamento seja, sempre
que possivel, conduzido por médico experiente no manejo de pacientes infectados pelo
HIV, preferencialmente integrado em equipe multidisciplinar.

O principal objetivo da terapia anti-retroviral é retardar a progressdo da
imunodeficiéncia e/ou restaurar, tanto quanto possivel, a imunidade, aumentando o tempo
e a qualidade de vida da pessoa infectada. Contudo a evolugdo natural da infeccdo pelo
HIV caracteriza-se por intensa e continua replicagdo viral em diversos compartimentos
celulares e anatomicos, que resulta, principalmente, na destruicio e disfuncdo de
linfécitos T que expressam o antigeno de membrana CD4 (linfécitos T-CD4+) e de outras
células do sistema imune. A deplecdo progressiva dos linfécitos T-CD4+, em conjunto
com outras alteracdes quantitativas e qualitativas do sistema imune, leva a
imunodeficiéncia, que em sua forma mais grave manifesta-se pelo surgimento de
infec¢des oportunistas e neoplasias que caracterizam a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS). Assim, a supressao maxima e continua da replicacdo viral € desejavel
para reduzir ou reverter o dano imunolégico.

Em relacdo a versdo anterior deste documento, foram mantidos os critérios para
inicio de tratamento e as definicdes de esquemas preferenciais e alternativos, com
sugestoes de drogas de primeira e segunda linha. O potencial de adesdo aos esquemas
terapéuticos, a poténcia e a tolerancia aos medicamentos foram os principais parametros a
nortear as recomendagoes.

O tratamento anti-retroviral € recomendado para todos os pacientes infectados pelo
HIV que sejam sintomdticos, independentemente da contagem de linfécitos T-CD4+, e
para aqueles assintométicos com contagem de linfécitos T-CD4+ abaixo de 200/mm’.

Quando o paciente assintomatico apresenta contagem de linfécitos T-CD4+ entre



200 e 350/mm®, o inicio da terapia anti-retroviral pode ser considerado de acordo com a
evolucdo dos parametros imunoldgicos (contagem de linfocitos T-CD4+) e viroldgicos
(carga viral) e com outras caracteristicas do paciente (motivacdo, capacidade de adesao,
co-morbidades). Dentro dessa faixa, a monitorizacdo clinico-laboratorial e a reavaliagio
da necessidade do inicio da terapia anti-retroviral devem ser mais freqiientes, ja que a
queda dos linfécitos T-CD4+ para menos de 200/mm” é indesejdvel, por estar associada a
aumento acentuado na incidéncia de infec¢Oes oportunistas e a resposta terapéutica menos
duradoura.

Quando iniciar o tratamento anti-retroviral

Definir o momento de iniciar o tratamento anti-retroviral ¢ uma das mais importantes
decisdes no acompanhamento do individuo infectado pelo HIV. Os conhecimentos atuais
sobre a imunopatogénese da infeccdo pelo HIV e a existéncia de reservatdrios virais
anatomicos e celulares indicam que a erradicacdo do HIV ndo pode ser obtida com os
esquemas terapéuticos existentes. Apesar dos avangos terapéuticos, estima-se que 10 a
20% dos pacientes que iniciam o tratamento ndo conseguem suprimir a viremia de forma
satisfatoria apds alguns meses de terapia (falha viroldgica primdria) e cerca de 20 a 50%
dos que apresentam boa resposta inicial apresentardo falha viroldgica apdés um ano de
tratamento (falha viroldgica secunddria), sendo a taxa de resposta viroldgica aos
tratamentos subseqiientes progressivamente menor. A falha terapéutica, principalmente
por resisténcia as drogas, ¢ um fendmeno esperado e um nimero crescente de pacientes ja
se encontra sem opc¢des de medicamentos anti-retrovirais. Efeitos colaterais dos anti-
retrovirais, muitos dos quais desconhecidos no passado, sdo cada vez mais freqiientes e,
em grande parte, sdo o0s principais responsdveis pela descontinuacdo da terapia. O
desenvolvimento de neuropatia, hepatotoxicidade, pancreatite, lipodistrofia, diabetes,
dislipidemia, osteoporose e acidemia latica estdo entre as complicagdes que podem piorar
consideravelmente a qualidade de vida do individuo infectado pelo HIV. Cabe lembrar,
ainda, que sdo indmeras as interacdes medicamentosas, sendo algumas responsaveis pela
perda da eficdcia da terapia anti-retroviral.

Sdo muitos e de diferentes ordens os fatores que podem interferir diretamente na
adesdo do paciente a terapia anti-retroviral. Alguns sdo relacionados a prépria posologia,
aos efeitos colaterais e as interacoes medicamentosas, que podem surgir logo em fase
inicial. Outros aparecem a medida que aumenta o tempo de tratamento. Em todas as fases
do acompanhamento, o profissional deve estar atento as possiveis variagdes de humor, as
reacOes depressivas e ao medo de enfrentar o diagndstico e de reveld-lo para a familia ou
para o(a) parceiro(a). O convivio didrio com preconceitos ou discriminag¢do, com efeitos
adversos ou com outras situagdes que possam chamar atencao de pessoas da familia ou do
trabalho geram grande ansiedade e podem contribuir com o risco de baixa adesdo. Pacientes
em condicdes de grande exclusdo social ou que fazem uso abusivo de dlcool e drogas
psicoativas e aqueles que ndo acreditam ou ndo compreendem os beneficios da terapia
devem receber cuidados especiais. As equipes multiprofissionais e a organizagao dos
servicos facilitam o acolhimento, a criacdo de vinculos e a motivacdo do paciente.
Atividades em grupo e assisténcia individual que respondam as expectativas e as dividas
decorrentes do uso continuo da terapia sdo importantes para garantir a seguranca do
individuo diante de tantas barreiras. Essas parecem ser as melhores estratégias para
alcancar sucesso terapéutico.



A quantificac@o da carga viral plasmdtica, a velocidade de queda da contagem de
linfécitos T-CD4+ e a presenca de co-morbidades sdo aspectos adicionais que devem ser
considerados durante o periodo de decisdo sobre o inicio da terapia. A carga viral
plasmética ndo deve, em circunstancia alguma, ser verificada antes de quatro semanas
apos a resolugdo de qualquer infec¢do intercorrente ou vacinacgio. Deve ser ressaltado que
a contagem de linfocitos T-CD4+ é o principal marcador prognéstico e, portanto, para
aqueles que ndo iniciardo o tratamento por apresentarem contagem de linfécitos T-CD4+
elevada, nao had necessidade de sucessivas avaliagdes da carga viral plasmadtica. Esse
exame deve ser reservado para 0 momento em que se considera o inicio da terapia, para
que seja utilizado como auxilio na decisao e, caso a terapia seja iniciada, como parametro
basal.

A terapia anti-retroviral em individuos com infeccdo estabelecida pelo HIV ndo €
uma emergéncia e ndo deve ser iniciada antes que as devidas avaliacOes clinica e
laboratorial sejam realizadas para determinar o grau de imunodeficiéncia j4 existente e o
risco de progressdo. O beneficio da terapia anti-retroviral combinada ja foi claramente
demonstrado em pacientes com doenca sintomdtica avancada e naqueles que, apesar de
assintomdticos, apresentam imunodeficiéncia acentuada (contagem de linfécitos T-CD4+
abaixo de 200/mm’). Para os pacientes assintomdticos e com contagem de linfécitos T-
CD4+ acima de 350 /mm®, os beneficios parecem ser insuficientes para contrabalangar os
possiveis efeitos adversos e o potencial risco de falha terapéutica. Contra o inicio precoce
da terapia, pesa, ainda, a comprovagdo de que € possivel a reconstituicdo imunoldgica na
maioria dos pacientes que iniciam o tratamento com contagem de T-CD4+ entre 200 e
350/mm°. Estudos mais recentes demonstraram que ndo sdo piores os progndsticos clinico
e imunoldgico quando a terapia € iniciada em fases mais avancadas de imunodeficiéncia
(contagem de linfécitos T-CD4+ proxima a 200/mm’), comparando-se com inicio em fase
mais precoce (contagem de linfécitos T-CD4+ préxima a 350/mm?).

Em sintese, o inicio da terapia deve ser recomendado para pacientes com
manifestacdes clinicas associadas ao HIV, independentemente da contagem de linfécitos
T-CD4+ e da carga viral plasmdtica, e para aqueles com contagem de linfécitos T-CD4+
abaixo de 200/mm’, independentemente da presenca de sintomas ou da magnitude da
carga viral. A quimioprofilaxia para infec¢cdes oportunistas, tais como pneumocistose e
toxoplasmose, também deve ser indicada sempre que a contagem de linfécitos T-CD4+
estiver proxima ou inferior a 200/mm° ou quando houver qualquer situagcdo sugestiva de
imunodeficiéncia associada ao HIV ( quadro III).

Para pacientes assintomdticos com contagem de linfocitos T-CD4+ entre 200 e
350/mm’, o tratamento pode ser considerado, embora muitos especialistas prefiram ndo
inicid-lo e apenas acompanhar a evolucdo clinica e laboratorial. Nessa situagdo, as
avaliacdes devem ser realizadas em intervalos mais curtos (no minimo trés vezes ao ano)
para que o tratamento seja instituido logo que ocorra piora clinica ou imunolégica (queda
significativa da contagem de linfécitos T-CD4+, isto €, maior que 25% em relacdao ao
nimero absoluto ou 3% em relacdo ao percentual). Quando ndo € possivel o
acompanhamento mais freqiiente da contagem de linfécitos T-CD4+, o inicio do
tratamento € recomendado. Além disso, quanto mais préxima de 200 células/mm’ estiver
a contagem de linfocitos T-CD4+, especialmente quando associada a carga viral
plasmdtica elevada (particularmente se maior que 100.000 cépials/mm3 ), maior € o risco
de progressao, o que sugere que a terapia anti-retroviral deve ser indicada.



Em situacOes excepcionais, na impossibilidade de realizacdo do exame de contagem
de linfécitos T-CD4+, a introdug@o de terapia anti-retroviral e de quimioprofilaxias para
infec¢des oportunistas deve ser considerada mesmo para pacientes assintomadticos, quando
o total de linfécitos estiver abaixo de 1.000/mm’ no hemograma, especialmente se a
dosagem de hemoglobina estiver abaixo de 13 g/dl, pela grande probabilidade de a
contagem de linfécitos T-CD4+ estar abaixo de 200 células/mm’.

A terapia nao deve ser iniciada até que os objetivos e a necessidade de adesao ao
tratamento sejam entendidos e aceitos pelo paciente. Entre os fatores que podem
levar a baixa adesdo, estio a ocorréncia de efeitos colaterais, esquemas com
posologias incompativeis com as atividades diarias do paciente, niimero elevado de
comprimidos/capsulas, necessidade de restricao alimentar, falta de compreensao da
prescricao e falta de informacao sobre as conseqiiéncias da nao-adesao.

Os Quadros I e II definem os critérios para inicio da terapia em pacientes infectados
pelo HIV.

Com que esquemas deve ser iniciada a terapia?

A terapia inicial sempre deve incluir trés drogas, sendo dois inibidores da
transcriptase reversa andlogos de nucleosideo (ITRN) associados a um inibidor de
transcriptase reversa niao-andlogo de nucleosideo (ITRNN) ou a um inibidor da protease
(IP), o que significa que esquemas duplos (apenas com dois ITRN) ndo devem mais ser
utilizados. A dnica excecdo na qual a terapia dupla pode ser utilizada é o caso de exposi¢ao
ocupacional, mesmo em situacdes especificas (ver fluxograma anexo). O uso isolado do
AZT ainda € aceitdvel para a quimioprofilaxia da transmissdao vertical em algumas
situagdes especificas (ver documento de “Recomendacgées para Profilaxia da Transmissdo
Vertical do HIV e Terapia Anti-retroviral em Gestantes, 2004, do Ministério da Sadde).

Todos os pacientes que estejam em terapia dupla, mesmo aqueles que se
encontram estdveis clinica, imunoldgica e virologicamente, devem ser reavaliados,
considerando-se que a terapia dupla € sub6tima e evolui mais rapidamente para falha, o
que compromete, freqiientemente, toda a classe de andlogos de nucleosideos e reduz a
chance de se conseguir um esquema subseqiiente potente. A modificagcdo do esquema
duplo para triplo deve considerar, antes de tudo, se a carga viral estd indetectavel, além do
potencial de adesdao ao novo esquema e as recomendacdes atuais para inicio de terapia
(ver adiante). No caso de carga viral detectdvel, a troca deve ser baseada no perfil de
resisténcia de cada droga e de resisténcia cruzada entre as drogas da mesma classe.
Quando possivel, deve ser realizado o exame de genotipagem do HIV. A troca da terapia
dupla em situacdo de falha terapéutica deve seguir as orientacdes para terapia de resgate
discutidas a seguir e resumidas no quadro V. Cabe lembrar que, em alguns casos, devem
ser reavaliados os parametros que levaram a indicagcdo da terapia na época em que foi
iniciado o esquema duplo. Se em nenhum momento a contagem de linfécitos T-CD4+
esteve abaixo de 350/mm’ e se ndo ocorreram sintomas indicativos de imunodeficiéncia



durante todo o seguimento clinico, talvez possa ser avaliado se ha indicacdo de manuten¢dao
da terapia. Entretanto, como sdao poucos os estudos cientificos que avaliam o risco desta
estratégia, esta op¢do deve ser criteriosamente discutida com o paciente e, uma vez
estabelecida, seguida de avaliacdes clinicas e laboratoriais mais freqiientes. No caso de se
optar por suspensdo terapéutica, € essencial que o servigo garanta realizacdo regular de
contagem de linfécitos T-CD4+ e de carga viral, além de equipe suficiente para atender o
paciente em situagdes emergenciais, como no caso de manifestagdes relacionadas ao
rebote viroldgico ou infec¢des oportunistas.

Quanto a op¢do entre esquemas triplos, um ITRNN passou a ser recomendado
preferencialmente como a terceira droga a ser associada a dois ITRN, independentemente
da contagem de linfécitos T-CD4+. Embora ndo haja dados na literatura que
permitam definir qual € a melhor estratégia em longo prazo, em vdrios estudos
comparativos envolvendo pacientes virgens de tratamento, as taxas de sucesso virolégico e
imunoldgico nos grupos que usaram esquemas contendo ITRNN foram, no minimo,
equivalentes as obtidas nos grupos que usaram esquemas contendo IP. Por exemplo, nos
estudos “Atlantic” e “Combine”, as taxas de sucesso do esquema com nevirapina foram
semelhantes aquelas com indinavir e nelfinavir, respectivamente. Outros estudos indicaram
superioridade de esquemas contendo efavirenz sobre esquemas com nelfinavir, saquinavir
potencializado com ritonavir ou amprenavir potencializado com ritonavir. Quanto a eficacia
em longo prazo, sdo poucos os dados comparativos existentes. Em um estudo, 78% dos
pacientes em uso de esquema triplo contendo efavirenz apresentavam carga viral abaixo de
50 copias/ml na 96." semana; em outro estudo, 67% dos pacientes apresentavam carga viral
abaixo de 400 copias/ml apds cinco anos de uso de esquema contendo lopinavir/ritonavir.
Cumpre ressaltar que esquemas contendo ITRNN sao, em geral, de posologia mais simples,
0 que, provavelmente, facilita a adesdo ao tratamento. Ademais, via de regra, eventos adversos,
particularmente metabdlicos, como dislipidemias e resisténcia a insulina, parecem ser
menos freqiientes com o uso de esquemas contendo ITRNN. Pelo exposto, o Comité optou
por sugerir esquema com ITRNN como primeira op¢do e esquemas com I[P como
alternativa para o inicio de terapia anti-retroviral em pacientes virgens de tratamento. A
decisao do médico deve considerar o potencial de adesdo, o nimero de comprimidos didrios,
toxicidade imediata e em longo prazo, e outros fatores, como co-morbidades e uso
concomitante de outros medicamentos (ver interagdes medicamentosas no quadro VII). Nas
recomendacdes atuais, foram contra-indicados esquemas com trés ITRN, tanto zidovudina
(AZT) como estavudina (d4T) associadas a lamivudina (3TC) e ao abacavir (ABC), assim
como outras possiveis associacdes, como tenofovir (TDF) com 3TC e ABC em terapia
inicial. H4 estudos suficientes mostrando que esses esquemas estdo associados a menores
eficacia e durabilidade quando comparados com esquemas nos quais a terceira droga € um
ITRNN ou um IP.

