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INTRODUGAO

Desde 1996, ano da publicacdo da Lei 9.313 (Lei Sarney), o Ministério
da Saude vem garantindo o tratamento com anti-retrovirais a todos os
portadores de HIV que se enquadram nas recomendacgdes terapéuticas
vigentes no Brasil. Estas recomendacgdes s&o revistas e atualizadas sempre
que surgem novas drogas ou que as evidéncias demonstram necessidade de
mudang¢a no manejo das mesmas. No cumprimento do acesso universal ao
tratamento anti-retroviral, até o final deste ano serdo cerca de 180.000 pessoas
recebendo esse tratamento no pais.

De fato, a recente historia de ampla utilizagdo da terapia anti-retroviral
altamente ativa em nosso pais, resultou na reconhecida melhora nos
indicadores de morbidade, mortalidade e qualidade de vida dos brasileiros que
realizam tratamento para o HIV e aids. Por outro lado, contribuiu para o
desenvolvimento do perfil cronico-degenerativo assumido pela doenga na
atualidade. Parte das pessoas que estdo em uso de TARV ha mais tempo,
convivem com efeitos da toxicidade dos medicamentos, como por exemplo a
lipodistrofia, com condi¢gdes concomitantes, como a Hepatite B ou C e/ou com
variantes virais resistentes ao tratamento.

Nesse cenario, o Programa Nacional de DST e Aids (PN-DST/AIDS) do
Ministério da Saude e o Comité Assessor em Terapia Anti-retroviral em Adultos
e Adolescentes, buscaram nos principios da equidade e da integralidade,
fortalecer a resposta nacional a epidemia no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS). Em consonancia com estes paradigmas, foi elaborado um
protocolo mais integral e renovado, capaz de indicar rotinas que qualifiquem e
atualizem o enfrentamento da epidemia aos desafios contemporaneos e
emergentes, preparando o sistema de saude para a segunda década de
acesso universal ao tratamento anti-retroviral.

Em novembro de 2006, o PN-DST/AIDS reuniu o Comité Assessor para
Terapia Anti-retroviral de Adultos e Adolescentes, constituido por gestores, por
representantes da academia, de servigos especializados, do governo e da

sociedade civil, com o objetivo de discutir modificagdes no processo de
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atualizacdo das RecomendacOes em Terapia Anti-retroviral em Adultos e
Adolescentes para os anos de 2007 e 2008. Desde entdo, foram adotadas
estratégias de manejo com eventuais conflitos de interesses e utilizada
metodologia de analise critica dos setenta mais importantes ensaios clinicos
em terapia anti-retroviral disponiveis na literatura.

A ampliagao do escopo do documento de 2007 e 2008 foi possivel pela
divisdo do Comité em quatro subcomités voltados para os mais importantes
temas do tratamento na atualidade: a) Terapia inicial; b) Manejo da resisténcia;
c) Toxicidade; d) Co-morbidades. Os subcomités iniciaram entdo um intenso
processo de discussdo da estrutura dos doze capitulos que compdem o
documento, detalhando as recomendagdes em cada item desenvolvido.

Na definigdo das novas recomendagdes foram considerados os mais
recentes avangos no campo do tratamento anti-retroviral, no manejo da
toxicidade e das condigdes concomitantes mais frequentes, considerando os
medicamentos atualmente registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA).

Alem de resultados de segurancga, eficacia e efetividade dos ensaios
clinicos, foi considerado na tomada de decisdo, o fator custo quando o
potencial beneficio de determinado medicamento ou recomendacdo, seria
desproporcional ao incremento no investimento financeiro, com intuito de
fortalecer a universalidade do acesso ao tratamento.

A elaboragcdo do Consenso 2007-2008 ocorreu em duas etapas de
discussdo nos subcomités e duas reunides do comité assessor, sendo a ultima
com duragao de dois dias, em 03 e 04 de outubro de 2007, e foi caracterizada
por intensa participagao do comité nas decisbes terapéuticas. A mediacdo do
debate e organizagdo dos capitulos foi realizada pelo PN-DST/AIDS, em um
processo caracterizado pela solidez cientifica, fértil debate, transparéncia e
construgéo coletiva entre os atores, culminando com uma forma renovada de
elaborar o consenso terapéutico, um dos emblemas do reconhecido impacto do

acesso universal ao tratamento no Brasil.
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1 - METODOLOGIA DE ANALISE DOS ENSAIOS
CLINICOS DE TERAPIA ANTI-RETROVIRAL

Com o objetivo de contribuir para a sistematizagdo da atualizagdo do
texto do Consenso de Terapia Anti-retroviral (TARV) em Adultos, foi realizada
uma busca bibliografica de ensaios clinicos de TARV acompanhada de uma
analise critica dos artigos, conforme descrito a seguir.

Foram consultadas as seguintes bases de dados: PUBMED e Cochrane
Collaboration. A estratégia de busca no PUBMED envolveu os seguintes
unitermos: "anti-retroviral agents", "antiviral agents", "randomized controlled
trial". Sempre que possivel, foram considerados o0s ensaios clinicos
randomizados fase Ill ou IV com tempo de seguimento ndo inferior a 24
semanas, com controle ativo ou placebo, envolvendo dois ou mais bracos,
avaliando terapia tripla definida como a combinacgao envolvendo 2 Inibidores da
Transcriptase Reversa Analogos Nucleosideos (ITRN) + 1 Inibidor da
Transcriptase Reversa N&o-analogos (ITRNN); 3 ITRN; 2 ITRN + 1 ou mais
Inibidor da Protease (IP), associado ou ndo a ritonavir, e 3 ITRNN, com pelo
menos 30 pacientes em cada grupo de tratamento, apresentando infec¢ao
cronica pelo HIV. Somente ensaios clinicos randomizados publicados em
revistas cientificas de circulagdo internacional baseadas em peer-review, foram
considerados. Estudos observacionais ou ensaios clinicos ndo randomizados
nao publicados apresentados em encontros cientificos ndo foram avaliados.
Além disso, revisdo manual de publicagdes e bases eletrénicas envolvendo
revisbes narrativas, revisdes sistematicas, metanalises e artigos de opinido
como aqueles publicados na base de dados Clinical Research Options.

A partir desta busca, foram selecionados 80 artigos, sendo 45 sobre
terapia inicial. Outros artigos selecionados referiam-se a aspectos relativos ao
manejo da toxicidade relacionada a TARV, co-infeccbes, co-morbidades e
terapia de resgate.

Para a avaliagado dos ensaios clinicos, foi utilizada metodologia de leitura
critica dos mesmos, conforme proposto por Guyatt (1). Desta forma, foram
selecionados artigos que apresentavam resultados de estudos experimentais,

com randomizagdo dos participantes, e foram observados alguns aspectos
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metodoldgicos importantes para avaliagdo da validade dos mesmos, além dos
resultados. Esses resultados, quando possivel, foram também apresentados
sob a forma de medidas de impacto, ou seja, a significancia clinica, através das
reducdes de risco relativo e absoluto e do numero necessario para tratar. Foi
elaborada uma ficha de avaliacdo dos ensaios clinicos com a apresentacao
destas informacgdes para cada um dos artigos que foram lidos e uma avaliagéao
da metodologia e do conteudo do material apresentado. A seguir, estdo
apresentados alguns comentarios sobre estes aspectos metodoldgicos que
foram avaliados.

Os estudos experimentais sdo os mais adequados para produzir a
evidéncia de que um tratamento deve, ou ndo, ser utilizado, porque permitem
comparar uma intervengdo em dois grupos distintos, um que recebe o novo
tratamento e o outro que n&o o recebe (grupo-controle, que pode receber
placebo ou o tratamento disponivel até o momento para a determinada
situacdo em estudo). Para a selegao destes dois grupos, € imprescindivel que
haja randomizagcdo dos participantes. A randomizagdo garante que a
designagao dos participantes para qualquer dos dois grupos tenha sido feita de
modo aleatério, sem interferéncia dos pesquisadores, permitindo o controle de
fatores de confusdo que poderiam interferir no resultado do estudo. Ela garante
que os participantes da pesquisa estao distribuidos de forma semelhante nos
grupos quanto a gravidade da doencga, a presenga ou ndo de co-morbidades
que possam modificar o efeito do tratamento, e até de aspectos desconhecidos
que podem interferir com o desfecho da doenca.

Uma vez gerada a lista de randomizagdo, havera uma sequéncia pré-
determinada de alocacdo de tratamento. Sabe-se que um aspecto importante
para garantir a randomizac¢ao adequada dos ensaios clinicos € o seu sigilo, ou
seja, que esta sequéncia nao seja conhecida pela equipe de investigadores. A
maneira mais adequada da gera¢ao de uma lista de randomizacgao sigilosa é a
randomizagao gerada por uma central informatizada. Nem sempre este aspecto
€ observado em ensaios clinicos, principalmente nos mais antigos. Grande
parte dos ensaios clinicos aqui avaliados néo teve randomizacgao sigilosa ou
nao fizeram referéncia a esse aspecto.