Com que drogas deve ser iniciada a terapia?

A associagdo AZT/3TC foi considerada a dupla de andlogos de nucleosideos de
primeira escolha para compor o esquema triplo, pelo maior potencial de adesdo e pela
menor toxicidade. Nos casos de intolerancia ao AZT, o d4T € a segunda opcdo. O TDF,
pelo alto custo e experiéncia ainda limitada, foi indicado como terceira op¢do, ou seja,
deve ser recomendado para pacientes que, devido a intolerancia, ndo podem fazer uso nem
de AZT (especialmente devido a dosagem de hemoglobina abaixo de 8,0 g/dl) nem de



d4T (especialmente devido a neuropatia grave). Além disso, deve ser obrigatoriamente
associado ao 3TC e ao efavirenz (EFV) quando usado na terapia inicial. O TDF € contra-
indicado quando o clearance de creatinina encontra-se abaixo de 60 ml/min. A associagdo
AZT/ddI, que implica em maior nimero de comprimidos, permaneceu como op¢ao na
terapia inicial somente para pacientes com intolerancia ao 3TC ou que tenham feito uso
prévio de 3TC para tratamento de hepatite B. As duplas ddI/3TC, menos avaliada em
estudos clinicos, e ddI/d4T, com maior potencial de toxicidade, foram retiradas da terapia
inicial. A zalcitabina (ddC) permanece excluida das recomendagdes.

Quanto aos ITRNN, exceto em gestantes, o EFV continua sendo preferencial a
nevirapina (NVP) devido a elevada poténcia, comprovada eficidcia em longo prazo e ao
menor risco de efeitos adversos sérios em relacio a NVP. Cabe citar que, recentemente,
em um grande estudo comparativo, foram obtidas taxas de sucesso viroldgico e
imunoldgicos semelhantes com os dois ITRNN. A delavirdina continua excluida das
recomendacdes.

Dentro do grupo de IP, a associacdo de lopinavir/ritonavir (LPV/r) e o atazanavir
(ATV) foram indicados como drogas preferenciais. O LPV/r foi incluido devido a sua alta
poténcia e o ATV pela facilidade posoldgica e bom perfil de toxicidade. A opg¢do entre
essas duas drogas deve levar em conta as prioridades para o paciente em questdao. Como foi
demonstrada poténcia inferior do nelfinavir para pacientes com carga viral acima de
100.000 coépias/ml, esse anti-retroviral passou a ser considerado como droga de segunda
escolha, porém foi mantido, j4 que pode ser utilizado sem o ritonavir (RTV) e esta
associado a boa tolerancia e boa adesao. A associac¢do saquinavir/ritonavir (SQV/r) também
foi considerada outra op¢do como segunda escolha devido ao diferente perfil de toxicidade,
a poténcia similar e a auséncia de restricdes relacionadas a alimentacdo. Entretanto, o
grande nimero de comprimidos didrios dessa associacdo pode resultar em baixa adesdao em
longo prazo. A posologia de 1g de SQV associado a 100mg de RTV duas vezes ao dia
parece estar relacionada a menor freqiiéncia de efeitos adversos, provavelmente decorrente
da menor dose de RTV. As doses de 400mg de SQV e de 400mg de RTV duas vezes ao dia
continuam permitidas, jd4 que alguns pacientes ndo toleram a apresentacdo de cdpsulas
moles de SQV na dose de 1000mg em duas tomadas.

O indinavir (IDV), com ou sem RTV como adjuvante farmacoldgico, pela alta
toxicidade, deixou de ser recomendado, embora seja possivel sua manuten¢do nos casos
em que sdo haja tolerancia, adesdo e resposta terapéutica. O uso do IDV como tnico IP do
esquema pode ser considerado em situacdes excepcionais, como quimioprofilaxia para
exposicao ocupacional ou sexual ao HIV e para tratamento de pacientes com insuficiéncia
hepatica, embora a tolerdncia seja bastante ruim na maioria dos casos.

As drogas que compdem o esquema anti-retroviral escolhido devem ser iniciadas
ao mesmo tempo e em doses completas. O aumento progressivo ou escalonado de doses
pode ser feito apenas para a NVP, para diminuir a possibilidade de ocorréncia de efeitos
adversos, iniciando-se com um comprimido ao dia durante 14 dias, seguindo-se da dose
plena de um comprimido a cada 12 horas.

No que se refere as interacdes medicamentosas, € importante que o paciente seja
questionado sobre o uso concomitante de outros medicamentos (prescritos ou nao,
inclusive fitoterdpicos e outras substancias usadas em ‘“terapias alternativas”) e orientado
sobre os riscos de toxicidade ou mesmo de perda de eficicia dos medicamentos anti-
retrovirais.
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Os Quadros Il.a e IL.b apresentam as combinagdes recomendadas para inicio de
tratamento anti-retroviral. O quadro IV lista associa¢des de medicamentos nao-aceitaveis,
visto que podem ser antagdnicas, potencializar toxicidades ou gerar interacdes
medicamentosas indesejaveis. Os Quadros VI e VII descrevem as apresentacdes farmacéuticas,
posologias, interacdes e efeitos adversos dos anti-retrovirais. O Quadro X fornece
informacdes sobre conservagao e estabilidade dos medicamentos anti-retrovirais.

Avaliacido da resposta ao tratamento

A avaliagcdo da resposta ao tratamento utiliza como parametros a redu¢do da carga
viral e o aumento (ou, pelo menos, a interrup¢do da queda) do nimero de linfécitos T-
CD4+.

Embora um dos principais objetivos da terapia anti-retroviral seja a obtencdo de
carga viral indetectivel (abaixo de 50 ou 80 codpias/ml, dependendo do metodologia
laboratorial) dentro de um periodo de seis meses, deve-se considerar como resultado
positivo uma grande reduc@o nos seus valores (maior que 1 log ou 90% da carga viral
inicial nas primeiras quatro a seis semanas; ou maior que 2 log ou 99%, apés 12 a 16
semanas). Vale lembrar que o impacto inicial da terapia anti-retroviral sobre a carga viral
tem relacdo direta com a carga viral pré-tratamento, o grau de imunodeficiéncia, a
poténcia do esquema, o grau de adesdo e a tolerancia do paciente as drogas, assim como
com outros aspectos que possam influenciar a farmacocinética (absorcao, interagdes, etc).
Sendo assim, a situacdo individual do paciente pré-terapia e seu comportamento, uma vez
estabelecida a terapia, devem ser considerados, ao se estabelecer o periodo de seis meses
como maximo para atingir niveis indetectdveis da carga viral. Para aqueles que, por
diferentes razoes, tenham anteriormente usado diversos medicamentos anti-retrovirais e
apresentado vdrias falhas terapéuticas prévias, os objetivos da terapia devem ser modificados,
porque pode ndo ser mais possivel atingir ou manter carga indetectavel. Nestes casos, o
principal objetivo deve ser encontrar um esquema adequado para manter a estabilidade
clinica e imunoldgica.

Alguns pacientes com carga viral indetectivel podem apresentar episddios
ocasionais de viremia detectdvel transitéria em baixos valores (geralmente menor que
1.000-2.000 cépias/ml) com subseqiiente supressdo. Esta situacdo ndo caracteriza falha
terapéutica, mas sugere-se que seja investigada e que eventuais problemas com a adesdo a
terapia sejam corrigidos.

Com o tratamento, a recuperagdo da contagem dos linfécitos T-CD4+ geralmente
ocorre de modo mais lento que a reducdo da carga viral, mas é esperada interrupcao da
perda destas células com o inicio de terapia anti-retroviral eficaz.

Caracterizacao da falha terapéutica

A falha de um esquema anti-retroviral é definida como a ocorréncia de
deterioragdo clinica e/ou piora dos parametros laboratoriais imunolégico e/ou virolégico.
Entretanto, a propria defini¢do desse conceito € complexa e deve ser analisada levando-se
em consideracdo diversos fatores associados e eventuais excecoes.

A ocorréncia de infec¢do oportunista €, na maior parte das vezes, indicador de
falha terapéutica. Entretanto, quando o tratamento ¢ iniciado ja na vigéncia de um quadro
de imunodeficiéncia avancada, o aparecimento de infeccdo oportunista pode ndo estar
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associado a falha terapéutica, mas sim a persisténcia da imunossupressao. Por outro lado,
o inicio da terapia anti-retroviral potente pode propiciar reconstitui¢do imunoldgica
parcial em pacientes com doenga avangada, com resposta inflamatéria a infecgdes
oportunistas anteriormente subclinicas, como doenca localizada por Mycobacterium
avium, herpes zoster, hepatite cronica por virus C e citomegalovirose. E possivel também
que esta recupera¢do imunoldgica leve ao desenvolvimento de apresentacdes atipicas de
algumas infec¢des oportunistas, tais como: uveite por citomegalovirus, reagdao paradoxal
na tuberculose e adenite criptocdcica. Estes quadros ndo devem ser interpretados como
falha de tratamento, principalmente se ocorrerem até trés a quatro meses apos o inicio da
terapia anti-retroviral. Portanto, nestas situacdes, deve-se tratar a infec¢do da maneira
habitual, sem alterar o esquema anti-retroviral.

Do ponto de vista laboratorial, os principais parametros que sugerem falha
terapéutica sdo a elevagdo da carga viral (maior que 0,5 log ou trés vezes o valor inicial)
e/ou reducdo significativa da contagem de linfécitos T-CD4+ (maior que 25% no valor
absoluto e/ou no valor percentual). Varia¢des entre dois resultados de carga viral menores
do que 0,5 log (ou do que trés vezes o nimero de cOpias/ml) ndo sdo consideradas
significativas do ponto de vista clinico, uma vez que essa € a faixa de variabilidade
normal intertestes. Alguns autores consideram que variacdes no percentual dos linfécitos
T-CD4+ sao parametros mais estaveis que variagdes na contagem absoluta e sugerem que
a andlise para tomada de conduta considere ambos. Nao se deve modificar o esquema
terapéutico com base em um unico exame que tenha mostrado queda da contagem
absoluta ou do percentual de linfécitos T-CD4+. No caso de pacientes assintomaticos em
uso continuo e adequado da terapia anti-retroviral, devem ser considerados pelo menos
dois exames de contagem de linfocitos T-CD4+ e de carga viral, de forma a confirmar a
tendéncia dos resultados obtidos e minimizar a variabilidade intertestes. Em pacientes sem
nenhuma ocorréncia infecciosa relevante ou histéria de imunizagdo recente, a contagem
de linfécitos T CD4+ pode ser confirmada apds curto intervalo, conforme a situacdo
especifica.

Nao € rara a ocorréncia de resposta discordante entre contagem de linfocitos T-
CD4+ e determinacdo da carga viral, ou seja, diminui¢do da carga viral e de linfécitos T-
CD4+, ou elevacdo da carga viral e de linfocitos T-CD4+. Nesses casos, o tratamento
deve ser mantido para que se possa observar a evoluc¢do destes parametros, antes que se
decida realizar mudangas no esquema terapéutico. Pacientes com O&tima resposta
virolégica podem nao apresentar elevacao da contagem de linfocitos T-CD4+ devido a um
esgotamento de sua capacidade de regeneracdo imunoldgica, mais freqiiente em pacientes
com contagem basal muito baixa de linfocitos T-CD4+. Nestes casos, ndo se caracteriza
falha terapéutica e a troca do esquema anti-retroviral, em geral, ndo se associa com
aumento da linfometria T-CD4+.

Ao ser diagnosticada a falha terapéutica, € importante, ainda, lembrar que as falhas
virolégica, imunoldgica e clinica geralmente ndo tém evolucdo simultanea. Em geral
ocorre primeiro falha viroldgica, seguida de imunolégica e, por udltimo, clinica. O
intervalo entre elas pode ser de meses ou anos, o que explica, em muitos casos, elevacio
da carga viral, sem queda concomitante da contagem de linfécitos T-CD4+.

Nos casos de pacientes com extensa experiéncia com drogas anti-retrovirais, nos
quais a supressdo completa da carga viral € dificil de ser obtida, alguns estudos mostraram
que a contagem de linfécitos T-CD4+ € o melhor indicador da resposta terapéutica,
devendo, preferencialmente, ser monitorada apds curtos intervalos de tempo para eventual
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modificagdo do esquema.

A falha de resposta ao esquema terapéutico pode ocorrer por diferentes motivos,
incluindo doenc¢a muito avancgada, presenca de co-morbidades, resisténcia viral prévia a
um ou mais agentes, absorcdo gastrointestinal alterada, interacdes medicamentosas,
poténcia baixa do esquema anti-retroviral e ndo-adesdo ao tratamento. Quando possivel, a
causa da falha deve ser identificada e corrigida. A adesdo inadequada € a causa mais
freqiiente de falha do tratamento, pois o0 uso dos medicamentos em doses subdtimas ou de
forma irregular acelera o processo de selecao de cepas virais resistentes. Por esse motivo,
antes de considerar, definitivamente, que houve falha terapéutica por resisténcia viral e
prosseguir para a mudanca do esquema terapéutico, é importante certificar-se de que o
paciente estd realmente fazendo uso dos medicamentos na posologia adequada. Problemas
de adesdo motivados por aspectos relacionados aos habitos de vida, toxicidade e/ou
interagdes medicamentosas podem interferir na manutencdo de niveis adequados das
drogas anti-retrovirais no sangue € em outros compartimentos corporais. Caso algum
desses problemas seja identificado, recomenda-se sua correcdo e nova avaliagcdo clinico-
laboratorial apds algumas semanas, antes de ser modificado o esquema terapéutico. Deve
ser lembrado que as opg¢des terapéuticas ainda sdo limitadas e que a decisd@o de modificar
o esquema de tratamento invariavelmente restringird as opgdes futuras. Além disso,
qualquer esquema administrado a pacientes nao-virgens de terapia estd associado a uma
menor taxa de resposta viroldgica que a esperada com os esquemas inaugurais.

Conduta nas situacoes de falha ou de intolerancia ao tratamento

Na escolha do novo esquema terapéutico, € importante diferenciar entre a necessidade
de troca por falha de tratamento daquela por intolerancia ou toxicidade aos medicamentos.

No caso de intolerancia ou toxicidade é apropriado substituir a droga causal (ou
suspeita) por outra com poténcia semelhante e, se possivel, da mesma classe. A mudanca
do medicamento, no entanto, s6 deve ser feita apds serem esgotados todos os recursos
para viabilizar sua utilizacdo. Antes de indicar a substituicdo de uma ou mais drogas por
intolerancia, deve-se considerar que os sintomas mais freqiientes, tais como cefaléia,
ndusea, vomito e dor abdominal geralmente sdo leves, respondem ao tratamento especifico e
desaparecem apds as primeiras semanas de terapia. Outro aspecto importante a ser
considerado € o peso corporal do paciente e a presenca de disfuncdo hepatica ou renal,
bem como interagdes medicamentosas que possam interferir com as concentragdes
plasmdticas dos medicamentos (quadros VI e VII). Em adolescentes nas fases iniciais da
puberdade (classificacdo Tanner I e II), deve-se seguir as doses e outras recomendagdes
terapéuticas estabelecidas para criancgas (ver documento “Guia de Tratamento Clinico da
Infeccdo pelo HIV em Criangas, 2004, do Ministério da Sadde).

Nos casos em que € caracterizada a falha terapéutica, € importante distinguir entre
pacientes com exposicdo prévia restrita a anti-retrovirais (em geral, primeira ou segunda
falha) e pacientes com exposicdo prévia a multiplos esquemas anti-retrovirais.

Em pacientes com uma ou duas falhas terapéuticas, o objetivo do tratamento
continuard sendo a supressdo maxima da viremia (carga viral indetectdvel). Nestes casos,
uma vez estabelecido o diagndstico de falha terapéutica, a mudanga do esquema anti-
retroviral deve ser feita o mais precocemente possivel para que se previna a selecao
adicional de mutagdes e, se possivel, com base no teste de genotipagem.
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Em pacientes com multiplas falhas terapéuticas e/ou evidéncias de resisténcia a
multiplas drogas, a supressao viral dificilmente serd alcancada com as opc¢des terapéuticas
atualmente disponiveis. Nestes casos, o objetivo deve ser prevenir ou minimizar o agravamento
do dano imune e a progressao clinica da imunodeficiéncia. Nestes casos, antes de optar-se
por mudanca de esquema terap€utico, deve-se ponderar o estdgio da infec¢cdo pelo HIV, as
opg¢Oes terapéuticas disponiveis para estabelecer um esquema de resgate, a chance de
adesdo a esquemas complexos e a chance do novo esquema adicionar ganho em relagdo as
respostas virolgica e/ou imunoldgica.

Para todos os pacientes, a escolha do esquema de resgate deve considerar os
medicamentos ja utilizados, a possivel resisténcia cruzada entre os anti-retrovirais e a
chance do paciente aderir ao novo esquema. E importante que o paciente seja
adequadamente orientado sobre as implica¢des das modificacdes no tratamento, como
efeitos colaterais, interacdes medicamentosas, restricdes alimentares, entre outras.

Na falha de tratamento, o ideal € a troca completa do esquema, incluindo-se,
sempre que possivel, o uso de drogas anti-retrovirais pertencentes a classes terapéuticas
ainda nao utilizadas pelo paciente. Caso esta conduta ndo seja possivel, 0 novo esquema
deve ser composto por, pelo menos, duas drogas nao utilizadas anteriormente.

A resisténcia viral cruzada é um fendomeno esperado durante o tratamento e
comum a todas as classes de anti-retrovirais atualmente disponiveis.

Em relagdo aos IP, evidéncias clinicas e laboratoriais sugerem que as cepas virais
que se tornam resistentes a um deles terdo reducao de susceptibilidade, em grau varidvel,
a maior parte dos outros IP. Desta forma, no caso de se optar por manter um IP no
esquema de resgate, recomenda-se que este seja sempre potencializado pelo RTV. O
nelfinavir, devido a poténcia inferior, ndo deve ser usado para resgate terapéutico. A
associacdo de LPV/r e SQV como parte do esquema de resgate foi incluida nas
recomendacdes atuais com base em alguns estudos que mostraram eficicia desta
combina¢do em pacientes com resisténcia a multiplas drogas. Estes estudos sdo, todavia,
pequenos e nao controlados e tal estratégia deve ser utilizada criteriosamente, apenas para
pacientes com resisténcia a maltiplas drogas.

A resisténcia a qualquer um dos ITRNN, que apresentam barreira genética
pequena, provoca elevado grau de resisténcia cruzada as demais drogas desta classe.
Desta forma, a possibilidade de sucesso com um segundo esquema terapéutico contendo
outro ITRNN, mesmo trocando-se todas as outras drogas, € limitada. Por outro lado,
diversos estudos demonstraram que os ITRNN, quando nao usados previamente, sio
importantes componentes para aumentar a eficicia dos esquemas de resgate de pacientes
com experiéncia prévia a IP.

Em relacdo aos ITRN, sabe-se que a resisténcia cruzada no grupo é maior do que
antes suposta, particularmente entre o AZT e o d4T, o que dificulta muito a escolha de dois
ITRN ativos para um esquema de resgate. A genotipagem do HIV pode ser ttil para esta
decis@ao. O 3TC € o ITRN para o qual mais rapidamente o virus desenvolve resisténcia
completa, pois esta, em grande parte, depende do surgimento de apenas uma mutacgdo, a
M184V. E importante notar que a ndo-deteccio desta mutacdo em teste de genotipagem de
virus de paciente que ja apresentou falha com o 3TC nio significa que esta droga seja ativa.
Sabe-se que apds um breve tempo (poucas semanas) apds a suspensao do 3TC, ocorre o
fendmeno de “pseudo-reversdo”, isto €, a mutacdo M 184V nao € mais identificada no teste
de genotipagem devido ao predominio das cepas sensiveis ao 3TC. Entretanto, caso a droga
seja reintroduzida, ocorre rapidamente o ressurgimento das cepas resistentes. Sendo assim,
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o 3TC ndo deve ser utilizado pela sua atividade anti-retroviral em pacientes que ja falharam
com esta droga. Por outro lado, a presenca da mutacdo M184V pode levar, em alguns
casos, a reversdo da resisténcia ao AZT e ao TDF. Nestas situagdes especificas, apenas
demonstraveis pelo teste de genotipagem, em que a sensibilidade ao AZT ou ao TDF ¢
preservada as custas da presenga da mutacdo M 184V, caso se opte pela utilizagdo do AZT
ou do TDF, € essencial a manutencdao do 3TC no esquema, com o objetivo de manter a
pressdo seletiva e, conseqiientemente, a presenca desta mutagao.

A substituicdo precoce do esquema em casos comprovados de falha viroldgica
para reduzir a chance de acimulo progressivo de mutagdes e o uso de testes de resisténcia
para melhor guiar as modificacdes terapéuticas sdo as melhores estratégias para minimizar
a ocorréncia de resisténcia cruzada e otimizar a terapia de resgate.

O Quadro V apresenta os possiveis esquemas de resgate recomendados para
situagdes de falha terapéutica. Como a realizacdo do teste de genotipagem permite maior
seguranca ao se delinear o esquema de resgate, as op¢des de combinagdes diferem entre
si, na dependéncia deste teste estar disponivel ou ndo. E importante que se observe que o
quadro V deve servir como orientagdo geral, entretanto, nos casos em que o teste de
genotipagem tenha sido realizado, a recomendacdo oferecida pelo médico de referéncia
em genotipagem (MRG) deve prevalecer.

No Quadro VII, estdo listadas as principais interagdes medicamentosas, envolvendo as
drogas anti-retrovirais disponiveis. O quadro XII discute o manejo dos principais efeitos
adversos associados aos anti-retrovirais.

Utilidade da genotipagem do HIV para a avaliacao de resisténcia aos anti-retrovirais

Testes laboratoriais para a identificacdo genotipica da resisténcia do HIV aos anti-
retrovirais tém sido avaliados em diversos estudos clinicos prospectivos. Em conjunto, os dados
tém apontado para beneficios virolégicos (maior redugdo da carga viral), pelo menos em curto
prazo, quando as drogas sao selecionadas com base no teste de genotipagem, particularmente se
este € associado a avaliacOes da histdria clinica e da terapia anti-retroviral realizadas por um
especialista. Apesar dos resultados positivos, o real papel do teste de genotipagem na rotina
do atendimento a paciente infectado pelo HIV ainda ndo estd totalmente definido, pois o
beneficio em longo prazo, o uso do teste para virus do subtipo ndo-B, a indicagdo para
diferentes grupos de pacientes e o aperfeicoamento de métodos de interpretacdo ainda nao
foram bem determinados.

O Programa Nacional de DST e Aids do Ministério da Saude implantou uma Rede
Nacional para executar e interpretar testes de genotipagem, conhecida como Rede Nacional
de Genotipagem (RENAGENO), com o objetivo de detectar a ocorréncia de resisténcia
genotipica do HIV-1 aos anti-retrovirais e selecionar a terapia de resgate mais adequada aos
pacientes atendidos no Sistema Unico de Satde. Esta rede foi implantada como uma
“pesquisa operacional”, cujos critérios de inclusdo, avaliacio e acompanhamento foram
estabelecidos por comité técnico, € conta com laboratdrios capacitados e médicos treinados para
orientar na interpretacdo do teste de genotipagem (médicos de referéncia em genotipagem). Para
realizacdo da genotipagem pela RENAGENO, os pacientes deverdo apresentar evidéncias de
falha terapéutica por critérios virologicos definidos (ver “Caracterizagdo da Falha Terapéutica™),
com as seguintes caracteristicas:
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1- primeira falha com terapia dupla ou
2- primeira falha com terapia tripla contendo ITRNN ou
3- primeira ou segunda falha com IP.

Além dos critérios acima mencionados, a RENAGENO, por questdes técnicas,
exige carga viral acima de 5.000 cépias/ml para realizar o teste. Também € essencial que a
coleta de sangue para teste de genotipagem seja realizada na vigéncia de terapia, isto €, o
esquema anti-retroviral em uso ndo deve ser interrompido e a necessidade de adesdao nas
semanas que antecedem a coleta deve ser enfatizada. Muitos casos de ndo-deteccdo de
mutagdes de resisténcia se devem a volta do predominio de virus selvagem que ocorre apds
um periodo de interrup¢do de uso da(s) droga(s). Este fendmeno, particularmente evidente
com a mutacdo M 184V que confere resisténcia ao 3TC, gera um resultado “falso-negativo”,
pois assim que o paciente retoma o uso da droga em questdo, a populacdo de virus
resistente volta a predominar e ndo hd, portanto, resposta terapéutica.

Consideracoes sobre interrupcao e modificacoes do tratamento

Em pacientes com falha viroldgica e sem opcdes quanto a terapia anti-retroviral para
resgate, recomenda-se manter o esquema terapéutico na expectativa da disponibilidade de
novos medicamentos e pelo fato de existirem comprovagdes de que, nesses casos, OS
pacientes continuam sendo beneficiados pela manutencdo dos esquemas anti-retrovirais. A
interrup¢ao periddica do tratamento para estes pacientes, com a expectativa de “reverter” o
perfil de resisténcia da cepa predominante (“drug holidays”) ndo € recomendada. Nestes
pacientes, que freqiientemente apresentam contagens baixas de linfécitos T-CD4+, a
interrupcdo do tratamento pode levar a queda expressiva do nimero de linfocitos-T
CD4+, que representa elevado risco de infec¢des oportunistas e de dbito.

A interrup¢do programada e periddica (“estruturada”) do tratamento em pacientes
com bom controle clinico-laboratorial como estratégia terapéutica ainda se encontra em
investigagcdo clinica, com resultados conflitantes ¢ ndo ha, portanto, base cientifica para
apoiar tal conduta fora de ensaios clinicos.

Diante da necessidade de interromper temporariamente o uso de um ou mais
medicamentos integrantes do esquema terapéutico, deve-se sempre suspender todos os
medicamentos a0 mesmo tempo e reinicid-los em conjunto para evitar o desenvolvimento
de resisténcia. Pacientes com doenga sintomética avancada, se possivel, devem manter a
terapia anti-retroviral durante o tratamento das doencas oportunistas. Em casos graves
(ex.: pacientes em unidades de terapia intensiva), € importante avaliar riscos de reacdes
paradoxais, toxicidade e interagOes farmacoldgicas na prescricao das drogas anti-retrovirais.
No caso de desenvolvimento de toxicidade ou de introdu¢do de drogas com interagdes
medicamentosas (ex.: rifampicina para paciente em uso de indinavir, nelfinavir, amprenavir,
lopinavir ou atazanavir), o esquema anti-retroviral deve ser modificado e nao interrompido.
OrientacOes para substituicdo de drogas causadoras de efeitos adversos encontram-se no
quadro XII.

Pacientes que atingiram estabilidade clinica e alcangaram niveis de carga viral
indetectavel apds inicio do tratamento, particularmente aqueles cujo esquema inaugural
envolveu inibidores da protease e/ou um grande nimero de comprimidos/capsulas ao dia,
podem ter seu esquema anti-retroviral modificado para associagdes menos complexas e/ou
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com perfil de toxicidade de longo prazo mais favordvel, sem perda da efetividade
virolégica ou imunoldgica, para favorecer melhor adesao terapéutica.

Recomendacoes terapéuticas em situacoes especiais
Infeccdo Aguda

A infeccdo aguda pelo HIV geralmente manifesta-se algumas semanas apds o contato
infeccioso, na forma de quadro inespecifico, autolimitado e muitas vezes oligossintomatico.
Entretanto, uma sindrome clinica mais exuberante pode se manifestar, caracterizada por febre,
astenia, exantema maculo-papular, linfadenopatia, fotofobia e odinofagia. Embora em muitas
ocasides o paciente procure assisténcia médica durante o quadro agudo, o diagndstico
raramente € feito, pois o quadro € freqiilentemente confundido com mononucleose ou outras
doengas virais.

Do ponto de vista imunopatogénico, esta fase da infec¢do pelo HIV caracteriza-se
pela taxa de replicacdo viral elevada e populacdo viral relativamente homogénea do ponto
de vista genotipico. Com o desenvolvimento da resposta imunoldgica, apds algumas
semanas de infeccdo, a quantidade de particulas virais circulantes diminui de forma
expressiva, atingindo patamar bastante varidvel de paciente para paciente. Este patamar de
carga viral atingido apds o periodo de infec¢ao aguda parece ter grande valor progndstico
quanto a evolucao para doenca sintomadtica, o que tem motivado alguns pesquisadores a
preconizarem o tratamento anti-retroviral ja na infeccao aguda, com o objetivo de diminuir o
risco de adoecimento no futuro.

Outra justificativa para o tratamento precoce seria a preservagao da resposta imune
especifica contra o HIV, que € perdida muito rapidamente apds a infeccdo aguda, mas
parece ser mais preservada nos individuos tratados precocemente, particularmente
naqueles que recebem anti-retrovirais antes da soroconversdo completa. Todavia, os
estudos atualmente disponiveis ndo permitem concluir se os beneficios em longo prazo
justificariam o tratamento nesta fase da infeccao pelo HIV. Portanto, a recomendacdo do
Ministério da Saudde, até o presente momento, € nao indicar a terapia anti-retroviral nesta
fase da infeccdo.

Terapia Anti-retroviral e Tuberculose

A co-infeccdo HIV/tuberculose altera de forma expressiva o comportamento clinico e
a histéria natural de ambas as doengas. Quando ocorre o adoecimento pela tuberculose,
observa-se queda significativa da contagem de linfécitos T-CD4+ e aumento da
replicacdo do HIV. Portanto, a quimioprofilaxia, o diagndstico e o tratamento precoces
sdo fundamentais para o controle da tuberculose em pacientes co-infectados.

A rifampicina é componente fundamental para o tratamento da tuberculose. Esquemas
que incluem esta droga apresentam taxa de sucesso terapéutico de 90% a 95% quando
adequadamente utilizados. Entretanto, a associag@o de rifampicina com certos ITRNN e/ou
IP provoca interacdo farmacoldgica no sistema microssomal hepético, que pode reduzir
significativamente os niveis séricos dos anti-retrovirais e, conseqiientemente, aumentar o
risco de falha terapéutica e desenvolvimento de resisténcia do HIV. Esquemas alternativos
para tratamento de tuberculose sem rifampicina tém eficdcia terapéutica reduzida,
implicam no uso de drogas menos ativas, freqiientemente sdo mais complexos, demandam
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administracdo injetdvel e duragdo mais prolongada de tratamento. Para que ndo haja
prejuizo no tratamento da tuberculose, nem da infeccao pelo HIV, recomenda-se o uso de
esquemas antituberculose que incluam rifampicina (os mesmos recomendados para
pacientes nao-infectados pelo HIV) e de esquemas anti-retrovirais que incluam drogas
potentes, cujo uso concomitante com rifampicina, ndo tenham seus niveis séricos
reduzidos significativamente. Dados farmacocinéticos recentes indicam que o efavirenz e
0 saquinavir associado ao ritonavir podem ser usados sem ajuste de doses. O uso de
nevirapina, mesmo apresentando maior risco de hepatotoxicidade quando em uso
concomitante com drogas antituberculose, pode ser considerado em gestantes co-
infectadas e nos demais pacientes co-infectados sem outra opcao terapéutica. O ritonavir
como Unico IP do esquema e na dose convencional (1.200 mg/dia) pode ser uma opcao,
mas estd associado a maior risco de hepatotoxicidade e intolerancia.