Uma outra fonte de vieses é a avaliagdo do desfecho durante o

seguimento do estudo. Sempre que possivel, os pacientes e investigadores
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devem ser cegados quanto aos grupos de tratamento, porque o conhecimento
sobre o tipo de tratamento que esta sendo recebido pode influenciar tanto os
pacientes quanto os investigadores, de forma sistematica, e comprometer a
validade dos resultados. Ha evidéncias de que estudos abertos, ou nédo
cegados, tém estimativa falsamente melhores do efeito do tratamento.

No que concerne a analise dos dados, a analise por intencédo de tratar
(ou seja, analisar todos os pacientes que foram designados para cada um os
grupos, independente do fato do paciente permanecer usando o tratamento ou
placebo) preserva o beneficio da randomizagdo. Sabe-se que pacientes que
param o tratamento tém um progndstico pior da doenga e a exclusdo dos
mesmos pode modificar os resultados de forma sistematica e sugerir um
beneficio que na realidade ndo existe. As perdas de seguimento podem, pelo
mesmo aspecto citado acima, modificar e comprometer a validade dos
resultados do estudo.

Apos a consideragao dos aspectos acima, avalia-se a significancia dos
resultados. A significancia estatistica é indispensavel para que um tratamento
seja considerado melhor do que o placebo ou outro tratamento, mas a
significancia clinica também n&o pode ser desprezada. Medidas de magnitude
do efeito permitem que seja avaliado o impacto do tratamento nos pacientes
com a doenga em questdo. A Reducdo do Risco Absoluto (RRA) expressa a
diferenca entre a proporgdo de pacientes com o desfecho no grupo de
tratamento e no grupo-controle. Quanto maior a RRA, maior o beneficio do
tratamento. Resultados que mostram a magnitude do efeito através da
Reducdo do Risco Relativo (RRR) podem dar a impressdo subjetiva de um
efeito maior do tratamento. Essas estimativas devem vir acompanhadas de um
intervalo de confianca que permita avaliar sua precisdo. Por fim, deve-se
calcular o Numero Necessario para Tratar (NNT), que expressa quantos
pacientes necessitam ser tratados por dado periodo de tempo para se evitar
certo desfecho. Quanto menor o NNT, mais importante é o efeito do
tratamento. O NNT fornece dados uteis para se comparar diferentes

tratamentos. Os calculos da RRR, RRA e do NNT sao apresentados abaixo:
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Calculo da RRR, RRA e do NNT

RRR (1 — risco no grupo-tratamento/risco no grupo-controle) * 100
RRA (risco no grupo-tratamento - risco no grupo-controle) * 100
NNT 100/RRA

Os niveis de evidéncia e graus de recomendagao constantes no texto do

consenso foram classificados utilizando-se a Classificagdo do Centro de

Medicina Baseada em Evidéncias de Oxford, 2001 (ver a seguir).

Referéncia bibliografica

Guyatt GH. Drummond R. Users' Guides to the Medical Literature: A Manual for

Evidence-Based Clinical Practice (Users' Guides to the Medical Literature: a

Manual for Evidence-Based Clinical Practice). Chicago, IL: American Medical
Association, 2002.
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Centro de Medicina Baseada em Evidéncias de Oxford (Maio 2001)

Nivel Intervencgoes terapéuticas

1a Revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados com
homogeneidade

1b Ensaios clinicos randomizados individuais com intervalos de
confianga estreitos

1c “Séries tudo ou nada”

2a Revisao sistematica de estudos observacionais com
homogeneidade

2b Estudo de coorte incluindo ensaio clinico randomizado de baixa
qualidade (ex. < 80% de seguimento)

2c Pesquisas de desfechos outcomes e estudos ecoldgicos

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

3b Estudos individuais de casos-e-controles

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

5 Opiniao de especialistas sem revisao critica explicita, ou baseada
na fisiologia ou em principios

Graus de Recomendacéo

Estudos nivel 1 consistentes

Estudos nivel 2 ou 3 consistentes ou extrapolagdes a partir de estudos nivel 1

Estudos nivel 4 ou extrapolagdes a partir de estudos nivel 2 e 3

O O W >

Estudos nivel 5 ou estudos inconsistentes ou inconclusivos de qualquer nivel

Produzido por Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus,

Brian Haynes, Martin Dawes a partir de Novembro de 1998.
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2 - SINDROME RETROVIRAL AGUDA E HISTORIA
NATURAL DA DOENCA

Espectro clinico da infec¢éo pelo HIV-1

A infeccdo pelo HIV-1 cursa com amplo espectro de apresentacoes
clinicas, desde a fase aguda (que pode ser assintomatica, oligossintomaria ou
se manifestar como sindrome retroviral aguda), até fase avangada da doenga
com as manifestagdes definidoras da sindrome da imunodeficiéncia (aids). Em
individuos nao-tratados, estima-se em 10 anos o tempo médio entre o contagio
e 0 aparecimento da doenga.

Para estimar o progndstico e avaliar a indicag&o de inicio de terapia anti-
retroviral monitora-se a evolugcdo da contagem de linfécitos T-CD4+ (LT-CD4+)
e a quantificagao plasmatica da carga viral do HIV. A contagem de LTCD4+ é
utilizada internacionalmente como marcador do status imunoldgico dos
individuos.

Deve ser enfatizado que uma unica determinagdo da contagem de LT-
CD4+ pode néao ser suficiente para refletir a situagdo imunolégica do individuo,
sendo necessario, além da complementacdo com dados clinicos, sua
confirmacéo. Isto porque pode haver variagdo nas contagens, seja por eventos
que provoquem estimulo antigénico (como, por exemplo, vacinagbes ou uma
sindrome gripal), ou mesmo por oscilagdo fisioldgica da producado desses
linfocitos. No caso de ter havido algum evento clinico, a contagem de LT-CD4+
deve ser realizada cerca de quatro semanas apos seu controle.

Ja a quantificacdo da Carga Viral (CV) serve como marcador do risco de
queda subsequente nas contagens LT-CD4+, ou seja, a presenga de CV
elevada auxilia a prever a queda futura na contagem LT-CD4+. Assim, quanto
mais alta a CV, por exemplo, acima de 100.000 copias/ml, mais rapida sera a
queda de LT-CD4+.
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Sindrome Retroviral Aguda

A infec¢do aguda do HIV ou Sindrome Retroviral Aguda é caracterizada
por uma doencga transitoria sintomatica, que ocorre logo apds exposicdo ao
HIV. Esta associada a intensa replicagao viral e a uma resposta imunoldgica
virus especifica.

Apods a transmissao do HIV-1, manifestacdes clinicas podem ocorrer em
cerca de 50 a 90% dos individuos. O quadro clinico tem duragdo de duas a
quatro semanas, se assemelha a mononucleose infecciosa (Quadro 1) e cursa
com viremia plasmatica (carga viral) elevada e queda transitoria, mas
significativa da contagem de LT-CD4+. O inicio dos sintomas ocorre duas a
quatro semanas apds a exposi¢cdo. Porém, ja foi descrito em até 10 meses
apos a infecgao primaria. A duracao dessa fase sintomatica pode ser de sete a
dez dias e, raramente, até duas semanas.

Os sintomas, quando ocorrem, incluem febre alta por um ou dois dias,
suores, linfoadenomegalia transitéria, que se caracteriza pela presenga de
nodulos indolores, simétricos e moveis atingindo principalmente as cadeias
cervical anterior e posterior, submandibular, occipital e axilar com diminuicao
progressiva nas primeiras semanas. Pode ocorrer, ainda, esplenomegalia,
fadiga, falta de apetite, depressdo que pode durar semanas ou até meses;
ulceras na pele, boca e genitais, algumas vezes atingindo o eséfago podem
causar intensa odinofagia.

Alguns pacientes desenvolvem exantema apods o inicio da febre, com
duragdo de poucos dias (comumente dois a trés dias). Esse exantema,
frequentemente, afeta a face, pescoco e/ou tdérax superior, mas pode se
disseminar envolvendo bragos, pernas, palmas e plantas dos pés.

Podem ocorrer sintomas digestivos, como nauseas, vOmitos, diarréia e
perda de peso. E raro comprometimento do figado e do pancreas.

A apresentagado neuroldgica é composta por cefaléia, dores nos olhos
com piora ao movimento ocular. Uma meningite linfomonocitaria (ou asséptica)
pode se instalar, cursando com febre, dor de cabega, confusdo mental,
disturbios da personalidade e episddios nao controlados da atividade elétrica.