A rifampicina pode ser utilizada com qualquer ITRN, pois ndo existem interagdes
significativas com essas drogas. Entretanto, os esquemas com 3 ITRN (abacavir,
lamivudina e zidovudina), previamente recomendados para pacientes co-infectados com
carga viral do HIV abaixo de 100.000 cépias/ml e contagem de linfécitos T-CD4+ entre
200 e 350 células/ml, devido a sua menor poténcia, passam a ser permitidos somente em
situagcdes excepcionais, nas quais esquemas mais potentes incluindo IP ou ITRNN, por
toxicidade ou outros motivos, ndo possam ser utilizados.

A ocorréncia de tuberculose com padrao clinico-radiolégico tipico (acometimento
pulmonar apical) ndo caracteriza necessariamente comprometimento significativo da
imunidade ou falha da terapia anti-retroviral. Portanto, ndo sendo caracterizada a falha
terapéutica, o esquema anti-retroviral apenas deverd ser modificado para evitar interagdes
indesejaveis com a rifampicina.

O adoecimento por tuberculose freqiientemente promove o fendmeno de transativacdo
heterologa do HIV. Isto provoca elevagdo da carga viral e diminuicdo da contagem de
linfécitos T-CD4+, dificultando a interpretacdo destes parametros para inicio e/ou selecao
do esquema anti-retroviral. Estudos recentes sugerem ainda que o tratamento isolado da
tuberculose em pacientes co-infectados com o HIV, sem a utilizacdo de anti-retrovirais,
reduz, por si s6, a carga viral plasmética do HIV. Assim, considerando-se que a terapia
anti-retroviral ndo é uma emergéncia médica, sugere-se aguardar a estabilizacdo do
quadro clinico apds o inicio do tratamento antituberculose (cerca de 30 a 60 dias), para,
entdo, realizar a avaliacdo da contagem de linf6citos T-CD4+ e da quantificacdo de carga
viral e, eventualmente, a indicacdo da terapia anti-retroviral. Para a escolha do esquema
anti-retroviral, deve-se também avaliar o risco de intolerancia e toxicidade, e capacidade
de adesdo do paciente ao tratamento, considerando a possibilidade de utilizar esquemas
menos complexos ou mesmo adiar o inicio da terapia anti-retroviral naqueles com quadro
de imunodeficiéncia menos grave.

Pacientes que ndo possam utilizar um dos esquemas anti-retrovirais compativeis
com rifampicina deverdo ser tratados com o esquema alternativo para pacientes
intolerantes a rifampicina recomendado pela Coordenacdo Nacional de Pneumologia
Sanitdria/Ministério da Saudde.

E importante considerar que a adesdo adequada aos esquemas antituberculose e anti-
retrovirais concomitantes ¢ um grande desafio para o paciente devido a elevada quantidade
de comprimidos e a ocorréncia de efeitos colaterais, particularmente nas primeiras semanas
de tratamento. Portanto, vale ressaltar mais uma vez que se deve considerar a possibilidade
de ser adiado o inicio de tratamento anti-retroviral em pacientes com co-infec¢do HIV-
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tuberculose que apresentam quadros de imunodefici€éncia menos avancados. O Quadro VIII
apresenta as recomendagdes terapéuticas para ambas infec¢des conforme a situagdo clinico-
laboratorial do paciente.

Destacamos a importancia da quimioprofilaxia da tuberculose em pacientes
infectados pelo HIV, devido ao risco aumentado de adoecimento por tuberculose. O
paciente deve ser submetido ao teste tuberculinico logo apds o diagnéstico da infeccao pelo
virus, independentemente da contagem de linfécitos T CD4+ e carga viral. O exame deve
ser repetido anualmente nos individuos nao reatores e seis meses apds o inicio da terapia
anti-retroviral, devido a possibilidade de reconstituicio imunoldgica e restauracdo da
resposta tuberculinica. As indicacdes do uso da profilaxia encontram-se no Quadro IX.

O uso da profilaxia ndo esta contra-indicada durante a gestacdo. Portanto, as
gestantes infectadas pelo HIV devem fazer uso da mesma sempre que indicada.

Interrupgdo da profilaxia para infeccoes oportunistas apos reconstituicao imune
parcial causada pela terapia anti-retroviral potente

O uso da terapia anti-retroviral potente reduziu drasticamente a ocorréncia de
processos oportunistas, devido a recuperagdo parcial da fung¢do imunoldgica apds
supressdo da viremia, reducdo da destrui¢cdo celular causada pelo HIV e possivelmente ao
efeito antiapoptose de algumas drogas, particularmente dos IP. Assim, apds alguns meses
de terapia efetiva, observa-se elevagcdo progressiva da contagem de linfécitos T-CD4+ e
melhoria de diversos parametros imunoldgicos qualitativos. Ocorrendo a reconstru¢io
imunoldgica, € possivel a suspensdo das profilaxias primdrias e secunddrias das infec¢coes
oportunistas, quando a contagem de linfécitos T-CD4+ permanece acima de 200/mm’ por
um periodo de cerca de seis meses para a maioria das infeccoes.

Diversos estudos controlados demonstraram que as profilaxias priméria e
secunddria para pneumocistose podem ser interrompidas em individuos infectados pelo
HIV em terapia anti-retroviral potente quando a contagem de linfécitos de T-CD4+ se
mantém de forma sustentada acima de 200/mm’ (e acima de 15% em valores percentuais)
por um periodo de trés meses. Em relagdo a toxoplasmose, a profilaxia primaria pode ser
suspensa quando a contagem de linfécitos de T-CD4+ estiver acima de 200/mm° durante
pelo menos trés meses, enquanto para suspensdo da profilaxia secunddria o periodo
minimo de contagem de linfécitos de T-CD4+ acima de 200/mm”’ deve ser de seis meses.
No caso de micobacteriose do complexo Avium-intracellulare, as profilaxias primaria e
secunddria podem ser suspensas quando a contagem de linfécitos de T-CD4+ estiver
acima de 100/mm’, sendo o periodo minimo de trés meses para a suspensdo da profilaxia
primdria e de seis meses para a secundaria. Em relacdo a citomegalovirose, a suspensdo da
profilaxia secunddria pode ser indicada apds pelo menos seis meses de contagem de
linfécitos de T-CD4+ acima de 100-150/mm’. A suspensdo da profilaxia secundaria de
criptococose pode ser indicada quando contagem de linfécitos de T-CD4+ estiver acima
de 100-200/mm’ durante pelo menos seis meses. Quanto a histoplasmose, nao hd dados
até o presente que permitam a recomendacio de suspensdo da profilaxia secundaria. Vale
lembrar que em qualquer situacdo em que o paciente volte a apresentar reducdo dos
valores de linfécitos de T-CD4+, deve-se reiniciar a profilaxia e manté-la até nova
recuperacdo (ver critério de reinicio no Quadro XI).
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Exposicdo ocupacional

Ainda ndo existe qualquer tipo de quimioprofilaxia absolutamente segura em caso de
exposi¢ao ao HIV, o que refor¢a a necessidade do rigoroso estabelecimento de normas
universais de biosseguranca para diminuir o risco desta exposi¢cdo. A exposi¢do ocupacional
ao HIV deve ser tratada como emergéncia médica, uma vez que a quimioprofilaxia deve ser
iniciada o mais rapidamente possivel, idealmente até duas horas apds o acidente € no méximo
até 72 horas. A indicacdo da quimioprofilaxia para a exposi¢ao ocupacional deve ser avaliada
com cuidado, considerando-se o risco do paciente-fonte estar ou ndo infectado pelo HIV, a
gravidade da exposi¢ao e o potencial beneficio da medicacdo anti-retroviral. O teste rapido
anti-HIV do paciente-fonte deve ser realizado sempre que possivel, a fim de facilitar a decisao
de indicar ou nao a quimioprofilaxia.

As recomendagdes para a quimioprofilaxia apds exposi¢do ocupacional ao HIV
encontram-se no fluxograma anexo. Quando indicada, a dura¢do da quimioprofilaxia é de 28
dias. O profissional exposto deve ser submetido a sorologia anti-HIV o mais breve possivel
para verificar sua condicdo soroldgica. Em caso negativo, deve-se repetir apds seis e doze
semanas e apds seis meses. Nao ha indicacdo para a realizacdo do teste rapido no
profissional exposto.

Recomenda-se em situacdes de menor risco de transmissdo o uso de duas drogas
anti-retrovirais ITRN, preferencialmente a associa¢do de zidovudina com lamivudina, se
possivel combinadas na mesma formula¢do. Em situagdes de maior risco, recomenda-se o
uso de esquemas potentes, com a adicao de um IP (nelfinavir ou indinavir associado ao
ritonavir como adjuvante farmacolégico). O uso de ITRNN, particularmente da
nevirapina, ndo é recomendado em esquemas de profilaxia pds-exposi¢do ocupacional,
devido aos relatos de reagdes adversas graves com o medicamento nesta situagdo. Em
caso de exposi¢ao com risco elevado de resisténcia a uma ou mais drogas anti-retrovirais
normalmente indicadas para quimioprofilaxia, deve-se considerar a possibilidade de
utilizar esquemas alternativos. Tendo em vista a alta taxa de abandono observada em
alguns estudos, é fundamental o monitoramento da toxicidade e da adesdo a terapia,
independentemente do esquema escolhido. Em acidentes envolvendo fonte desconhecida
ou paciente com sorologia ignorada, geralmente ndo se recomenda quimioprofilaxia,
exceto em situagdes epidemioldgicas de maior risco.

Para mais informacdes, consultar o documento “Recomendagoes para Atendimento e
Acompanhamento de Exposi¢ao Ocupacional a Material Biologico: HIV e Hepatites B e C,
2004, do Ministério da Saude.

A realizacao do teste anti-HIV no paciente-fonte deve ser feita sempre que possivel,
mesmo apos o inicio da quimioprofilaxia, com o objetivo de suspender a medicacao
anti-retroviral caso a sorologia seja negativa.

Estupro e outras formas de exposi¢cdo sexual

O uso de profilaxia anti-retroviral em situagdes de exposi¢do sexual tem sido
investigado em diversos estudos, mas devido a caréncia de dados, mesmo que indiretos,
sobre sua eficdcia, ndo hd consenso sobre sua utilizacdo. Entretanto, em situacdes de
exposicdo sexual que envolvam violéncia, como estupro e outras formas de agressiao

20



sexual, ou aquelas em que acidentalmente um individuo sabidamente infectado pelo HIV
potencialmente expde o(a) parceiro(a) nado-infectado, a quimioprofilaxia com anti-
retrovirais deve ser indicada.

Para essas situagdes, o Ministério da Satide vem constituindo uma Rede de Servicos
qualificados e credenciados. A dispensacdo de anti-retrovirais para esta finalidade serd
realizada exclusivamente nestes servicos. Para mais detalhes, consultar o documento “Norma
Técnica de Prevengdo e Tratamento dos Agravos Decorrentes de Violéncia Sexual contra
Mulheres e Adolescentes”, do Ministério da Saude.

Nas situacdes de violéncia sexual em que a sorologia do agressor € desconhecida, a
quimioprofilaxia deve ser muito bem avaliada, medindo-se riscos e beneficios de sua
indicacdo, conforme o tipo de exposicao e risco potencial da contaminagdo. Devem ser
considerados os fatores clinico-epidemioldgicos envolvidos e a motiva¢do do individuo
exposto para tomar a medicagdo.

Recomenda-se que a quimioprofilaxia com anti-retrovirais seja iniciada em um prazo
maximo de 72 horas, preferencialmente dentro das primeiras horas apés o contato sexual de
risco. A pessoa exposta deve ser informada sobre a falta de garantia de eficacia desta conduta,
além de ser orientada sobre os possiveis efeitos colaterais e sobre a necessidade de adesdo
estrita a0 esquema. Deve-se esclarecer que a protecdo conferida pela profilaxia nao € absoluta
nem mesmo com inicio precoce e adesdao completa ao esquema.

Embora nao exista nenhum esquema anti-retroviral devidamente avaliado nestas
situagoes, recomenda-se que seja potente do ponto de vista virolégico, com baixo potencial de
toxicidade e com boa capacidade de adesdo. Sdo recomendados esquemas com trés drogas,
preferivelmente zidovudina, lamivudina e nelfinavir ou zidovudina, lamivudina e indinavir
(associado ou ndo ao ritonavir como adjuvante farmacolégico) nas posologias convencionais.
Todas as possiveis interacOes medicamentosas devem ser previamente avaliadas, tanto em
relacdo a medicamentos de uso regular pelo exposto como em relagdo as outras profilaxias
(contracepcao de emergéncia e profilaxia de doengas sexualmente transmissiveis nio-virais e
hepatite B).

Em diversos estudos tem sido observada alta freqiiéncia de abandono, devido
principalmente a ocorréncia de efeitos colaterais. O acolhimento no primeiro momento € o
aconselhamento sdo os principais responsdveis pela adesdo e retorno para o acompanhamento
adequado. Adicionalmente, pode-se empregar o tratamento supervisionado, com
acompanhamento clinico-psicoldgico e a dispensacdo dos medicamentos em carater semanal.
Servigos especializados no atendimento as vitimas de violéncia sexual estdo particularmente
capacitados para isto, envolvendo ainda outras profilaxias igualmente importantes.

O uso de anti-retrovirais para a quimioprofilaxia da infeccao pelo HIV é apenas uma
entre as diversas acoes a serem consideradas no atendimento as vitimas de violéncia
sexual. Assim, para a sua adequada abordagem é fundamental que as pessoas
expostas sejam encaminhadas para servicos de referéncia. A disponibilizaciao de anti-
retrovirais para este fim, bem como a indicacdo de quimioprofilaxias para outras
DST nao-virais, hepatite B, contracep¢ao hormonal de emergéncia e a abordagem
clinica e psicossocial devem ser feitas exclusivamente por profissionais qualificados,
conforme protocolo operacional para atendimento as vitimas de violéncia sexual
estabelecido em servicos de referéncia credenciados pelo Ministério da Saide.
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RECOMENDACOES PARA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL EM

ADULTOS E ADOLESCENTES INFECTADOS PELO HIV - 2004
QUADROS

Quadro I: Recomendacoes para inicio de terapia anti-retroviral

Assintomiticos sem contagem de linfécitos T- |Nao tratar ¥

CD4+ disponivel

Assintomiticos com CD4 > 350 células/mm” | Nio tratar

Assintomaticos com CD4 entre 200 e 350 Considerar tratamento -
células/mm’

Assintométicos com CD4 <200 células/mm’ Tratar + quimioprofilaxia para 10 @
Sintomaticos ©’ Tratar + quimioprofilaxia para 10 ¥
1. Na impossibilidade de acesso a contagem de linfécitos T-CD4+, a terapia anti-

retroviral e as profilaxias primdrias devem ser consideradas para pacientes com menos
de 1.000 linfécitos totais/mm”, especialmente se hemoglobina < 13g/dl, pela grande
probabilidade da contagem de linfécitos T-CD4+ ser < 200/ mm”.

Tendo em vista que o risco de desenvolvimento de infec¢cdes oportunistas em curto
prazo € baixo, muitos especialistas preferem ndo iniciar o tratamento e monitorar o
paciente com contagens de linfocitos T-CD4+ e quantificacdo da carga viral
plasmadtica. Na impossibilidade da realizacdo freqiiente (no minimo trés vezes ao ano)
de contagens de linfécitos T-CD4+, o tratamento deverd ser iniciado. No caso de se
optar pelo inicio do tratamento, é de grande importancia considerar a motivacao do
paciente e a probabilidade de adesdo antes de iniciar o tratamento.

Quanto mais préxima de 200 células/mm’ for a contagem de linfécitos T-CD4+ e/ou
maior a carga viral (particularmente > 100.000 cdpias/ml), mais forte serd a indicacdo
para inicio da terapia anti-retroviral.

IO = infec¢des oportunistas; neste caso, pneumonia por P. carinii e toxoplasmose.

5. Ver definicdo no Quadro III

22




Quadro II - TERAPIA INICIAL

Quadro Ila. Esquemas preferenciais

Assintomaticos com CD4 > 350/mm’ nao tratar

Assintomaticos com CD4 < 350/mm’ Preferencial: 2 ITRN + ITRNN

ou
sintomaticos Alternativo: 2 ITRN + IP
Quadro I1Ib. Drogas e combinagcdes preferenciais
Grupo 1.” escolha 2.” escolha
farmacologico
2ITRN AZT+3TC! d4T+3TC?
ITRNN EFV’ NVP
P LPV/r ou NFV* ou SQV/r°
ATV
Abreviaturas

ITRN = inibidor da transcriptase reversa andlogo de nucleosideo
AZT = zidovudina; ddI = didanosina; d4T = estavudina; 3TC = lamivudina

ITRNN = inibidor da transcriptase reversa ndo-andlogo de nucleosideo
EFV = efavirenz; NVP = nevirapina

IP = inibidor da protease; r = ritonavir como adjuvante farmacolégico; IDV = indinavir;
NFV = nelfinavir; SQV = saquinavir; LPV = lopinavir; ATV = atazanavir

(1) O esquema AZT+ddI é uma opgdo para pacientes com intolerdncia ao 3TC ou que tenham
feito uso prévio de 3TC para tratamento de hepatite B.

(2) Considerando o custo elevado e a experiéncia ainda limitada, o tenofovir sé poderd ser
indicado na terapia inicial em situag¢des de contra-indicagdes ao AZT e também ao d4T (ver
texto), além de ser obrigatoriamente associado ao 3TC e ao efavirenz. O tenofovir é contra-
indicado quando o clearance de creatinina encontra-se abaixo de 60.

(3) O EFV deve ser prescrito preferencialmente &8 NVP, exceto em gestantes.

(4) O NFV nao deve ser indicado em caso de carga viral > 100.000 cépias/ml. O NFV é o IP
preferencial para gestantes (ver documento de “Recomendagdes para Profilaxia da
Transmissdo Vertical do HIV e Terapia Anti-retroviral em Gestantes, 2004, do Ministério
da Saude).

(5) SQV/r é a tnica opgéo de IP para pacientes em uso de rifampicina. Nos casos de pacientes
em uso de rifampicina, que nao toleram EFV nem SQV/r, ou em caso de hepatopatia grave,
€ possivel o uso de AZT (ou d4T) associado ao 3TC e ao abacavir, porém ha risco de menor
eficdcia, baixa durabilidade e resisténcia em curto prazo a todos os andlogos de
nucleosideos.
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Quadro III. Manifestacoes clinicas de imunodeficiéncia em pacientes com
diagnéstico de infeccao pelo HIV

Evidéncias de imunodeficiéncia

Perda de peso > 10% do peso corporal.

Diarréia cronica sem etiologia definida, com duracdo de mais de um més.
Febre (intermitente ou constante), sem etiologia definida, por mais de um meés.
Candidiase oral.

Candidiase vaginal recorrente.

Leucoplasia pilosa oral.

Herpes zoster.

Infecgdes recorrentes do trato respiratorio (pneumonia, sinusite).

Evidéncias de imunodeficiéncia grave

Candidiase do esbfago, traquéia, bronquios ou pulmoes.

Criptococose extrapulmonar.

Criptosporidiase com diarréia persistente, por mais de um més.

Doenca por citomegalovirus de um 6rgao que ndo seja o figado, o baco ou os linfonodos.
Histoplasmose extrapulmonar ou disseminada.

Infeccdo pelo virus herpes simples, com acometimento mucocutianeo, por mais de um
més, ou visceral de qualquer duragdo.

Isosporiase com diarréia persistente, por mais de um meés.

Leishmaniose visceral em adulto.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva.

Linfoma primaério do cérebro.

Micobacteriose atipica disseminada.

Outros linfomas ndo-Hodgkin de células B.

Pneumonia por Pneumocystis carinii.

Reativacao da doenca de Chagas.

Sarcoma de Kaposi.

Sepse recorrente por salmonela (ndo-tiféide).

Toxoplasmose cerebral.

Tuberculose extrapulmonar ou disseminada.
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Quadro IV: Associacoes e esquemas de tratamento inaceitaveis

« Monoterapia W

« Qualquer terapia dupla inicial, exceto em quimioprofilaxia apds acidente
ocupacional

o« AZT +d4T

o DAT + ddI na gestacdo

« Efavirenz na gestacdo

« Indinavir + saquinavir

« Amprenavir ndo-associado a ritonavir

« Saquinavir ndo-associado a ritonavir

« Dois ou mais ITRNN

« Esquema de trés ou mais ITRN, exceto AZT (ou d4T) + 3TC + ABC em situacdes
especiais ¥

« TDF + 3TC + ABC

()

Abreviaturas

ITRN = inibidor da transcriptase reversa andlogo de nucleosideo

AZT = zidovudina; ddI = didanosina; d4T = estavudina; 3TC = lamivudina; ABC = abacavir
ITRNN = inibidor da transcriptase reversa ndo-andlogo de nucleosideo

EFV = efavirenz; NVP = nevirapina.

IP =

inibidor da protease; r = ritonavir como adjuvante farmacolégico; IDV = indinavir;

NFV = nelfinavir; RTV = ritonavir; SQV = saquinavir; APV = amprenavir; LPV = lopinavir

@

@

3

Exceto na quimioprofilaxia da transmissdo vertical, em alguns casos (ver documento de
“Recomendagdes para Profilaxia da Transmissdo Vertical do HIV e Terapia Anti-retroviral em
Gestantes, 2004”, do Ministério da Saude).

Exceto para pacientes com insuficiéncia hepdtica ou com indica¢do de amprenavir para resgate
e intolerancia ao ritonavir.

Devido a menor poténcia, maior risco de falha e de desenvolvimento de ampla resisténcia
cruzada em curto prazo, este esquema € contra-indicado e seu uso somente pode ser
considerado para pacientes em tratamento de tuberculose com rifampicina e com
impossibilidade de uso de efavirenz ou saquinavir/ritonavir por intolerancia. Outra excec¢do é

a hepatopatia grave em que haja contra-indicagdo a esquemas com IP ou ITRNN.
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Quadro V: Esquemas de tratamento anti-retroviral para pacientes em falha terapéutica

- Primeiro resgate -

Tratamento anterior

Tratamento recomendado

1

Sem genotipagem disponivel
(escolher ITRN ainda com possibilidade de eficacia)

Com genotipagem disponivel,
demonstrando disponibilidade de dois
ITRN, para os quais o risco de
resisténcia € baixo

2 ITRN 2ITRN + 1IP (ATV/r ou LPV/r)
ou 2 ITRN + 1 ITRNN® + 1 IP (ATV/r ou LPV/r) ou
ABC + 3TC + AZT 2 ITRN + 1 ITRNN®
2 ITRN + 1 IP (ATV/r ou LPV/r ou APV/r ou SQV/r) 2ITRN + 1P

2 ITRN+1 ITRNN

ou
2 ITRN + 2 IP®) (LPV/r + SQV)

(ATV/r ou LPV/r ou APV/r ou SQV/r)

2 ITRN associados a

indinavir ou indinavir/r
ou nelfinavir ou ritonavir

2 ITRN + 1 ITRNN® + 1 IP (LPV/r ou APV/r ou SQV/r)
ou
2 ITRN + 1 ITRNN® +2 IP® (LPV/r +SQV)

2 ITRN + 1 IP/r
ou
2 ITRN + ITRNN®

ou
2 ITRN"? + 1 ITRNN® + IP/r

saquinavir ou
saquinavir/r ou
atazanavir
ou atazanavir/r

2 ITRN"? + 1 ITRNN® + 1 IP (LPV/r ou APV/r)

ou
2 ITRN+ 1 ITRNN® + 2 IP® (LPV/r +SQV)

2ITRN +IP/r

ou
2 ITRN + ITRNN®
ou
2 ITRN + 1 ITRNN® + IP/r

amprenavir

2 ITRN + 1 ITRNN® + IP (LPV/r)

ou
2 ITRN + 1 ITRNN® +2 1P® (LPV/r +SQV)

2 ITRN + IP/r
ou

2 ITRN + ITRNN®
ou
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2 ITRN + 1 ITRNN® + IP/r

Lopinavir/ritonavir

2 ITRN + 1 ITRNN® +IP (APV/r ou SQV/r)

ou
2 ITRN + 1 ITRNN® + 2 1P®) (LPV/r +SQV)

Obs.: ainda ndo foi observada
resisténcia ao lopinavir em falha de
terapia inicial

ITRN = inibidor da transcriptase reversa anidlogo de nucleosideo

AZT = zidovudina; ddI = didanosina; d4T = estavudina; 3TC = lamivudina; ABC = abacavir; TDF = tenofovir

ITRNN = inibidor da transcriptase reversa ndo-andlogo de nucleosideo

EFV = efavirenz; NVP = nevirapina

IP = inibidor da protease ; I = ritonavir como adjuvante farmacoldgico; IDV = indinavir;

ATV= atazanavir; NFV = nelfinavir; RTV = ritonavir; SQV = saquinavir; APV = amprenavir; LPV = lopinavir

(1) Para doses, ver quadro VL.

(2) EFV € o ITRNN preferencial, exceto em gestantes. Lembrar que ITRNN sé pode ser incluido em esquemas de resgate na
auséncia de falha prévia com droga deste grupo.

(3) Em alguns casos em que ha risco alto de resisténcia a todos ITRN, o uso de somente um IP no esquema de resgate, embora
facilite a adesao, pode resultar em baixa poténcia, menor barreira ao desenvolvimento de resisténcia e menor durabilidade do
esquema. Nesses casos, a associagdo de dois IP potencializados com ritonavir pode ser indicada.
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Quadro VI-a. Anti-retrovirais: apresentacao, posologia e interacao com alimentos

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGOS DE NUCLEOSIDEO

Nome Genérico | Sigla | Apresentacao Posologia Meia-vida Posologia na Interacio com
plasmatica | insuficiéncia renal ou alimento
hepatica
(Experiéncia limitada.
Mesmo quando ndo hd
indicagdo de ajuste de
dose, recomenda-se uso
cauteloso)
ABACAVIR ABC |Comprimido |300mg 2x/dia 1,5h Nao necessita de ajuste | Administrar com ou
300mg na posologia sem alimentos.
DIDANOSINA |ddI Comprimidos | >60kg: 200mg 1,6h Cl Creatinina (ml/min): | Administrar > 30
tamponados 2x/dia ou 400mg 10-50: 200mg/d minutos antes ou > 2
25 e 100mg 1x/dia < 10: 100mg/d horas apos
alimentacdo. Deve
< 60kg: 125 mg ser diluido em dgua
2x/dia ou 250- ou mastigado.
______________________ 300mg Ix/dia | (|
Comprimidos | > 60kg: 400mg | 1,6h Cl Creatinina (ml/min): | Administrar > 30
revestidos para | 1x/dia ou 10-50: 200mg/d minutos antes ou > 2
liberagéo < 10: 100mg/d horas apés
entérica (EC = | < 60kg: 250 alimentacdo. Ndo
“enteric 1x/dia ou 125 precisa ser diluido
coated”) de mg 2x/dia nem mastigado.
250 e 400 mg
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ESTAVUDINA |d4T Capsula30e |>60kg: 40mg 1,0h Cl Creatinina (ml/min): | Administrar com ou
40mg 2x/dia 10-50: 15-20mg 2x/d sem alimentos.
< 60kg: 30mg <10: 15-20mg/d
2x/dia
LAMIVUDINA |3TC Comprimido | 150mg 2x/dia ou |3-6 h ClI Creatinina (ml/min): | Administrar com ou
150mg 300 mg 1x/dia 10-50: 150mg/d sem alimentos.
<50kg: 2mg/kg < 10: 50mg/d
2x/dia
Em 1 cp 2x/dia
associagao:
comprimido de
AZT 300mg
+3TC 150mg
TENOFOVIR TDF Comprimido |300mg/dia 17h nao recomendado para | Administrar de
300mg pacientes com clearance | preferéncia com
de creatinina < 60 alimentos
ml/min
ZALCITABINA |ddC Comprimido 0,75mg 3x/dia 1,2 -2h Cl Creatinina (ml/min): | Administrar com ou
0,75mg 10-50: 0,75mg 2x/d sem alimentos.
< 10: 0,75mg 1x/d
ZIDOVUDINA AZT |Cépsula 300mg 2x/dia, 1,1h ClI Creatinina (ml/min): | Administrar com ou
ou 100mg ou 10-50: 300mg 2x/d sem alimentos.
ZDV 200mg 3x/dia < 10: 300mg 1x/d
Insuficiéncia Hepética:
200mg 2x/dia
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Em 1 cp 2x/dia
associacao:
comprimido de
AZT 300 mg
+3TC 150 mg

Quadro VI-b. Anti-retrovirais: apresentacao, posologia e interacao com alimentos

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA NAO-ANALOGOS DE NUCLEOSIDEO

Nome Genérico | Sigla | Apresentacao Posologia Meia-vida Posologia na Interacio com
Plasmatica | insuficiéncia renal ou alimento
hepatica

(Experiéncia limitada.

Mesmo quando ndo hd
indicacdo de ajuste de
dose, recomenda-se uso

cauteloso)
DELAVIRDINA [DLV  |Comprimido [400mg 3x/dia 5,8h Nao necessita de ajuste | Administrar com ou
100mg (ndo dialisavel) sem alimentos.
EFAVIRENZ EFV  |[Cépsulas de 600mg 1x/dia 40 —55h | Nao necessita de ajuste | Administrar com ou
600mg (dialisavel) sem alimentos,

evitando somente
refeicdes muito
gordurosas.
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NEVIRAPINA |[NVP

Comprimido
200mg

200mg 2x/dia.
Iniciar com
200mg/dia
durante 14 dias,
e, na auséncia
de exantema, T
para dose total.
Se interrupcao >
7 dias, reiniciar
com 200mg/dia.

25 -30h

(ndo dialisavel)

Nao necessita de ajuste

Administrar com ou
sem alimentos.

Quadro VI-c. Anti-retrovirais: apresentacao, posologia e interacao com alimentos

INIBIDORES DA PROTEASE
Nome Sigla | Apresentacio | Posologia Meia-vida Posologia na Interacido com alimento
Genérico Plasmatica | insuficiéncia renal ou
hepatica
(Experiéncia limitada.
Mesmo quando ndo hd
indicacdo de ajuste de
dose, recomenda-se uso
cauteloso)
AMPRENA APV  |Capsula 150 | APV 600mg 7-10,5h |Insuficiéncia renal: Ndo | Administrar com ou sem
VIR mg 2x/dia + RTV necessita de ajuste (ndo |alimentos, evitando
100mg 2x/dia ou dialisavel) somente refeicdes muito
APV 1.200mg + gordurosas.
RTV 200 mg Insuficiéncia hepética:
1x/dia ou 300-450mg 2x/d
APV 1.200mg (ndo associar ao RTV)
2x/dia
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ATAZANA |ATV Cépsulas de 400mg 1x/dia 6,5 —8,0h |[Nao ha dados suficientes, | Administrar com
VIR 150 € 200mg |ou mas a droga é alimentos.
associado ao primariamente
RTV: eliminada pelo figado,
ATZ 300mg + apenas 7% ¢ eliminada
RTV 100mg inalterada pelos rins.
1x/dia Deve ser evitada em
insuficiéncia hepética.
INDINAVIR [IDV Cépsula IDV 800mg + 1,5-2h |Insuficiéncia renal: Nao | Administrar > 1 hora
400mg RTV 100-200mg necessita de ajuste antes ou > 2 horas apos

2x/dia

ou

IDV 800mg
3x/dia

Insuficiéncia hepatica:
600mg 3x/dia
(ndo associar ao RTV)

alimentacdo.
Alternativamente, o IDV
pode ser administrado
com alimentos de baixo
teor de gordura/ proteina.
Associado ao RTV:
administrar com ou sem
alimento.
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LOPINAVIR
/r

LPV/r

Cépsula
133,3/33,3mg

400/100mg (3
capsulas) 2x/dia

Associado com
EFV ou NVP:
ajustar a dose
para 533/133mg
(4 capsulas)
2x/dia

Associado com
SQV:
400/100mg
(3cépsulas) +
1.000mg SQV
2x/dia

Nao necessita de ajuste
(ndo dialisavel)

Administrar com
alimentos.