Neurite periférica sensitiva ou motora, algumas vezes com paralisia do nervo
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facial, ou sindrome Guillan-Barré, completam o espectro de manifestacoes

neuroldgicas nesta fase da doenca.

O diagnéstico clinico da infecgdo aguda pelo HIV, geralmente, passa

despercebido por seu carater inespecifico ou pela auséncia de sintomas.

Assim, o clinico deve estar atento para avaliar ndo s6 os dados do exame fisico

€ as queixas, mas também a situagdo epidemioldgica, incluindo histéria de

possivel exposicdo de risco para o HIV,

tais como relacbes sexuais

desprotegidas, utilizagdo de drogas endovenosas e acidente com material

bioldgico.

No diagndstico diferencial, inclui-se febre de origem desconhecida com

exantema maculopapular e linfoadenopatia. Ademais, na maioria das vezes, o

diagndstico néo é realizado devido a semelhanca clinica com outras doengas

virais, inespecificidade de sinais e sintomas e pela auséncia de exames

laboratoriais que detectem anticorpos especificos ao HIV.

O diagnéstico laboratorial da infecgdo do HIV sera discutido no capitulo

Quadro 1 - Principais sintomas e sinais relacionados a infec¢ao aguda

pelo HIV-1

Sinais e sintomas Frequéncia (%)
Febre 96
Linfadenopatia 74
Faringite 70
Exantema 70
Mialgia/artralgia 54
Trombocitopenia 45
Leucopenia 38
Diarréia 32
Cefaléia 32
Nauseas e vOmitos 27
Aumento das transaminases 21
Hepato-esplenimegalia 14
Candidiase oral 12

Adaptado: Niu, 1993
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Laténcia clinica e fase sintomatica

O tempo para o desenvolvimento da aids apds a soroconversdo € em
média 10 anos (Baccheti et al. 1989).

Conforme ja mencionado, apds a infeccdo primaria 50 a 70% dos
individuos desenvolverao linfadenopatia (Metroka et al 1983). Com excegéo da
linfadenopatia, na fase de laténcia clinica, o exame fisico € normal.

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

Podem ocorrer alteracbes nos exames laboratoriais nessa fase e
plaquetopenia € um achado comum, embora sem qualquer repercussao clinica,
na maioria das vezes. Alguns individuos podem, também, apresentar anemia
(normocrébmica e normocitica) e leucopenia discretas. Lesbes cutaneas
inespecificas, tais como foliculite, molusco contagioso, dermatite seborréica e
prurigo podem estar presentes antes do aparecimento de doencgas definidoras
de aids.

Enquanto a contagem de linfécitos TCD4+ permanece acima de 350
células/mm?®, os episddios infecciosos mais freqlientes sdo geralmente
bacterianos, como as infec¢des respiratorias ou mesmo tuberculose, incluindo
a forma pulmonar cavitaria. Com a progressao da infecgdo, comegam a ser
observadas apresentacdes atipicas das infecgdes, resposta tardia a
antibioticoterapia e/ou reativagao de infecgdes antigas, como, por exemplo, a
tuberculose ou neurotoxoplasmose.

A medida que a infeccdo progride, podem ocorrer sintomas
constitucionais como febre baixa, sudorese noturna, fadiga, diarréia crénica,

cefaléia, alteragées neuroldgicas, infecgbes bacterianas (pneumonia, sinusite,
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bronquites) e lesdes orais como a leucoplasia oral pilosa. Nesse periodo, ja &
possivel encontrar diminuicdo na contagem de LT-CD4+, entre 200 e 300
células/mm?.

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

A presenca de diarréia crbénica e febre de origem indeterminada, bem

como leucoplasia oral pilosa também sao preditores de evolugado da doenca.

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

O aparecimento de infecgdes oportunistas e neoplasias sao definidoras
da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. Entre as infecgbes oportunistas
destacam-se pneumonia por Pneumocystis jirovecii (antigamente P. carinii),
toxoplasmose do sistema nervoso central, tuberculose pulmonar atipica ou
disseminada, meningite criptocécica e retinite por citomegalovirus. As
neoplasias mais comuns sdo: sarcoma de Kaposi, linfomas nao-Hodgkin e o
cancer de colo uterino em mulheres jovens. Nessas situacdes, a contagem de
linfécitos CD4+ esta na maioria das vezes abaixo de 200 células/mm?.

Além das infeccbes/afecgdes nao-infecciosas, o HIV pode causar
doengas por dano direto a certos 6rgédos ou a processos inflamatérios, tais
como miocardiopatia, nefropatia e neuropatias que podem estar presentes
durante toda a evolugao da infecgao pelo HIV-1.
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3 — DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA INFECGAO
PELO HIV

O diagnéstico da infeccado pelo HIV no Brasil em individuos com idade
acima de dois anos € baseado na deteccado de anticorpos, de acordo com a
Portaria N° 59/GM/MS, de 29 de janeiro de 2003 (disponivel na pagina
www.aids.gov.br). Alternativamente, para a identificagdo da infeccéo pelo HIV
em criancas hascidas de maes soropositivas, utilizam-se testes para
quantificacdo da carga viral do HIV-1, em fung¢ao da transferéncia passiva de
anticorpos da mae para o bebé, que pode ocasionar resultados falso-positivos
nos testes para deteccéo de anticorpos.

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

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

e Ensaios confirmatdrios: desenvolvidos para identificar os individuos que
ndo estdo infectados, mas tém resultados reativos nos ensaios de
triagem(”. Os testes de triagem possuem um alto grau de sensibilidade”,
enquanto os testes confirmatérios possuem um alto grau de
especificidade®. Testes com alta sensibilidade produzem poucos
resultados falso-negativos, enquanto os testes com alta especificidade

produzem poucos resultados falso-positivos ).

No Brasil, para a realizagdo do diagnostico laboratorial da infecg&o pelo
HIV, somente podem ser utilizados testes registrados na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), do Ministério da Saude. Um dos critérios para
registro desses testes é que eles possuam 100% de sensibilidade e pelo

menos 99,5% de especificidade em avaliacido laboratorial realizada pelo

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

Especificidade - capacidade de um teste em identificar os individuos verdadeiramente negativos ou a
sua capacidade de caracterizar amostras ndo-Reagentes, nas quais antigenos ou anticorpos nao estao
presentes.
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Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude, da Fundagao Oswaldo
Cruz.

Cabe enfatizar que erros técnicos podem ocorrer e existem fatores
bioldégicos que podem limitar a acuracia dos testes. Para garantir a qualidade
do resultado dos testes, € necessaria a implementacdo de programa de

garantia de qualidade, controle de qualidade e avaliagao de qualidade .

Janela imunolodgica

Anticorpos especificos contra o HIV comegcam a ser produzidos apos o
contagio. No entanto, o tempo exato para seu aparecimento depende de varios
fatores, relacionados ao hospedeiro e ao agente viral, dentre outros. Esses
anticorpos podem estar presentes em niveis baixos durante a infec¢ao recente,
mas ndo no limite de detecgdo de alguns ensaios. Ensaios mais recentes,
incluindo os ensaios de terceira geragcéo do tipo sandwich, podem detectar
anticorpos em 3-4 semanas apos a infecgdo (). De acordo com Fiebig et al® o
periodo de janela imunologica para detecgdo de anticorpos em um ensaio
imunoenzimatico que detecte anticorpos da classe IgM é de 22 dias, para a
deteccdo de antigeno p24 é de aproximadamente 17 dias e detecgdo de RNA
HIV é de 12 dias apds o periodo de eclipse. Esse periodo é caracterizado por
marcadores virais indetectaveis em amostras de sangue, podendo durar até
sete dias apos a exposigao viral.

O periodo total para a detecgdo de anticorpos (janela imunoldgica) € a
soma do periodo de eclipse (sete dias) e o periodo de detecgédo de anticorpos
anti-HIV da classe IgM (22 dias), ou seja, em média, 29 dias, ja que em torno
de 90% das infecgdes sao detectadas nesse periodo. Os anticorpos anti-HIV
s&o detectados mais precocemente nos testes Elisa (EIA) do que nos testes
Western Blot (WB), em funcdo dos EIA serem mais sensiveis que os WB. Esta
€ a razao pela qual a Portaria N° 59/ GM/MS determina que em uma amostra
com resultado reagente no EIA e negativo ou indeterminado no WB, deve-se
investigar a soroconversédo no individuo, coletando-se uma nova amostra 30
dias apés a coleta da primeira amostra e realizando todos os testes

preconizados na referida portaria.
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Os ensaios de 42. Geragao — que detectam o antigeno p24 e anticorpos
anti-HIV — podem reduzir em poucos dias o periodo de janela imunoldgica. No
entanto, € importante observar que em caso de reatividade nesses testes, seja
investigado se a mesma € inerente a presenga de anticorpos, realizando-se os
testes confirmatdrios, uma vez que o diagnéstico da infecgao pelo HIV baseia-

se na soroconversdo completa.

O Ministério da Saude recomenda que o teste anti-HIV seja realizado 60

dias apds uma possivel infecgao.

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

Inumeros fatores biologicos podem apresentar resultados falso-positivos
para os testes que pesquisam anti-HIV, incluindo os testes Elisa e western blot,

dentre outros.

e Artrite reumatdide;

¢ Doencgas auto-imunes, como lupus eritematoso sistémico, doencas do
tecido conectivo e esclerodermia;

e Colangites esclerosante primaria;

e Terapia com interferon em pacientes hemodialisados;

e Sindrome de Stevens-Johnson;

e Anticorpo anti-microssomal;

e Anticorpos HLA (classe | e Il);

e Infeccéo viral aguda;

e Aquisicao passiva de anticorpos anti-HIV (de mae para filho);

¢ Neoplasias malignas;

e Qutras retroviroses;

e Multiplas transfusdes de sangue;

e Anticorpos anti-musculo liso.
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Diagndstico laboratorial da infeccao pelo HIV

Para a realizacdo do diagnostico da infec¢ao pelo HIV em laboratorios
no Brasil, um conjunto de procedimentos sequenciados (algoritmo ou
fluxograma de testes) € regulamentado por meio da Portaria N° 59/GM/MS, de
28 de janeiro de 2003 (Anexo 1).

Diagnostico da infeccéo pelo HIV utilizando-se os testes
rapidos

O desempenho dos testes rapidos para deteccao de anticorpos anti-HIV
tem sido aprimorado, nos ultimos anos, aumentando sua sensibilidade e
especificidade, a partir de ensaios baseados em novas tecnologias(3). Como
consequéncia disso, alguns testes rapidos tém desempenho comparavel aos
Elisa. Os testes rapidos sao de facil execugao, nao requerem equipamentos ou
mao-de-obra especializada e podem ser executados em poucas etapas em um
tempo inferior a 20 minutos.

Em regides de baixa prevaléncia da infeccédo pelo HIV (< 1% da
populagao geral), o valor preditivo positivo de um unico teste pode nao ser
suficientemente alto. Em geral, o aumento da prevaléncia da infecgao na
populacdo, incrementa a probabilidade que o individuo com resultado positivo
esteja realmente infectado @.

Uma vez que o valor preditivo® do teste de triagem depende da
prevaléncia da infecgao do HIV na populagdo, bem como da sensibilidade e
especificidade do teste, um unico teste rapido ndo permite o diagndstico rapido
do HIV no Brasil.

Para definir sua utilidade no diagndstico da infecgdo do HIV no Brasil, o
Ministério da Saude, em cooperagao com o Centers for Disease Control (CDC),
promoveu uma avaliagdo do desempenho dos testes registrados no pais, com
o objetivo de elaborar um algoritmo para o diagndstico da infecgéo pelo HIV

utilizando-se somente testes rapidos.

¥ Valor preditivo negativo — E a proporcéo de individuos com resultado negativo que ndo estdo
infectados. )
Valor preditivo positivo — E a proporcao de individuos com resultado positivo que estdo infectados.
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Os testes rapidos selecionados para o estudo tiveram o seu
desempenho (sensibilidade e especificidade) comparados aos Elisa e western
blot — testes que compdem o algoritmo padrao para o diagnostico da infec¢ao
pelo HIV no Brasil. Os resultados da avaliacdo permitiram selecionar trés
diferentes testes rapidos, para composicdo do algoritmo nacional, com
sensibilidade de 100% (utilizados na primeira etapa do algoritmo) e um terceiro
teste a ser utilizado como tiebraker somente quando os dois testes iniciais
apresentarem resultados discordantes (Anexo 2 - Portaria N. 34, de 28 de julho
de 2005).

Os resultados do estudo demonstram que a utilizacdo do algoritmo de
testes rapidos dispensa a necessidade do teste confirmatorio. A vantagem da
adogao de um algoritmo com teste rapido € sua simplicidade e rapidez quando
comparado ao algoritmo que utiliza Elisa e western blot para confirmagao ©.

A realizacdo do diagnéstico da infecgao pelo HIV por meio dos testes
rapidos é regulamentada pela Portaria N° 34/SVS/MS, de 28 de julho de 2005.
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ANEXO 1
PORTARIA N° 59, DE 28 DE JANEIRO DE 2003

Procedimentos sequienciados, para detecgdao de anticorpos anti-HIV em

individuos com idade acima de dois anos. (*)

Com o objetivo de realizar a detecg¢ao de anticorpos anti-HIV para o diagndstico
laboratorial da infeccdo pelo HIV, é exigido o cumprimento rigoroso dos

procedimentos sequenciados, agrupados em trés etapas:
Etapa | - Triagem Sorolégica

Etapa Il - Confirmacédo Soroldgica por meio da realizagdo de um segundo
imunoensaio em paralelo ao teste de Imunofluorescéncia Indireta para o HIV-1

(IFI/HIV-1) ou ao teste de Imunoblot para HIV.

Etapa Il - Confirmagao Sorolégica por meio da realizacdo do teste de Western
blot para HIV-1 (WB/HIV-1).

Todos os conjuntos de diagnostico utilizados deverédo estar obrigatoriamente

registrados no Ministério da Saude.

Etapa | - Triagem Sorologica

Todos os laboratdrios que realizam testes para detecgao de anticorpos anti-HIV
para o diagnostico laboratorial deverdo adotar, obrigatoriamente, a realizagao
de um imunoensaio, nesta primeira etapa de testes de qualquer amostra de
soro ou plasma. O imunoensaio utilizado ndo podera ser de avaliagao rapida
(teste rapido) e devera ser capaz de detectar anticorpos anti-HIV-1 e anti-HIV-
2.

A) as amostras nao-reagentes, terdo seu resultado definido como "Amostra

Negativa para HIV";

B) as amostras reagentes ou inconclusivas devem ser submetidas:
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B.1) ao segundo imunoensaio em paralelo ao teste de Imunofluorescéncia
Indireta para HIV-1 ou ao teste de Imunoblot para HIV. O segundo imunoensaio
devera ter principio metodologico e/ou antigenos distintos do primeiro

imunoensaio utilizado.
B.2) diretamente ao teste de Western blot .

As etapas subsequentes, Il e lll, destinam-se a confirmagdo do diagndstico

soroldgico.

Etapa Il - Confirmagao Sorolégica por meio de um segundo imunoensaio
em paralelo ao teste de Imunofluorescéncia Indireta (IFl) para o HIV-1 ou

ao teste de Imunoblot para HIV.

O Ministério da Saude colocara a disposi¢ao dos laboratérios publicos o ensaio

confirmatério de Imunofluorescéncia Indireta.

Os laboratérios que ndo dispuserem deste teste deverao realizar o teste de

Imunoblot ou o teste de Western blot .

Para interpretacao do teste de Imunoblot deverao ser observados os critérios

adotados pelo fabricante do conjunto de diagndstico.

A) As amostras ndo-reagentes no segundo imunoensaio e negativas nos testes
de Imunofluorescéncia Indireta ou de Imunoblot terdo seu resultado definido

como "Amostra Negativa para HIV-1 ", ou "Amostra Negativa para HIV ",

respectivamente, de acordo com o ensaio realizado.

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

da primeira amostra.

C) As amostras ndo-reagentes ou inconclusivas no segundo imunoensaio e
positivas ou indeterminadas nos testes de Imunofluorescéncia Indireta ou de

Imunoblot dever&o ser submetidas ao teste Western blot (etapa Ill).

23



Recomendagdes para terapia anti-retroviral em adultos e adolescentes infectados pelo HIV -
2007/2008 - Documento preliminar3

D) As amostras reagentes ou inconclusivas no segundo imunoensaio e
negativas ou indeterminadas nos testes de Imunofluorescéncia Indireta ou de

Imunoblot, deverdo ser submetidas ao teste Western blot (etapa Ill).

Etapa lll - Confirmagao Sorolégica pelo Teste Western blot (WB)

Para interpretagédo do teste Western blot, deverao ser observados os seguintes
critérios:
‘Amostra ndo-reagente: auséncia de bandas

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

Amostra indeterminada: qualquer outro padrdao de bandas diferente dos

descritos anteriormente.

A) As amostras negativas terdo seu resultado definido como "Amostra Negativa
para HIV-1" e poderdo ser submetidas a investigacdo de soroconversdo ou

pesquisa de anticorpos anti-HIV-2.

B) Amostras positivas no teste Western blot terdo seu resultado definido como
"Amostra Positiva para HIV-1". E obrigatéria a coleta de uma segunda amostra

para repetir a Etapa | visando a confirmar a positividade da primeira amostra.