NELFINAVI
R

NFV

Comprimido
250mg

1.250mg 2x/dia
ou 750mg 3x/dia

3,5-5h

Nao necessita de ajuste
(ndo dialisavel)

Administrar com
alimentos.

RITONAVIR

RTV

Cépsula
100mg

Associado com outro
IP: vide IP em questdo

RTYV isolado (uso
raro): 600mg 2x/dia:
iniciar com dose de
300mg 2x/diae T
100mg 2x/dia, a cada
3 ou 4 dias, até atingir
600mg, no maximo,
em 14 dias.

3-5h

Insuficiéncia renal:
nao necessita de ajuste
(ndo dialisavel).

Insuficiéncia hepatica:
evitar uso.

Administrar,
preferencial-mente, com
alimento para melhorar
a tolerancia.
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SAQUINAVI | SQV |Cépsula
R 200mg

cépsula “dura”
(Invirase®) e
cépsula “mole”
(Fortovase®)

Associado com RTV:

SQV (capsula mole ou
dura) 1.000mg 2x/dia
+ RTV 100mg 2x/dia
ou

SQV (capsula mole ou
dura) 400mg 2x/dia +
RTV 400mg 2x/dia ou
SQV (capsula mole)
1200 mg 3x/dia

Associado com LPV:
SQV (capsula mole ou
dura) 1.000mg 2x/dia
+ LPV/r 400/100mg
(3cépsulas) 2x/dia

1-2h

Nao necessita de ajuste
(ndo dialisavel)

Quando associado ao
RTYV, ndo € necessario
administrar com
alimentos gordurosos.

abacavir.

Uso de ARV na Gestacao: estudos experimentais demonstraram efeitos teratogénicos e/ou embriotoxicos graves
associados ao efavirenz e hidroxiuréia. A apresentacdo oral do amprenavir, que contém propilenoglicol, pode
induzir acidose lactica grave com risco fetal, deficiéncia na ossificacao e alteracoes timicas. Esses anti-retrovirais
sdo, portanto, contra-indicados na gestacao e devem ser utilizados com precaucao nas mulheres em idade fértil,
garantindo-lhes o acesso a métodos contraceptivos seguros.
Também devem ser evitados na gestante o indinavir, pelo risco elevado de hiperbilirrubinemia e nefrolitiase, e a
associacao d4T/ddl, pelo risco de acidose lactica, esteatose hepatica e pancreatite .
Nao existem estudos conclusivos para contra-indicacao absoluta do amprenavir (na forma de capsula), delavirdina e
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Quadro VII-a. Efeitos adversos mais freqiientes e interacoes medicamentosas mais importantes dos

inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo

ABACAVIR

Efeitos adversos

Interacoes com ARV

QOutras interacoes

Reacdo de
hipersensibilidade
com sintomas
sistémicos
respiratorios e/ou
gastrointestinais, em
geral com febre e sem
acometimento de
mucosas.
Apresentacdo inicial
pode ser confundida
com “‘virose”. Apos
reexposicao, pode ser
grave (casos fatais
foram descritos).

Nenhuma descrita.

Etanol aumenta em 41% niveis séricos de
ABC (significado clinico desconhecido).
ABC T clearance de metadona em 22%.

DIDANOSINA

Intolerancia
gastrointestinal
(nausea e diarréia),
neuropatia periférica,
pancreatite, acidemia
assintomatica,
lipoatrofia.

Raro: acidose lética,
com esteatose
hepética (grave, pode
ser fatal).

Inibidores da protease e
delavirdina: | da absor¢do da DLV.
Administrar com intervalo minimo
de 1 hora.

Zalcitabina: Trisco de neuropatia
periférica e pancreatite. Evitar uso
concomitante.

Estavudina: embora haja evidéncias
de que a combinag¢do com d4T
aumente o risco de neurotoxicidade,
pancreatite, acidose l4ctica e
lipoatrofia, a combinacao ndo é
contra-indicada. Entretanto, deve ser
evitada em gestantes.

Tenofovir: T AUC ddI, pode
aumentar a toxicidade do ddlI;
reduzir ddI para dose tnica didria de
250mg.

Medicamentos cuja  absor¢do  seja
dependente da acidificagdo géstrica, tais
como dapsona, cetoconazol, itraconazol,
tetraciclinas e fluoroquinolonas, devem ser
administrados 1 a 2 h antes ou depois da
formulacdo tamponada do ddl. Esta
interacdo nao existe com a forma de
revestimento entérico.

Medicamentos associados com pancreatite,
tais como pentamidina, devem ser evitados
ou administrados com precaucao.

Alcool (T toxicidade). Medicamentos
associados com neuropatia periférica, tais
como etambutol, etionamida, fenitoina,
hidralazina, glutetimida, isoniazida,
vincristina e cisplatina, devem ser evitados
ou administrados com precaucao.
Metadona (4 ddI). Considerar aumento de
dose de ddl.

Ganciclovir e ribavirina (T ddI). Monitorar
toxicidade do ddlI.
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ESTAVUDINA

Neuropatia periférica,
pancreatite, acidemia
assintomatica,
lipoatrofia.

Raro: acidose latica,
com esteatose hepética
(grave, pode ser fatal).

Zidovudina: potencial reducdo da
atividade anti-retroviral por
antagonismo. Contra-indicado uso
concomitante.

Zalcitabina: T risco de toxicidade.
Evitar uso concomitante.
Didanosina: embora haja
evidéncias de que a combinagdo
com ddI aumente o risco de
neurotoxicidade, pancreatite,
acidose lactica e lipoatrofia, a
combinacdo ndo € contra-indicada.
Entretanto, deve ser evitada em
gestantes.

Medicamentos associados com neuropatia
periférica, tais como isoniazida, etambutol,
etionamida, fenitoina, hidralazina,
glutetimida, vincristina e cisplatina, devem
ser evitados ou administrados com
precaucao.

Metadona (4 d4T). Nio h4 necessidade de
ajuste de dose.

LAMIVUDINA

Efeitos adversos

Interacoes com ARV

Qutras interacoes

Raramente associado a
efeitos adversos.
Embora, como todos
ITRN, possa
potencialmente causar
acidose latica, com
esteatose hepatica,
parece estar entre 0s
mais seguros quanto a
estes efeitos.

Zalcitabina: potencial
antagonismo. Evitar uso
concomitante.

SMX-TMP (T 3TC). Nio h4 necessidade de
ajuste de dose.

TENOFOVIR

Efeitos adversos

Interacoes com ARV

Qutras interacoes

Em geral, bem tolerado
e pouco associado a
efeitos adversos. Raros
relatos de insuficiéncia
renal. Embora possa
potencialmente causar
acidose latica e
esteatose hepética
como todos ITRN,
parece estar entre 0s
mais seguros quanto a
estes efeitos.

ddr: T AuC ddl, pode aumentar a
toxicidade do ddI; reduzir ddI para
dose unica didria de 250 mg.
Inibidores de protease: TDF pode
reduzir AUC de alguns IP. Nao ha
recomendac@o para ajustes de doses,
porém, no caso de associacdo com IP, §
recomendavel uso de IP potencializado
com RTV. Indinavir e lopinavir
provocam aumento do pico sérico de
TDF e lopinavir eleva a AUC do TDF,
mas estas alteracOes sao leves e
parecem nao ter relevancia clinica.

Ganciclovir, cidofovir e valganciclovir:
possivel competi¢do na secrecao tubular,
pode haver aumento de nivel sérico do TDF
e destas drogas. Monitorar toxicidade.

ZALCITABINA

Neuropatia periférica,
estomatite, ulceracoes

Didanosina: T risco de neuropatia
periférica e pancreatite. Evitar uso
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Medicamentos associados com neuropatia
periférica, tais como isoniazida, etambutol,




esofagianas.

Raro: acidose latica,
com esteatose hepdtica
(grave, pode ser fatal).

concomitante.

Estavudina: T risco de toxicidade.
Evitar uso concomitante.
Lamivudina: potencial
antagonismo. Evitar uso
concomitante.

etionamida, fenitoina, hidralazina,
glutetimida, vincristina e cisplatina, devem
ser evitados ou administrados com
precaucao.

Isoniazida: T risco de toxicidade e 4 AUC
de INH. Evitar o uso concomitante ou
administrar com precaucdo e com pelo
menos 1 hora de intervalo.

Alcool (T toxicidade). Medicamentos
associados com pancreatite, tais como
etambutol e pentamidina, devem ser
evitados ou administrados com precaugao.

ZIDOVUDINA

Mielossupressao,
particularmente anemia
e neutropenia. Ndusea e
vOmito.

Astenia, mal-estar geral,
cefaléia, insonia.
Hiperpigmentacao
cutanea, ungueal

e de mucosas.

Raro: acidose latica,
com esteatose hepética
(grave, pode ser fatal).

Estavudina: potencial reducgao da
atividade anti-retroviral por
antagonismo. Contra-indicado uso
concomitante.

Ganciclovir, anfotericina B, flucitosina,
SMX-TMP, dapsona, pirimetamina,
citostaticos, sulfadiazina e interferon (T
risco de toxicidade hematoldgica).
Monitorar anemia e neutropenia.
Probenecida, fluconazol, paracetamol,
metadona, atovaquona, acido valpréico (T
AZT). Monitorar toxicidade do AZT.
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Quadro VII-b: Efeitos adversos mais freqiientes e interacoes medicamentosas mais importantes dos
inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideo

DELAVIRDINA

Efeitos adversos

Interacoes com ARV

QOutras interacoes

Exantema, cefaléia,
elevacao das transaminases.

Didanosina:| absor¢io da DLV.
Administrar com intervalo minimo
de 1 hora.

Indinavir:T IDV. Reduzir a dose de
IDV para 600mg 8/8h.

Outros IP: TIP. Ndo deve ser co-
administrada com amprenavir,
lopinavir/r, nelfinavir, ritonavir e
saquinavir.

ITRNN: potencial interagdo, contra-
indicada a associacao.

A delavirdina ndo deve ser co-
administrada com rifampicina,
rifabutina, sinvastatina,
lovastatina, derivados do ergot,
terfenadina, astemizol, cisaprida,
antagonistas-H2, inibidores da
bomba de prétons, anfetaminas,
nifedipina, midazolam, alprazolam
ou triazolam.

Fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina. Considerar alternativas
terapéuticas.

A delavirdina T potencial de
toxicidade de claritromicina,
dapsona, quinidina e warfarina.
Antidcidos (4 absorcdo de DLV).
Administrar com intervalo minimo
de 1 hora.

Sildenafil (T sildenafil). No
exceder a dose de 25mg/48horas.

EFAVIRENZ

Exantema, Sindrome de
Stevens-Johnson.

Sintomas neuropsiquidtricos:
distirbios do sono (sono
agitado, insOnia, sonoléncia,
pesadelos, sonhos bizarros),
tonturas, vertigem,
irritabilidade, agitacao,
depressao, euforia, dificuldade
de concentragdo, sensagdo de
estranhamento, alteracoes de
pensamento, dificuldade de
concentracdo, amnésia,
alucinacgdes.

Elevacdo das transaminases.
Dislipidemia. Teratogenicidade
(em macacos).

Amprenavir: L APV.

Quando associado ao RTV, a dose
do APV pode ser reduzida para
600mg 2x/dia.

Indinavir: | IDV. Aumentar a dose
de IDV para 1.000mg 8/8h .
Lopinavir/r: L LPV. Aumentar a
dose de LPV/r para 533/133mg
2x/dia.

Nelfinavir: T NFV. Nio h4
necessidade de ajuste de doses.
Ritonavir: T RTV e EFZ. Em caso
de intolerancia, considerar reducao
da dose de RTV para 500mg
2x/dia.

Saquinavir:! SQV e EFZ.
Administrar somente associado
com RTV.

ITRNN: potencial interacdo,
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O efavirenz nao deve ser co-
administrado com: astemizol,
terfenadina, midazolam, triazolam,
cisaprida, derivados do ergot e
claritromicina.

Rifampicina (4 EFZ). Apesar de
alguns estudos sugerirem o
aumento da dose de EFZ para
800mg/dia, ndo se recomenda o
ajuste de dose como rotina.
Rifabutina ({ rifabutina). Ajustar
a dose de rifabutina para
450mg/dia.

Fenobarbital, fenitoina e
carbamazepina (potencial para |
dos niveis séricos de EFZ e dos
anticonvulsivantes). Considerar
alternativas terapéuticas.
Metadona (4 metadona).




contra-indicada a associacao.

Considerar ajuste na dose de
metadona

Evitar o uso concomitante de erva
de Sao Jodo, capsulas de alho,
echinacea, ginseng e gincko-
biloba (LEFZ).

O efavirenz T niveis séricos do
etinilestradiol, porém as
implicacdes desse fato ndo sdo
claras.

NEVIRAPINA

Exantema, Sindrome de

Stevens-Johnson. Elevagado das
transaminases, hepatite (téxica
ou no contexto de reagdo de

Indinavir: | IDV. Considerar
ajuste da dose de IDV para
1.000mg 8/8h.

Lopinavir/r: { LPV. Aumentar a

A nevirapina nao deve ser co-
administrada com: rifampicina,
cetoconazol, cdpsulas de alho,
echinacea, ginseng, gincko-biloba,

hipersensibilidade grave).

2x/dia.

dose de LPV/r para 533/133mg

Nelfinavir: T NFV. Nio h4
necessidade de ajuste de doses.
Ritonavir:  RTV. Nio hd
necessidade de ajuste de doses.
Saquinavir: L SQV. Administrar
somente associado com RTV.
Amprenavir ou outros ITRNN:
contra-indicada a co-administragao.

e erva de Sdo Jodo.

Metadona (3 metadona).
Considerar ajuste na dose de
metadona

Atencio: A NVP | etinilestradiol.
Usar método contraceptivo
alternativo ou adicional.

Quadro VII-c: Efeitos adversos mais freqiientes e interacoes medicamentosas mais importantes dos
inibidores da protease

AMPRENAVIR

Efeitos adversos

Interacoes com ARV

Outras interacoes

Intolerancia
gastrointestinal
(diarréia, nausea,
vOmito, flatuléncia).
Parestesia oral,
exantema, aumento
das transaminases,
dislipidemia,
lipodistrofia,
hiperglicemia,
diabetes.

Possivel aumento de
sangramentos em
hemofilicos.

Didanosina: | absorcio de APV.
Administrar com intervalo minimo
de 1 hora.

Efavirenz: | APV. Quando
associado ao RTV, a dose do APV
pode ser reduzida para 600-750mg
2x/dia.

Ritonavir: T APV. Utilizar 100mg
RTV com 600mg APV.

O amprenavir ndo deve ser co-
administrado com rifampicina,
sinvastatina, lovastatina, astemizol,
terfenadina, cisaprida, derivados do ergot,
bepridil, midazolam, triazolam, erva de
Sado Jodo, capsulas de alho, echinacea,
ginseng, gincko-biloba e vitamina E.
Rifabutina (I APV e T rifabutina). Ajustar
dose de rifabutina.

Amiodarona, clozapina, lidocaina,
fenobarbital, fenitoina, carbamazepina,
quinidina, metronidazol, dissulfiram,
antidepressivos triciclicos e warfarina.
Administrar com precaucao.
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Acidose lactica em
gestantes e criangas
abaixo de dois anos
induzida por
proplienoglicol
(solugdo oral).

Sildenafil (T sildenafil). Ndo exceder a
dose de 25mg/dia.

Atencio: Etinilestradiol ({ potencial dos
niveis séricos de etinilestradiol). Usar
método contraceptivo alternativo ou
adicional.

ATAZANAVIR

Intolerancia
gastrointestinal
(menos freqiiente que
com outros IP).
Hiperbilirrubinemia,
distdrbio de condugao
cardiaca.

Possivel aumento de
sangramentos
espontaneos em
hemofilicos.
Aumento das
transaminases.