C) As amostras indeterminadas terdo seu resultado definido como "Amostra
Indeterminada para HIV-1" e poderdo ser submetidas a investigacdo de

soroconversao ou pesquisa de anticorpos anti-HIV-2.

RECOMENDAGCOES:
Investigacao de soroconversao:

Para investigagdo de anticorpos, recomenda-se proceder a coleta de uma
segunda amostra 30 dias apds a emissao do resultado da primeira amostra e
repetir o conjunto de procedimentos sequenciados descritos nesta Portaria.
Pode-se também utilizar outros testes baseados na detec¢cdo de antigenos ou
de acido nucléico. O resultado definitivo da infeccdo deve ser baseado na

soroconversao completa.
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Investigagcao de HIV-2

Apoés a realizagdo de todas as etapas obrigatorias e também recomendadas
para a deteccdo de anticorpos anti-HIV-1, em amostras com resultado
indeterminado, recomenda-se realizar a investigacdo de HIV-2 quando os
dados epidemiologicos forem sugestivos de infeccdo por este virus ou se os

dados clinicos forem compativeis com a infecgao HIV/aids.

OBSERVAGOES:

1) As amostras com resultado definido como positivo deverao ter o resultado da
primeira amostra liberado com a ressalva, por escrito, de que se trata de um
resultado parcial e que somente sera considerado como definitivo apds a

analise da segunda amostra.

2) Para amostras com resultado definido como positivo sera obrigatério
proceder a coleta de uma segunda amostra e repetir da etapa de triagem
soroldgica descrita acima, para confirmar a positividade da primeira amostra,
preferencialmente em um intervalo de até 30 dias apds a emissao do resultado
referente a primeira amostra. Caso o resultado do teste dessa segunda
amostra seja nao-reagente ou inconclusivo, deverao ser cumpridas todas as
etapas do conjunto de procedimentos sequenciados. Em caso de resultados
conclusivos discordantes na primeira e segunda amostra, devera ser coletada
uma terceira amostra e realizados todos os testes para a conclusdo do

diagnostico.

3) Sempre que os resultados da segunda amostra forem diferentes dos obtidos
com a primeira amostra, sera preciso considerar a possibilidade de ter havido
troca de amostras ou algum erro inerente aos procedimentos de realizagao dos

testes.

4) O laboratério que emitiu o primeiro laudo devera realizar a analise da
segunda amostra para a confirmacao da positividade da primeira amostra. No
caso de recusa por parte da pessoa a que se refere o primeiro laudo em
permitir a coleta da segunda amostra, devera ela firmar Termo de

Responsabilidade indicando os motivos da recusa.
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5) A deteccdo de anticorpos anti-HIV em criangas com idade inferior a dois
anos nao caracteriza infecgao devido a transferéncia dos anticorpos maternos
anti-HIV através da placenta, sendo necessaria a realizacdo de outros testes

complementares para a confirmagao do diagndstico.

6) Deverdao constar dos laudos laboratoriais do diagnéstico sorolégico da
infeccao pelo HIV:

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

a seguinte informagao: "O Diagnostico Sorolégico da infeccédo pelo HIV

somente podera ser confirmado apos a analise de no minimo 02 (duas)

amostras de sangue coletadas em momentos diferentes.

(*) Essa portaria sera republicada em virtude da alteragdo quanto a idade para
aplicagao do diagndstico usando anticorpos anti-HIV, que passa a considerar a

idade acima de 18 meses ao invés de 2 anos
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FLuxocRaMA PARA DETECCAD DE ANTICORFOS AMTISHIV EM INDIVDUGCS
COM IDADE ACIMA DE 18 mEsEs.

Amostra {5oro ou Plasma)

[+ )/ {lc)

Armostra Negativa para HIV EIA 2 e IFl ou IB

Amostra Positiva
para HIV -1/HI (%)

MNegativa
para HIW-1

WESTERN BLOT

(-1 {1
Amostra Amostra Amostra
Negativa Indeterminada Positiva
para HIV -1 para HIV -1 para HIW -1

tra e repetir etapa |

LEGENDA: 1 - MDETERMIMADD
EIA = ENSAIO IMUNOENZIMATICO .

IPI - IMUMOFLUORESCERCIA (-} =HAN ELIENTE
INOIRETA {+) = REAGENTE

1B - IMUNOBLOT

(*) De acordo com o ensalo realizado

IC = INCONCLUSIVO (IEI ou IB)
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ANEXO 2

PORTARIA N° 34/SVS/MS, DE 28 DE JULHO DE 2005

Regulamenta o uso de testes rapidos para diagnéstico da infec¢ao pelo HIV em

situagdes especiais.

O SECRETARIO DE VIGILANCIA EM SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe
confere o Art.36 do Decreto n°. 4.726, de 9 de junho de 2003, e considerando

Que o conhecimento do status soroldgico da infecgéo pelo HIV e a precocidade
do diagndstico torna possivel a adogdo de medidas que possibilitam a
interrupcao da cadeia de transmissao, além de permitir uma atencdo adequada

para os individuos infectados;

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

existente;

Que o Ministério da Saude promoveu uma avaliacdo do uso dos testes rapidos,

que validou o seu uso para o diagndstico da infecgdo do HIV; e

A necessidade de buscar alternativas para a ampliagdo do acesso ao
diagndstico da infecgao pelo HIV, em atendimento aos principios da equidade e
da integralidade da assisténcia, bem como da universalidade de acesso aos

servicos de saude do Sistema Unico de Saude, resolve:

Art. 1° Regulamentar a realizagdo de testes rapidos para diagndstico de
infeccdo pelo HIV em servigos de saude e maternidades, como estratégia de

ampliagdo do acesso ao diagnéstico da infecgao pelo HIV.

Art. 2° O diagnéstico da infecgéo pelo HIV podera ser realizado em servigos de
saude localizados em areas de dificil acesso e maternidades, em parturientes

que nao tenham sido testadas para o anti-HIV no pré-natal.
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Paragrafo unico. Nos demais casos em que haja necessidade da implantagao
dessa estratégia, de acordo com a definicdo da Secretaria de Vigilancia em
Saude - SVS/MS, utilizar-se-a os testes rapidos para deteccao de anticorpos
anti-HIV.

Art. 3° O procedimento de realizagdo dos testes rapidos somente podera ser
feito de acordo com normatizacéo definida pela SVS/MS, a partir do resultado
do estudo de avaliacado dos referidos testes, conforme disposto no Anexo desta

portaria.

Paragrafo unico. Os procedimentos sequenciados de que trata o Anexo desta
Portaria, somente poderdo ser aplicados em servigos de saude e de acordo

com cronograma de implantagao estabelecido pela SVS/MS.

Art. 4° Os testes rapidos para o diagndstico da infecgdo pelo HIV serdo
realizado exclusivamente por profissionais de saude capacitados, segundo

programa de treinamento a ser definido pela SVS/MS.

Art. 5° O diagndstico da infecgao pelo HIV utilizando-se testes rapidos somente

podera ser utilizado em individuos com idade acima de 18 (dezoito) meses.

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

Art. 7° As instituicbes privadas poderao realizar os testes rapidos com recursos
préprios, desde que:

I. Adquiram os testes definidos pela SVS/MS;

II. Desenvolvam programa de treinamento para a realizagao dos testes rapidos,
que devera ser submetido para apreciacéo e aprovacao da SVS/MS; e

[ll. Atendam ao disposto no Anexo desta Portaria.
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Art. 8° O Ministério da Saude, por meio da SVS, responsabilizar-se-a pela
aquisicao e distribuicdo dos testes rapidos aos servicos de saude e

maternidades publicas, onde achar pertinente a aplicagao destes.

§ 1° Os testes rapidos deverao ser submetidos a uma analise de controle no
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude- INCQS/FIOCRUZ,

antes da conclusao do processo licitatério para a sua aquisi¢éo.

§ 2° A aquisigao sera efetivada apés atender:
a) aprovagao do INCQS/FIOCRUZ; e
b) registro no Ministério da Saude.

9° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

JARBAS BARBOSA DA SILVA JUNIOR

ANEXO

PROCEDIMENTOS SEQUENCIADOS PARA REALIZAGAO DO
DIAGNOSTICO DA INFECGAO PELO HIV UTILIZANDO-SE TESTES
RAPIDOS EM INDIVIDUOS COM IDADE ACIMA DE 18 (DEZOITO) MESES

Com o objetivo de realizar o diagndstico da infeccao pelo HIV, utilizando-se os
testes rapidos, é exigido o cumprimento rigoroso dos procedimentos

sequenciados de acordo com o seguinte algoritmo:

Todos os conjuntos de diagnostico utilizados deverao estar obrigatoriamente
registrados no Ministério da Saude e deverdo ter sido submetidos a uma

analise de controle.