Indinavir: adicao de toxidade
(hiperbilirrubinemia); associacao
contra-indicada.

Saquinavir: T saquinavir, ndo hd
recomendacdo para uso combinado.
ddIEC: | absor¢dao ATV intervalo
de 2h na administracdo das drogas.
Efavirenz: | AUC ATV; administra
somente com potencializagcao pelo
RTV.

Medicamentos associados com
prolongamento da conducao cardiaca
devem ser usados com cautela
(bloqueadores do canal de célcio, beta-
bloqueadores, digoxina).

ATYV niao deve ser co-administrado com
rifampicina, astemizol, terfenadina,
cisaprida, sinvastatina, lovastatina , bepridil,
derivados do ergot, midazolam, triazolam,
erva de Sao Jodo, cépsulas de alho,
echinacea, ginseng e gincko-biloba.
Inibidores da bomba de prétons siao contra-
indicados e bloqueadores H2 devem ser
administrados com 2 h de intervalo({ ATV)
Rifabutina ({ ATV e T rifabutina). Ajustar
dose de rifabutina.

Cetoconazol e itraconazol (T ATV).
Fenobarbital, fenitoina e carbamazepina (
ATYV). Considerar alternativas terapéuticas.
Sildenafil (T sildenafil). Nao exceder a
dose de 25mg/dia.

Contraceptivos (T etinilestradiol e
noretindrona), usar dose minima
recomendada.

INDINAVIR

Intolerancia
gastrointestinal
(nausea, vomito,
disturbios do paladar,
dor abdominal),
nefrolitiase
(hematuria, pidria
estéril, cdlica
nefrética), astenia,
fadiga, alopécia,
alteracdo dos pelos e

Didanosina: | absorcio de IDV.
Administrar com intervalo minimo
de 1 hora.

Delavirdina: T IDV. Reduzir a dose
de IDV para 600mg 8/8h®.
Efavirenz ou nevirapina: | IDV.
Considerar ajuste da dose de IDV
para 1.000mg 8/8h.

Ritonavir: T IDV.

Ajustar as doses para: IDV 800mg
2x/dia + RTV 100-200mg 2x/dia.

O indinavir ndo deve ser co-administrado
com rifampicina, astemizol, terfenadina,
cisaprida, sinvastatina, lovastatina,
derivados do ergot, midazolam, triazolam,
erva de Sao Jodo, cdpsulas de alho,
echinacea, ginseng e gincko-biloba.
Rifabutina (L IDV e T rifabutina). Ajustar
dose de rifabutina.

Cetoconazol e itraconazol (T IDV).
Considerar a redugdo da dose do IDV para
600mg 8/8h .
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unhas, xerodermia,
xXerostomia,
hiperbilirrubinemia
indireta (sem
conseqiiéncias).
Possivel aumento de
sangramentos em
hemofilicos.
Aumento das
transaminases,
dislipidemia,
lipodistrofia,
hiperglicemia,
diabetes.

Saquinavir: evitar coadmistracao.

Aciclovir (maior risco de nefrolitiase).
Fenobarbital, fenitofna e carbamazepina (
IDV). Considerar alternativas terapéuticas
Sildenafil (T sildenafil). Nao exceder a
dose de 25mg/dia.

LOPINAVIR /r

Efeitos adversos

Interacoes com ARV

QOutras interacoes

Intolerancia
gastrointestinal
(diarréia, nausea e
vOmito).

Parestesias (perioral e
de extremidades).
Possivel aumento de
sangramentos
espontaneos em
hemofilicos.
Aumento das
transaminases,
dislipidemia,
lipodistrofia,
hiperglicemia,
diabetes.

Didanosina: | absorcio.
Administrar com intervalo minimo
de 1 hora.

Efavirenz ou nevirapina: | LPV.
Aumentar a dose de LPV/r para
533/133mg 2x/dia.

Delavirdina, nelfinavir ou
ritonavir adicional: evitar co-
administracdo.

O LPV/r ndo deve ser co-administrado
com: rifampicina, flecainida, propafenona,
astemizol, terfenadina, cisaprida, derivados
do ergot, pimozida, midazolam, triazolam,
lovastatina , sinvastatina, erva de Sdo Jodo,
capsulas de alho, echinacea, ginseng e
gincko-biloba.

Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital ou
dexametasona (J/ LPV). Usar com
precaucao.

Atorvastatina ou cerivastatina ( T
inibidores da HMG-coA redutase).
Considerar uso de drogas alternativas.
Rifabutina (T rifabutina). Reduzir dose de
rifabutina a 75% da dose usual
recomendada.

Medicamentos com potencial interacdo que
requer estreito monitoramento ou ajuste de
dose: amiodarona, bepridil, lidocaina
(sistémica), quinidina, ciclosporina,
rapamicina, felodipina, nifedipina,
nicardipina, metadona, cetoconazol,
itraconazol.

Sildenafil (T sildenafil). Nao exceder a
dose de 25mg/48horas.

Atencdo: Etinilestradiol ({ potencial do

niveis séricos de etinilestradiol). Usa
método  contraceptivo  alternativo ol
adicional.
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NELFINAVIR

Diarréia (freqiiente) e
outros sintomas de
intolerancia
gastrointestinal (mais
raros).

Possivel aumento de
sangramentos em
hemofilicos.
Aumento das
transaminases,
dislipidemia,
lipodistrofia,
hiperglicemia,
diabetes.

Didanosina: | absor¢io da NFV.
Administrar com intervalo minimo
de 1 hora.

Efavirenz ou nevirapina: T NFV.
Nao hé necessidade de ajuste de
doses.

Saquinavir: T SQV e NFV.
Considerar ajuste da dose de SQV
(cdpsula mole) para 800mg 3x/dia
ou 1.200mg 2x/dia.

Delavirdina, amprenavir ou
lopinavir/r: contra-indicada a co-
administracdo.

O nelfinavir ndo deve ser co-administrado
com: rifampicina, fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, sinvastatina, lovastatina ,
derivados do ergot, astemizol, terfenadina,
cisaprida, midazolam, triazolam, erva de
Sao Jodo, capsulas de alho, echinacea,
ginseng e gincko-biloba.

Rifabutina ( NFV e T rifabutina). Ajustar
dose de rifabutina.

Bloqueadores de calcio (possibilidade de
aumento dos niveis séricos dos
bloqueadores). Monitorar toxicidade.
Fenobarbital, fenitoina e carbamazepina (J/
NFV). Considerar alternativas terapéuticas.
Sildenafil (T sildenafil). Ndo exceder a dose
de 25mg/dia.

Atencio: etinilestradiol e noretindrona (4
niveis séricos dos hormonios). Usar método
contraceptivo alternativo ou adicional.

RITONAVIR

Efeitos adversos

Interacoes com ARV

Qutras interacoes

Intolerancia gastrointestinal
(diarréia, nausea e vomito,
flatuléncia, alteracdo do

paladar, anorexia).

Parestesias (perioral e de

extremidades).

Cefaléia, astenia, tonturas,
insOnia, parestesias (perioral

e de extremidades).

Elevacao de CPK e 4cido

urico.

Possivel aumento de
sangramentos em
hemofilicos.

Aumento das transaminases,

hepatite clinica.

Dislipidemia, lipodistrofia,
hiperglicemia, diabetes.

de 1 hora.

de dose de RTV para 500mg
2x/dia.

Nevirapina: | RTV. Nio hd
necessidade de ajuste de doses.
Amprenavir: T APV. Utilizar
na dose de 100-200mg 2x/dia.
Indinavir: T IDV.

doses para: SQV (cdpsula dura

400mg 2x/dia.
Delavirdina ou lopinavir/r:

Didanosina: | absor¢do de RTV.
Administrar com intervalo minimo

Efavirenz: T RTV e EFZ. Em caso
de intolerancia, considerar reducao

Ajustar as doses para: IDV 800mg
2x/dia + RTV 100-200mg 2x/dia
Saquinavir: T SQV. Ajustar as

capsula gel) 400mg 2x/dia + RTV

contra-indicada co-administracao.

O ritonavir nio deve ser co-
administrado com: meperidina,
piroxicam, propoxifeno,
amiodarona, encainida, flecainida,
propafenona, quinidina, beperidil,
derivados do ergot, sinvastatina,
lovastatina, astemizol, terfenadina,
cisaprida, bupropriona, clozapina,
pimozida, clorazepato, alprazolam,
diazepam, estazolam, flurazepam,
midazolam, triazolam, zolpidem,
erva de Sao Jodo, cépsulas de alho,
echinacea, ginseng e gincko-biloba

RTV

Rifampicina ( 4 RTV). Nio h4
necessidade de ajuste de dose.
Rifabutina (T rifabutina). Ajustar
dose de rifabutina.

Cetoconazol (T cetoconazol). Ndo
exceder a dose de cetoconazol de
200mg/dia.

Desipramina ( T desipramina).
Considerar a redu¢do da dose de

ou
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desipramina.

Teofilina ({ teofilina). Monitorar
teofilina

Metadona (J/ metadona).
Considerar aumento de dose da
metadona.

Fenobarbital, fenitoina e
carbamazepina (possiveis
alteracdes da AUC das drogas).
Monitorar os anticonvulsivantes.
Metronidazol, tinidazol , secnidazol
e dissulfiram (efeito antabuse com
o conteudo de dlcool da preparagcdo
de ritonavir).

Sildenafil ( T sildenafil). Nao
exceder a dose de 25mg/48horas.
Atencdo: Etinilestradiol (4
etinilestradiol). Usar método
contraceptivo alternativo ou
adicional.

SAQUINAVIR

Intolerancia gastrointestinal
(diarréia, niusea, dor
abdominal), mais intensa com
a formulacdo de capsulas
moles.

Cefaléia.

Possivel aumento de

sangramentos em hemofilicos.

Aumento das transaminases,
dislipidemia, lipodistrofia,
hiperglicemia, diabetes.

Didanosina: | absorcio de SQV.
Administrar com intervalo minimo
de 1 hora.

Efavirenz: SQV e EFZ.
Administrar somente associado
com RTV.

Nevirapina: L SQV. Administrar
somente associado com RTV.
Nelfinavir: T SQV e NFV.
Considerar ajuste da dose de SQV
(cdpsula mole) para 800mg 3x/dia
ou 1200mg 2x/dia.

Ritonavir: T SQV. Ajustar as
doses para: SQV (cdpsula dura ou
capsula gel) 400mg 2x/dia +
RTV 400mg 2x/dia.

Delavirdina, amprenavir ou
indinavir: contra-indicada co-
administracao.

O saquinavir ndo deve ser co-
administrado com sinvastatina,
lovastatina, derivados do ergot,
rifabutina, astemizol, terfenadina,
cisaprida, midazolam, triazolam e
erva de Sdo Jodo, cépsulas de
alho, echinacea, ginseng e gincko-
biloba.

Fenobarbital, fenitoina,
dexametasona e carbamazepina ({
SQV). Considerar alternativas
terapéuticas.

Rifampicina  sSQV).
Administrar somente associado
com RTV.

Sildenafil (T sildenafil). No
exceder a dose de 25mg/dia.
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QUADRO VIII-a: RECOMENDACOES TERAPEUTICAS PARA PACIENTES HIV+ COM

TUBERCULOSE

SITUACAO

RECOMENDACAO

Paciente virgem de tratamento para
tuberculose e para HIV

Tratar TBC por seis meses com esquema I (E-1) " recomendado
pelo Ministério da Satide. Ap6s a estabilidade clinica®,
determinar contagem de linf6citos T CD4+ e carga viral para
avaliar necessidade de TARV®. Caso indicada TARYV, iniciar
com um dos seguintes esquemas'*:

e 2ITRN + EFZ

e 2ITRN + SQV/RTV

Paciente sob terapia anti-retroviral,
virgem de tratamento para tuberculose

Tratar TBC por seis meses com esquema I (E-1) M recomendado
pelo Ministério da Saide. Caso necessario, adequar TARV,
substituindo drogas incompativeis com o uso de rifampicina e
utilizando um dos seguintes esquemas >

e 2ITRN + EFZ

e 21ITRN + SQV/RTV

Meningoencefalite tuberculosa

Tratar TBC por nove meses, com esquema II (E-2) D

recomendado pelo Ministério da Saude. Iniciar ou substituir a
TARYV por esquemas compativeis com uso concomitante de
rifampicina > ®:

e 2ITRN + EFZ

e 2ITRN + SQV/RTV

Retratamento para tuberculose

Tratar TBC por seis meses, com esquema I reforcado — IR (E-
1R) @ 9), recomendado pelo Ministério da Saude. Iniciar ou
substituir a terapia anti-retroviral por esquemas compativeis com
uso concomitante de RMP®>®:

e 2ITRN + EFZ

e 2ITRN + SQV/RTV

Faléncia ao tratamento para tuberculose

Tratar TBC por 12 meses, com esquema III (E-3) ©'?

recomendado pelo Ministério da Saude. Iniciar ou substituir
TARYV pelo esquema considerado mais adequado do ponto de
vista imunoldgico e viroldgico.

Tuberculose multidroga-resistente

Encaminhar aos servigos de referéncia em tuberculose, para
avaliacdo de especialista e uso de esquemas especiais.

1. Dois meses iniciais com R+H+Z, seguidos de quatro meses com R+H (2RHZ/4RH).

2. A tuberculose freqiientemente promove elevacdo da carga viral e diminuicdo da
contagem de células T-CD4+ em pacientes HIV+, dai a recomendagdo de aguardar 30 a
60 dias para a avaliagdo imunoldgica e viroldgica.

3. A terapia anti-retroviral (TARV) estd indicada para todos os pacientes sintométicos em
relacdao ao HIV (ver quadro III) ou que tenham contagem de linfécitos T-CD4+ abaixo
de 200/mm°. Para assintométicos com contagem de linfécitos T-CD4+ entre 200 e
350/mm’, considerar inicio da TARV, ponderando risco de evolucdo da infeccdo pelo
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HIV (particularmente se carga viral acima de 100.000 cépias/ml), risco de toxicidade e
capacidade de adesdo relacionados a ambos tratamentos. Considerar adiamento do
inicio da TARV em casos de imunodeficiéncia menos graves. Ver indicacdes de TARV
no quadro [.

4. Nao hd dados que permitam escolher entre esquemas com ITRNN ou IP. O uso de
ritonavir ou de nevirapina associado ao esquema I estd associado a risco aumentado de
hepatotoxicidade. As transaminases e outras provas de funcdo hepdtica do paciente
devem ser cuidadosamente monitoradas durante o tratamento € ndo iniciar o uso de
esquema com ritonavir ou nevirapina associado ao esquema I (E-1), caso os niveis
basais dessas enzimas hepaticas estejam trés vezes acima dos valores de referéncia. O
efavirenz € contra-indicado na gestacdo podendo ser considerado o uso da nevirapina
nessa situacao.

5. O esquema de AZT (ou d4T), associado a 3TC e ABC, pode ser utilizado em casos de
impossibilidade de uso de EFV e da combinacdo SQV/RTV, como em casos de
toxicidade e hepatopatia grave. No entanto, este esquema € menos potente que aqueles
que incluem EFV e SQV/RTYV e é mais freqiientemente associado a falha terap€utica.

6. Em caso de necessidade absoluta de manuten¢do de droga anti-retroviral incompativel
com uso concomitante de rifampicina, deve-se tratar a TBC durante 12 meses com o
esquema recomendado pelo Ministério da Saide para casos de intolerancia ou contra-
indicag@o para uso de rifampicina (dois meses iniciais com H+Z+S+E, seguidos de 10
meses com H+E [2ZHEZS/10HE]).

7. Dois meses iniciais com R+H+Z, seguidos de sete meses com R+H (2RHZ/7RH).
Observar que doses mais elevadas de rifampicina e isoniazida sdo recomendadas nessa
situacgdo.

8. Dois meses iniciais com R+H+Z+E, seguidos de quatro meses com R+H+E
(2RHZE/4RHE).

9. Recomenda-se monitorar rigorosamente a adesao (tratamento supervisionado) e coletar
material para teste de sensibilidade aos medicamentos antituberculose.

10. Trés meses iniciais com S+Et+E+Z, seguidos de nove meses com Et+E (3SEtEZ/9E(E).

QUADRO VIII-b: DOSES DAS DROGAS ANTITUBERCULOSE UTILIZADAS NO
TRATAMENTO DE TUBERCULOSE EM PACIENTES ADULTOS E ADOLESCENTES

COM HIV/AIDS
MEDICAMENTO DOSE DOSE MAXIMA POR PESO DO
RECOMENDADA PACIENTE (mg/dia)
(mg/kg/dia) <45kg > 45 kg
RIFAMPICINA®Y 10 450 600
ISONIAZIDA™® 10 300 400
PIRAZINAMIDA 2535 1.500 2.000
ESTREPTOMICINA 20 1.000 1.000
ETAMBUTOL 25 800 1.200
ETIONAMIDA 12 500 750
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)

2)

Pacientes com meningoencefalite tuberculosa deverdo utilizar doses mais elevadas de
rifampicina (20mg/kg, com dose maxima de 600mg/dia) e isoniazida (20mg/kg, com
dose mixima de 400mg/dia), mesmo com peso corporal abaixo de 45kg.

Devido ao uso freqiiente e concomitante de outras drogas potencialmente
hepatotdxicas (ex.: sulfamidicos, imidazdlicos, inibidores de protease, etc.), a dose de
pirazinamida poderd ser reduzida em pacientes HIV+ até o limite minimo de
25mg/kg/dia, respeitando-se os limites maximos de dose didria estabelecidos conforme
o peso corporal do paciente.

ABREVIATURAS UTILIZADAS PARA MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSE: RMP (R) =
rifampicina; INH (H) = isoniazida; PZA (Z) = pirazinamida; EMB (E) = etambutol;
SM (S) = estreptomicina; ETH (Et) = etionamida

Quadro IX: Quimioprofilaxia para Tuberculose em Pacientes HIV +

Indicacoes

W Individuo sem sinais ou sintomas sugestivos de tuberculose:

A. Com radiografia de téorax normal, e: 1) reacdo ao PPD
maior ou igual a Smm(z); 2) contatos intradomiciliares ou
institucionais de tuberculose bacilifera; ou 3) PPD nao-
reator ou com enduracdo entre 0-4 mm, com registro
documental de ter sido reator ao teste tuberculinico e ndo
submetido a tratamento ou a quimioprofilaxia na ocasido.

B. Com radiografia de térax anormal: presenca de cicatriz
radiolégica de TB sem tratamento anterior (afastada
possibilidade de TB ativa por meio de exames de escarro e
de radiografias anteriores), independentemente do resultado
do teste tuberculinico (PPD).

Esquema

) Isoniazida, VO, 5-10 mg/kg/dia (dose maxima: 300mg/dia),

por seis meses consecutivos.

1.

A quimioprofilaxia com isoniazida (INH) reduz o risco de adoecimento a partir da
reativacdo endégena do bacilo, mas ndo protege contra infec¢do exdgena apds a sua
suspensdo. Portanto, em situacdes de possivel reexposicao ao bacilo da tuberculose, o
paciente deverd ser reavaliado quanto a necessidade de prolongamento da
quimioprofilaxia (caso esteja em uso de INH) ou de instauragdo de nova

quimioprofilaxia (caso esta ja tenha sido suspensa).

Recomenda-se investigar cuidadosamente tuberculose ativa (pulmonar ou extrapulmonar),
antes de se indicar a quimioprofilaxia.
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3. Individuos HIV + contatos de pacientes baciliferos com tuberculose resistente devem
ser monitorados durante o uso da isoniazida, devido ao maior risco de falha dessa
profilaxia. Nao estd recomendado esquema alternativo de profilaxia com rifampicina +
pirazinamida.

QUADRO X: ESTABILIDADE E CONSERVACAO DE ANTI-RETROVIRAIS

ARV Apresentacio Conservacao Estabilidade

Abacavir Comprimido 15 a 30° C, protegido da luz e umidade. -

Solugdo oral 15 a 25° C, protegido da luz e umidade. Manter sob refrigeragao.
NAO congelar
Atazanavir |Capsula 15 a 30° C, protegido da luz e umidade.
Amprenavir |Cépsula 15 a 25° C, protegido da luz e umidade. -
Solug¢do oral 15 a 25° C, protegido da luz e umidade. -

Delavirdina | Comprimido 15 a 30° C, protegido da luz e umidade. A solu¢do obtida com os
comprimidos deve ser usada
imediatamente.

Didanosina |Comprimido 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. Comprimidos diluidos na
dgua sdo estdveis por 1h a
temperatura ambiente.

Pé6 p/ solugao 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. Solugdo pedidtrica (apds a

oral A solucdo reconstituida deve ser preparacdo): estdvel por 30
conservada sob refrigeracao (2 a 8°C), dias sob refrigeragao.
protegida da luz.

Efavirenz Cépsula 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -

Estavudina | Cépsula 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -

Pé6 p/solucao 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. Solugdo pediatrica (ap6s a

oral A solucdo reconstituida deve ser preparacdo): estavel por 30
conservada sob refrigeracao (2 a 8°C), dias sob refrigeragao.
protegida da luz.

Indinavir Cépsula 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -

Conservar o dessecante no frasco durante
sua utilizacao.
Lamivudina | Comprimido 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -
Solugdo oral 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -
Lopinavir/r |Cipsula 2 a 8° C, evitar congelamento e a luz Quando ndao for possivel
direta. manter sob refrigeracdo: 2
meses a temperatura
ambiente (<25°C).
Solugdo oral 2 a 8° C, evitar congelamento e a luz Quando ndo for possivel
direta. manter sob refrigeracdo: 2
meses a temperatura
ambiente (<25°C).
Nelfinavir Comprimido 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -
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P6 p/ suspensao
oral

15 a 30°C, protegido da luz e umidade.

A mistura de nelfinavir pé
deve ser usada no prazo de 6
horas.

Nevirapina |Comprimido 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -
Suspensao 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. A suspensdo oral deve ser
oral usada até 2 meses apds a
abertura do frasco.
Ritonavir Cépsula 2 a 8° C, evitar congelamento e a luz direta| Quando nao for possivel
do sol. manter sob refrigeracao: 30
dias a temperatura ambiente
(<25°C).
Solugdo oral 20 a 25°C. Nao colocar em geladeira. -
Saquinavir | Cépsula dura 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -
Céapsulamole |2 a 8°C, evitar congelamento e a luz Quando ndo for possivel
direta do sol. manter sob refrigeracdo: 3
meses a temperatura ambiente
(<25°C).
Tenofovir Comprimido 15 a 25°C, protegido da luz e umidade.
Zalcitabina |Comprimido 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -
Zidovudina |Capsula 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -
Solugdo oral 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -
Solugdo 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. Utilizar até 8 horas apds
injetavel a reconstitui¢do a
temperatura ambiente
(<25°C), e 24 horas sob
refrigeracao
Zidovudina/ | Comprimido 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -
Lamivudina
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Quadro XI: Suspensao das profilaxias de infec¢coes oportunistas apos

reconstituicao imunologica

Infecc¢io oportunista

Critério de interrupcio

Critério de reinicio

Pneumonia por P. carinii

CD4 > 200 durante pelo menos 3
meses (prof. primédria e secundéria).

CD4 <200

Toxoplasmose CD4 > 200 durante pelo menos 3 CD4 < 100-200
meses (prof. priméria). (profilaxia primadria)
CD4 > 200 durante pelo menos 6
meses apds o fim do tratamento, na | CD4 < 200 (profilaxia
auséncia de sintomas (prof. secundaria)
secundaria).
Micobacteriose Avium- |CD4 > 100 durante pelo menos 3 CD4 < 50-100
intracellulare meses (prof. priméria). (profilaxia primadria)
CD4 > 100 durante pelo menos 6
meses apos o final do tratamento de CD4< 100
um ano, na auséncia de sintomas (profilaxia secunddria)
(prof. secunddria).
Criptococose CD4 >100-200 durante pelo menos CD4 < 100 - 200
6 meses apos o final do tratamento,
na auséncia de sintomas.
Histoplasmose Nao é recomendada a interrup¢ao -
por falta de dados até o presente
momento.
Citomegalovirose CD4 >100-150 durante pelo menos CD4 <100 -150

6 meses, na auséncia de atividade.
Recomendam-se avaliagdes
oftalmoldgicas regulares.
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Quadro XII: ABORDAGEM DE EFEITOS ADVERSOS

EFEITO ADVERSO

ARV

CONDUTAS E OBSERVACOES

Acidose lactica, esteatose
hepatica com hiperlactatemia

ITRN
(especialmente d4T
e ddI)

Suspensdo da TARV. Tratamento de suporte, com
reposicao de vitaminas e coenzimas. Apos
resolucdo, reiniciar TARYV, substituindo o ITRN
causador. Os ITRN com menor potencial para esta
toxicidade sao ABC, 3TC e TDF.

Neuropatia periférica

d4T, ddC, ddI

Avaliar indicagdo de ajustes de dose em relacao ao
peso. Identificar e corrigir outras possiveis causas
(nutricionais, medica¢des concomitantes, etc).
Dependendo da gravidade e das opg¢des
terapéuticas de ARV, considerar substitui¢ao por
ITRN com pouca toxicidade neuropatica (ABC,
AZT , 3TC ou TDF). Tratamento sintomatico e
com suporte de vitamina B6 (resposta costuma ser
insuficiente, especialmente nos casos graves e
cronicos).

Pancreatite aguda

d4T, ddI

Interromper TARV. Tratamento de suporte e
monitorizagdo laboratorial. Reiniciar TARV com
ITRN com baixo risco de toxicidade pancredtica
(ABC, AZT, 3TC ou TDF).

Alteragdes neuropsiquidtricas
(tonturas, dificuldade de
concentracao, insonia,
sonoléncia, sonhos anormais,
nervosismo, ansiedade,
depressao)

EFV

Geralmente autolimitadas, e.g. ndo ha necessidade
de interrup¢ao da TARV. Adequar horério da dose
p/ 12 a 15 h antes do hordrio em que o paciente
precise estar ativo. Tratamento sintomético, se
necessario. Efeitos podem ser potencializados pelo
uso de élcool e outras drogas psicoativas.

Citopenias (particularmente
anemia e leucopenia)

AZT

Se grave (Hb<8,0 g% e/ou PMN<500/mm°)
substituir por ARV com baixo risco de toxicidade
medular (ex.: d4T ou TDF ou ABC) e considerar
transfus@o ou uso de eritropoetina ou filgrastrima
(GCS-F).

Diarréia

ddI, NFV,
LPV/t,RTV, APV,
SQV/r, ZDV

Geralmente autolimitada, e.g. ndo ha necessidade
de interrup¢ao da TARV.Tratamento sintomatico
(farelo de aveia, psyllium, loperamida). Célcio e
pode controlar a diarréia associada ao NFV.

Intolerancia gastrointestinal,
com sintomas como: paladar
alterado, nausea, vOomito, dor
abdominal e diarréia

Todos ARV
(infreqiiente com
d4T, 3TC, ABCe
TDF)

Geralmente autolimitada, e.g. ndo ha necessidade
de interrup¢do da TARV. Tratamento sintomatico.
Uso de ddC esta associado com aftas orais.

Hepatite

Todos ARV

Elevacdes intensas de transaminases, associadas a
quadro clinico foram descritas com NVP e RTV,
entretanto alteragdes de qualquer intensidade
podem ser observadas com todos ARV, mediadas
por diversos mecanismos.
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Se ALT > 5 vezes o valor basal, interromper
TARYV e monitorar provas de funcio hepatica.
Ap6s resolugdo, substituir ARV mais
provavelmente associado.

Dislipidemia e Hiperglicemia

IP e EFV

Considerar substituicdo do ARV suspeito por
drogas com menor risco de toxicidade metabdlica.
Dieta e exercicio fisico. Drogas antilip€micas, se
triglicérides > 500 — 750 mg% e/ou colesterol
LDL > 130-160 mg%. Hipoglicemiantes, se
glicemia de jejum > 140 mg%.

Lipoatrofia (face e
extremidades) e acimulo de
gordura central (abdome,
giba, mamas)

ITRN (d4T) e IP
(papel relativo das
drogas nao definido)

Considerar tratamento estético e exercicios fisicos.
Substituicdo do(s) ARV(s) suspeito(s) (D4T por
outro ITRN e IP por ITRNN): experiéncia ainda
escassa.

Nefrolitiase (hematuria, IDV Interromper IDV temporariamente. Hidratagao,

pitria, cllica nefrética, atrofia monitoramento laboratorial e tratamento

Renal) sintomatico (taxa de recorréncia de 50%).
Considerar substituicdo do IDV.

Farmacodermia (leve a grave, | NVP, EFZ Nos casos muito leves, sob observagao estrita,

inclusive sindrome de pode haver regressdo sem necessidade de alteragcdao

Stevens-Johnson ou necrose terapéutica. Se exantema leve/moderado, nao

epidérmica téxica) progressivo e sem acometimento de mucosas ou
sinais sistémicos, considerar simples troca de
ITRNN (ex.: NVP por EFZ). Nos casos
moderados e graves, suspender TARV e proceder
a tratamento de suporte. Apds resolucao, reiniciar
TARV com 2 ITRN + IP.

Reacdo de hipersensibilidade | ABC Interromper definitivamente ABC. Tratamento

com sintomas sistémicos
respiratorios e/ou
gastrointestinais, em geral
com febre e sem
acometimento de mucosas.
Apresentacdo inicial pode ser
confundida com
manifestagdes clinicas de
infecgdo viral.

sintomatico. A reexposi¢ao pode levar a quadro
grave, inclusive fatal.
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Fluxograma: PROFILAXIA ANTI-RETROVIRAL APOS EXPOSICAO OCUPACIONAL AO HIV

SITUACAO DO PACIENTE-FONTE

+ GRAVE - agulhas com limen/grosso calibre, lesdo profunda, sangue visivel no dispositivo usado ou agulha usada recentemente em artéria ou veia do paciente

- GRAVE - lesdo superficial, agulha sem limen
PEQUENO VOLUME -> poucas gotas de material biolégico de risco, curta duragdo
GRANDE VOLUME -> contato prolongado ou grande quantidade de material biolégico de risco

(1) Estudos em exposigdo sexual e transmissao vertical sugerem que individuos com carga viral < 1500 c6pias/ml apresentam um risco muito reduzido de transmissiao do HIV.

(2) Quando a condigdo sorolégica do paciente-fonte néo € conhecida, o uso de QP deve ser decidido em funcdo da possibilidade da transmissdo do HIV que depende da gravidade do acidente e da
probabilidade de infec¢io pelo HIV deste paciente (locais com alta prevaléncia de individuos HIV+ ou histdria epidemioldgica para HIV e outras DST). Quando indicada, a QP deve ser iniciada e
reavaliada a sua manutencéo de acordo com o resultado da sorologia do paciente-fonte.

* 2 drogas = 2 inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos (geralmente AZT+3TC). 3 drogas = esquema de 2 drogas + inclus@o 1 IP (geralmente NFV ou IND/r).

Exposicao percutanea.

Exposicao de membrana mucosa e pele niao integra.

HIV+ assintomatico ou HIV+ sintomatico, AIDS Fonte desconhecida ou paciente- HIV nesativo
carga viral baixa @ ou carga viral elevada W fonte conhecido com sorologia &
carga viral < 1500 cépias/ml carga viral > 1500 c6pias/ml anti-HIV desconhecida
T
+grave P | 3drogas” +grave |[—>| 3 drogas
~ Nao se
Em geral nao se —> recomenda
* ﬁ
—> | -grave |>| 2drogas -grave  |>| 3 drogas recomenda ‘?
F— Grande
— rande p =1 volume > ~
recomenda % Nao se recomenda
. ET3
L—— | Pequeno |, | Considerar || Pedueno ks | 5 4rosas
volume 2 drogas volume

** Considerar — indica que a QP € opcional e deve ser baseada na andlise individualizada da exposi¢do e decisdo entre o acidentado e o médico assistente.
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