Os servicos de saude que realizam testes rapidos para o diagnéstico da
infeccdo pelo HIV deverao adotar, obrigatoriamente, a realizag&do de dois testes
- T1 e T2 - em paralelo, nesta primeira etapa de testes de qualquer amostra de

sangue total, soro ou plasma. Os dois primeiros imunoensaios deverao
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apresentar valores de sensibilidade de 100% na analise de controle a ser
realizada no INCQS/FIOCRUZ.

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

b) As amostras que apresentarem resultados positivos nos dois testes rapidos

terao seu resultado definido como “Amostra positiva para HIV”;

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

a) Quando o terceiro teste apresentar resultado positivo, a amostra sera
considerada “positiva para HIV”;

b) Quando o terceiro teste apresentar resultado negativo, a amostra sera
considerada “negativa para o HIV”". Nesse caso, recomenda-se proceder a
coleta de uma segunda amostra, 30 dias apds a emissdo do resultado da

primeira amostra e repetir todo o conjunto de procedimentos sequenciados.

OBSERVACOES:

1) A deteccdo de anticorpos anti-HIV em criangas com idade inferior a 18
meses nao caracteriza infeccdo, devido a transferéncia dos anticorpos
maternos anti-HIV através da placenta, sendo necessaria a realizacdo de
outros testes complementares para a confirmacgao do diagnéstico.

2) Deveréao constar dos laudos do diagndstico da infecgéo pelo HIV o nome do
ensaio e as metodologias de cada conjunto de diagndstico.

3) Todos os conjuntos de diagndstico deverdo ser capazes de detectar

anticorpos anti-HIV-1 e anti-HIV-2
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ALGORITMO DE TESTES RAPIDOS PARA DETECCAO DE ANTICORPOS
ANTI-HIV EM INDIVIDUOS COM IDADE ACIMA DE 18 MESES

TESTE 1+ TESTE 2

NEGATIVO/NEGATIVO

NEGATIVO/POSITIVO

POSITIVO/NEGATIVO

POSITIVO/POSITIVO

AMOSTRA NEGATIVA
PARA O HIV

TES

TE 3

AMOSTRA POSITIVA
PARA O HIV

NEGATIVO

POSITIVO

AMOSTRA NEGATIVA
PARA O HIV

AMOSTRA POSITIIVA
PARA O HIV

COLETAR NOVA
AMOSTRA APOS 30
(TRINTA) DIAS E
REPETIR TODO O
ALGORITMO
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4 - ABORDAGEM INICIAL DO ADULTO INFECTADO
PELO HIV E IMUNIZACOES

Este capitulo abordara as recomendagdées do Programa Nacional de
DST e Aids do Ministério da Saude, para auxiliar o clinico no atendimento
inicial de pessoas recém diagnosticadas que néao estejam com manifestagdes
oportunistas, pois nesse caso a abordagem sera direcionada para o manejo

dessas condigdes.

Consultas iniciais

Um dos objetivos da avaliagdo inicial de uma pessoa recém-

diagnosticada com HIV é estabelecer uma sélida relacdo médico-paciente.

O uso de uma linguagem acessivel ao paciente é fundamental para
explicar aspectos essenciais da infeccdo causada pelo HIV, bem como a

importancia do controle clinico e laboratorial e do tratamento.

Os itens listados abaixo servem como um roteiro para estruturar a
abordagem a partir das necessidades individuais de cada paciente. Importante
que esses objetivos sejam complementados nas consultas subsequentes a

primeira consulta:

¢ |dentificar alguma condi¢cdo que exija intervencao imediata, como sinais
e sintomas sugestivos de manifestagcées oportunistas;

e Avaliar a necessidade de indicar imunizacgdes e de iniciar profilaxia de
infecgcdes oportunistas;

e Avaliar o nivel de conhecimento do paciente sobre a doenca e fornecer
informacgdes acessiveis;

¢ Identificar necessidades incluindo cuidados de saude mental quando for
necessario;

e Explicar o significado da infec¢do do HIV e sua evolugéo, enfatizando o
impacto favoravel da terapia anti-retroviral (TARV), quando indicada, na

qualidade de vida e na sobrevida;
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Abordar métodos de transmissao e prevengao de forma compreensivel,

incluindo aspectos relacionados as parcerias sexuais;

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

¢ Iniciar a discussao sobre a histéria de vida do paciente, suas
expectativas e medos;

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

e Abordar o uso de alcool e outras drogas;

¢ Avaliar a necessidade de apoio social;

e Investigar a historia familiar, particularmente para doengas

cardiovasculares, dislipidemias e doengas metabdlicas.

Historia e exame fisico iniciais

A tabela 1 detalha aspectos que devem ser pesquisados na histéria
inicial, tais como tempo de diagndstico, co-morbidades, uso prévio de TARV,
condigdes e habitos de vida. Nado devem ser esgotados na primeira consulta,
mas complementados nos atendimentos subsequentes. Podem ser abordados
pelo médico ou pela equipe de saude, conforme as particularidades de cada

servigo.
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TABELA 1. Aspectos a serem abordados nos atendimentos iniciais

Necessidades e
informagoes para o
manejo

Aspectos a serem abordados

Reacdo emocional ao
diagndstico

Avaliar o apoio familiar e social

Informacgdes especificas
sobre a infeccdo pelo HIV

- Revisar a data do primeiro exame anti-HIV

- Documentacao do teste

- Tempo provavel de soropositividade

- Situagdes de risco para infecgao

- Presenca ou histéria de doencgas oportunistas
-Contagem de CD4+ ou carga viral anteriores

- Uso anterior de TARV* e eventos adversos prévios
- Compreenséo sobre a doenca: explicagao sobre
transmissao, historia natural, significado da contagem
CD4+, carga viral e TARV

Abordagem do risco

- Vida sexual

- Utilizacao de preservativos

- Historia de sifilis e outras DST

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

- Interesse em reduzir os danos a saude

Histéria médica atual e
passada

- Historia de doenca mental

- Historia de Tuberculose: PPD, doenga e tratamento
- Outras doencgas

- Hospitalizagao

- Uso de praticas complementares e/ou alternativas

Historia reprodutiva

- Desejo de ter filhos
- Métodos contraceptivos

Historia social

- Discutir a rede de apoio social (familia, amigos, ONG)
- Condicbes de domicilio

- Condigdes de alimentacao

- Emprego

- Aspectos legais

Historia familiar

- Doengas cardiovasculares
- Dislipidemias
- Diabetes

*Terapia Anti-retroviral

Como a infeccdo do HIV é uma doenga de carater sistémico, é

necessario, além do exame fisico geral, estar particularmente atento aos sinais

clinicos sugestivos de manifestagcées da doencga. A tabela 2 lista sistemas que

frequentemente expressam alguma manifestacao clinica associada a infecgao

pelo HIV.
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TABELA 2. Sistemas comumente associados com manifestagoes da
infeccao do HIV no exame inicial, em pacientes assintomaticos*

Orgios e sistemas

Orientagoes/manifestagoes associadas

Pele

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

Cabeca e pescoco

- Realizar, sempre que possivel, fundoscopia
quando CD4 < 200

- Na orofaringe, pesquisar candidiase oral e/ou
leucoplasia pilosa

Linfonodos - Pesquisar linfadenopatias

Abdbémen - Pesquisar hepatomegalia ou esplenomegalia

Neurologico - Pesquisar sinais focais e avaliar estado
cognitivo

Genital - Examinar a regiédo, pesquisando corrimento,

Anal e perianal

uUlceras e verrugas (HPV)

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

avaliados

Avaliacao do risco cardiovascular

O aparecimento dos disturbios metabdlicos secundarios ao uso de anti-

retrovirais, vem modificando o cuidado em HIV e aids. Um dos efeitos mais

importantes € o risco de eventos cardiovasculares. A investigagao da presencga

de risco cardiovascular entre pessoas com infecgao pelo HIV tem potenciais

beneficios na modificacdo do estilo de vida e auxilia a abordagem das

dislipidemias.

Recomenda-se que seja feita avaliagao do risco cardiovascular global

como rotina em toda pessoa com infec¢cao pelo HIV, utilizando a escala de

Framingham (ver capitulo 9) (2cA).
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Prevencao

Além da adogado de um estilo de vida que inclua atividade fisica rotineira
e alimentacao adequada, € necessario abordar especificamente as medidas de
prevencao da transmissao do HIV o mais precocemente possivel.

Essa abordagem tem o objetivo de prevenir a transmissao do HIV para
outras pessoas, evitar a reinfeccdo e a aquisicdo de outros agravos, como
Sifilis, Virus da Hepatite B (HBV) e/ou Virus da Hepatite C (HCV).

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

e Aconselhar para reduzir as situagcdes de risco relacionadas a exposi¢des
sexuais e uso de drogas, incluindo praticas orais desprotegidas;

e Pesquisar sintomas e tratar DST, reduzindo risco de reinfecgdo com o HIV;

e Estimular a avaliagao das parcerias sexuais;

e Discutir sobre uso de alcool e outras drogas na perspectiva da reducéo de
danos®, quando pertinente;

e Disponibilizar insumos de prevencao (preservativos, gel, seringas e agulhas

descartaveis para UDI) e orientar sobre o uso correto.

O médico tem um papel central em auxiliar seus pacientes a reduzirem
exposicoes de risco e adotarem praticas seguras. A valorizagdo da
relagcdo médico-paciente tem papel essencial em todos os aspectos da

atencao médica.

Avaliacéo laboratorial inicial

A abordagem laboratorial no inicio do acompanhamento clinico de
pacientes assintomaticos precede e auxilia na avaliagcido do beneficio de iniciar
terapia anti-retroviral (TARV), permitindo complementar a avaliacdo da

condicdo geral de saude, bem como pesquisar a presenca de co-morbidades.
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A contagem de linfécitos T CD4+ estabelece o risco de progressao para

Aids e morte, portanto é o indicador laboratorial mais importante em

pacientes assintomaticos, para definir o momento de iniciar o tratamento.

Para esse grupo de pacientes, a carga viral (CV) tem maior importancia quando

a contagem de linfécitos T CD4+ estiver proxima a 350/mm?, auxiliando a

estimar a intensidade da deterioragédo imunologica no periodo até a proxima

consulta agendada, apoiando assim a decis&o de iniciar o tratamento.

A Tabela 3 indica os exames sugeridos para estruturar a abordagem

laboratorial inicial e sua frequiéncia de realizacdo para pacientes que nao

estao em terapia anti-retroviral.

TABELA 3. Exames laboratoriais iniciais e periodicidade para pacientes
assintomaticos — adaptado do guidelines Johns Hopkins

Exame Inicial Periodicidade Comentario
Hemograma Sim Repetir cada 3-6 |Repetir com maior
meses frequéncia em
sintomaticos ou quando
em uso de drogas
mielotoxicas
Contagem Sim Repetir cada 3-6 | Repetir quando valores
Linféocitos T meses discrepantes e com maior
CD4+ frequéncia quando ha
tendéncia a queda
Carga Viral (CV) Sim Repetir quando A CV auxilia a decisao de
Linfécitos T CD4 |iniciar TARV em pacientes
proximo a 350 assintomaticos com
céls/mm3 contagens de Linfécitos T
CD4 entre 350 e 200
céls/mm3
Avaliagao Sim Repetir 1 x ao ano | Repetigao com maior
hepatica e renal frequéncia em pacientes
em tratamento
Exame basico de Sim Pesquisa de proteinuria
urina associada ao HIV
Exame Sim
parasitolégico de
fezes
Citopatologico Sim Repetira cada 6 |Se normal,
de colo de utero meses repeticdao anual
Citopatologico Considerar Pessoas que tenham

anal

pratica receptiva anal.
Esta relacionado com
presenga de HPV
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PPD Sim Repetir Nos casos com histéria de
anualmente, caso |contato com Tuberculose
o inicial seja nao- |ou anteriormente PPD > 5
reator mm, ja esta indicada a
quimioprofilaxia nao
sendo portanto
necessario realizar o PPD
Anti-HVA Opcional Triagem somente para
candidatos* a vacina
HbsAg Testar se provas de
fungao hepatica
Anti-HBc ou anti- Sim Para identificar
HBs candidatos a vacina
Anti-HCV Sim Repetir anualmente em
pessoas com exposi¢ao
VDRL Sim Repetir
anualmente em
pessoas
sexualmente
ativas
Raio-X de térax Sim Cicatriz de TB sem
tratamento prévio indica
profilaxia com INH
IgG para Sim Repetir
Toxoplasma anualmente, caso
negativo
Sorologia para Considerar Apenas, em pacientes
HTLViell com manifestagoes
neurolégicas sugestivas
e/ou quando CD4 elevado
e discrepante
Sorologia para Sim Pacientes oriundos de
Chagas area endémica
Dosagem de Sim Repetir pré-
lipidios tratamento para
monitorar
dislipidemia
Glicemia de Sim Repetir cada 3 - 4
jejum meses para
pacientes em
TARV

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

O PPD é um importante marcador de risco para o desenvolvimento de

tuberculose. Quando negativo, deve ser repetido anualmente para orientar a

indicagao de quimioprofilaxia (QP) com isoniazida (INH) (ver cap. 12).

Como

parte desta avaliagdo, quando indicado QP, deve-se excluir tuberculose ativa
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usando critérios clinicos, exame de escarro e radiografia de térax, antes de

iniciar a QP.

Imunizacdes

Adultos e adolescentes que vivem com HIV podem receber todas as
vacinas do calendario nacional, desde que nao apresentem deficiéncia
imunolégica importante. A medida que aumenta a imunodepressdo, eleva-se
também o risco relacionado a administracao de vacinas de agentes vivos, bem

como reduz a possibilidade de resposta imunolégica consistente.

Sempre que possivel, deve-se adiar a administragao de vacinas em
pacientes sintomaticos ou com imunodeficiéncia grave (contagem de
linfécitos T CD4+ inferior a 200 células/ mm?® — tabela 4), até que um grau
satisfatério de reconstituicdo imune seja obtido com o uso de terapia anti-
retroviral o que proporciona melhora na resposta vacinal e reduz o risco de
complicagdes pds-vacinais.

A administragdo de vacinas com virus vivos atenuados em pacientes
com imunodeficiéncia deve ser condicionada a anadlise individual de risco-

beneficio e nao deve ser realizada em casos de imunodepressao grave.
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TABELA 4. Parametros imunoloégicos para tomada de decisdao em
imunizagdes com vacinas de bactérias ou virus vivos em pacientes
HIV+ com mais de 13 anos de idade

Contagem de Linfécitos T|Recomendagado para o uso de vacinas com

CD4+ em células/mm’® agentes vivos

> 350 (> 20 %) Indicar uso

200-350 (15 a 19 %) Avaliar parametros clinicos e risco
epidemioldgico para a tomada de decisao

<200 (<15 %) N&o vacinar

Fonte: Brasil. Fundacdo Nacional de Saude. Recomendagdes para vacinagdo em
pessoas infectadas pelo HIV. Brasilia: Ministério da Saude, Fundagdao Nacional de
Saude, 2002

A Tabela 5 aborda o esquema vacinal basico para adultos e

adolescentes que vivem com HIV.

TABELA 5. Esquema vacinal para adolescentes > 13 anos e adultos
infectados com HIV

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

adolescentes HIV+ suscetiveis a varicela. Avaliar risco/beneficio
individual conforme situagao imunolégica.

Febre Avaliar risco/beneficio individual conforme situagdo imunoldgica e
Amarela* | epidemioldgica da regido e, se necessario, aplicar conforme quadro
14.

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

*Contra-indicada em gestantes

Fonte: Brasil. Fundacido Nacional de Saude. Recomendagdes para vacinacdo em
pessoas infectadas pelo HIV. Brasilia: Ministério da Saude, Fundagao Nacional de
Saude, 2002

A vacina para febre amarela ndo tem eficacia e seguranga estabelecidas
para pacientes portadores do HIV. Pode ser recomendada levando-se em
consideracao a condicao imunolégica do paciente e a situagao epidemioldgica
local (Tabela 6).
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TABELA 6. Recomendagdes para vacinagao contra febre amarela em
adultos e criangas com 13 anos ou mais de idade infectados pelo HIV,
de acordo com o numero de linfocitos T CD4+ e regides de risco

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

Risco da regiao

Alto risco

Médio Risco

Baixo Risco

> 350 Indicar vacinacao |Oferecer Nao vacinar
vacinagao®
200 - 350 Oferecer Nao vacinar Nao vacinar
vacinagao®
<200 Nao vacinar Nao vacinar Nao vacinar

*O médico responsavel pela decisdo devera explicar ao paciente o risco/beneficio,
levando em conta a possibilidade de ndo-resposta a vacina, a possibilidade de eventos
adversos e o risco epidemioldgico local da infec¢ao pelo virus da febre amarela.

Fonte: Brasil. Fundacdo Nacional de Saude. Recomendagdes para vacinagdo em
pessoas infectadas pelo HIV. Brasilia: Ministério da Saude, Fundagcdo Nacional de
Saude, 2002.

A imunogenicidade e eficacia da vacina contra hepatite B, sdo inferiores
em pacientes imunodeprimidos do que nos imunocompetentes. Doses maiores
e/ou numero aumentado de doses sao necessarios para indugao de anticorpos
em niveis protetores. Por este motivo, sdo recomendadas quatro doses de
vacina contra hepatite B, com o dobro da dose habitual (Tabela 7).

As recomendacdes para profilaxia de infecgdo pneumocdcica, Influenzae

e hepatite em PVHA estdo resumidas na Tabela 7.
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TABELA 7. Recomendagodes para profilaxia da infecgao pneumococica e

hepatite
Agravo Indicagoes Doses
Hepatite A" Para todos os individuos Vacina contra hepatite A duas

susceptiveis a hepatite A (anti-

doses (0 e 6 meses).

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

Para todos os individuos
susceptiveis a hepatite B (anti-
HBc negativo)

Hepatite B"* Vacina contra hepatite B: dobro da
dose recomendada pelo fabricante
em quatro doses (0, 1,2 e 6 ou 12

meses).

Vacina PS 23-valente, 1 dose IM.
Repetir a cada cinco anos.

Streptococcus

- Para individuos com contagem
pneumoniae

de linfécitos T-CD4+ >200
céls/mm?

Vacina inativada trivalente contra o
virus influenza: uma dose anual
(0,5 ml) IM.

Para todos, anualmente, antes
do periodo de influenza

Influenza'

' Apesar de existirem dados que confirmem o beneficio clinico dessas vacinas em
individuos infectados pelo HIV, acredita-se que aqueles pacientes que desenvolverem
anticorpos terdo certo grau de protegado. Alguns autores acreditam que a vacinagao
pode estimular a replicacdo do HIV, apesar de um estudo observacional de vacinagao
contra influenza em individuos infectados pelo HIV n&o ter identificado nenhum efeito
adverso desta vacina na sobrevivéncia das pessoas, inclusive com o uso de multiplas
doses (comunicagao pessoal, John W. Ward, M.D., CDC). Esta possivel replicagdo
induzida pela vacinagado deve ser menos relevante na vigéncia da TARV. Entretanto,
devido a esta possibilidade tedrica de aumento do HIV circulante apds a vacinagéo, o
risco de transmissdo durante a gravidez pode estar aumentado e a vacinagéo deve ser
adiada até o inicio da TARV.

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

® A vacinacdo pode ser oferecida para pacientes que tenham a contagem de linfécitos
T-CD4+ <200 céls/mm?, apesar de a eficacia ser possivelmente menor. A revacinagéo
5 anos apods a primeira dose é considerada opcional, assim como a revacinacido em
intervalos menores de tempo quanto a contagem de linfocitos T-CD4+ no momento da
primeira dose for <200 céls/mm?® e depois elevar-se acima de 200 céls/mm?® devido a
TARV. Alguns autores acreditam que a vacinagdo possa aumentar a replicagao do
HIV.

44




Recomendagdes para terapia anti-retroviral em adultos e adolescentes infectados pelo HIV -
2007/2008 - Documento preliminar3

5 - ADESAO AO TRATAMENTO

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

Para garantir a supressao viral sustentada, é necessario que o paciente
tome mais de 95% das doses prescritas; ressalva-se que esses dados foram
extraidos de estudos que utilizaram IP n&o-potencializados e que ainda nao
existem resultados definitivos de estudos que comparem Inibidores da
Transcriptase Reversa Nao-Nucleotideos (ITRNN) e Inibidores da Protease
potencializados com ritonavir (IP/r) e sua relagdo com adesdo em longo prazo.

Os fatores que influenciam na adesdo ao tratamento sdo multiplos e

podem estar relacionados a diferentes aspectos, tais como:

- o tratamento: eficacia do regime prescrito, efeitos adversos, posologias
incompativeis com as atividades diarias do paciente, grande numero de
comprimidos, interagbes medicamentosas, perda da motivagdo no decorrer do

tempo ou necessidade de restricao alimentar.

- a pessoa que vive com HIV: as percepcdes e interesse do paciente sobre
seu tratamento e doencga, desconhecimento da importancia do tratamento,
dificuldade em compreender a prescricdo, falta de informacdo sobre as
consequéncias da ma adesdo, presenca de sequelas de manifestagdes
oportunistas (principalmente neuroldgicas), condigdes de vida materiais,

presenca eventual de depressao, entre outros fatores.

- a organizagao do servigo/equipe de saude: horarios de consultas e
dispensacédo de medicamentos inflexiveis e ndo-adaptados a rotina do usuario,
barreiras de acesso ao servi¢o, auséncia de atividades direcionadas a adesao,
falta de vinculo entre usuario e equipe de saude, a discriminagéo a algumas

populagdes (particularmente usuarios de alcool e outras drogas, travestis e
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pessoas em situagao de exclusédo social), entre outros, também dificultam a

adesao.

Ndo se pode predizer adesdo a partir da “personalidade” ou
"comportamento” do paciente. Ela &, ao contrario, um fendbmeno fortemente
ligado a vivéncia ao longo do tratamento e esta suscetivel a mudangas durante
todo este periodo. Nao é um processo linear, dificuldades ocorrem ao
longo do tempo com momentos de maior ou menor adesao para todos os
pacientes. Portanto, ndo é uma caracteristica do paciente de “ser
aderente”, mas sim uma condicdo momentanea de “estar aderente”.

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

O convivio diario com preconceitos e discriminagdo especialmente no
trabalho e com a familia também pode contribuir para a baixa adesdo. Além
disso, a opinido e atitudes negativas relacionadas a medicagdo também
aparecem em alguns estudos como fatores que podem influenciar na adeséao
ao tratamento como, por exemplo, as crencas de que “tomar muito remédio faz
mal” ou que n&o é bom fazer uso da medicagao por periodos longos.

Em geral, os pacientes ndao abordam espontaneamente suas
dificuldades relacionadas a adesdo. Ao mesmo tempo, quando o profissional
de saude pergunta se o paciente tem tomado seus medicamentos
corretamente, em geral recebe respostas genéricas e estereotipadas. Em
contrapartida, a equipe de saude pode identificar as dificuldades de adesio do
paciente, quando estimulado a falar sobre sua vida cotidiana e sobre a forma

que usa os medicamentos.

Drogas ilicitas frequentemente constituem um tabu e seus padrdes de
uso ndo sao abordados pelos profissionais de saude. Os esteredtipos
associados ao uso de drogas dificultam que os usuarios de drogas sejam
abordados em sua singularidade, impedindo que a equipe de saude os auxiliem

em dificuldades especificas. O uso do alcool é considerado um importante fator
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associado a falta de adesdo ao tratamento de doengas crbnicas em geral,
tendo se apresentado como desafio para as pessoas que vivem com HIV/aids.

No entanto, ha estudos que indicam o estilo de vida caético de
alguns usuarios de alcool e outras drogas como fator determinante para a
nao-adesao, e nao o uso de drogas em si.

No Brasil, faz parte do “senso comum” da populacdo, que bebidas
alcodlicas e medicamentos ndo podem ser utilizados concomitantemente. Este
“‘conceito” pode contribuir para que, mesmo pessoas com alta adesdo ao
tratamento, e que fazem "uso social" de alcool, suspendam a medicacao
(“feriado do tratamento”) para consumir bebidas alcodlicas, ainda que
socialmente.

Entre os fatores que estdo associados a melhoria da adeséo estido: a

confianca do paciente no tratamento, suporte social adequado, experiéncia do

médico e regularidade nas consultas.

Portanto, além do inicio do tratamento, o médico deve estar atento a
todas as etapas do seguimento clinico, especialmente na mudanca de
esquema anti-retroviral, nas possiveis variagdes de humor (como nas reagdes
depressivas) e no medo de enfrentar o diagnéstico e de revela-lo para a familia
ou para o(a) parceiro(a).

Algumas intervengdes que resultam em impacto positivo na ades&o ao

tratamento incluem uma combinagao de estratégias, tais como fornecimento de
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informacédo sobre a doenca e o tratamento, aconselhamento e mensagens

escritas”.
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6 — CRITERIOS PARA INiICIO DE TRATAMENTO

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

Os principais objetivos do tratamento anti-retroviral sdo:

e Reduzir morbidade e mortalidade associada ao HIV;
e Melhorar a qualidade de vida;
e Preservar e quando possivel restaurar o sistema imunoldgico;

e Suprimir de forma sustentada a replicagao viral.

A terapia anti-retroviral ndo deve ser iniciada até que a importancia da
adesao ao tratamento seja entendida e aceita pelo paciente, objetivo que
deve ser buscado pelas equipes e servigos de saude, estabelecendo-se
uma relagcao de co-responsabilidade entre estes e o paciente. (Ver
capitulo 5)

Conforme discutido no capitulo 5, é essencial reforcar o impacto
positivo do tratamento, a médio e longo prazo, no momento que é decidido
iniciar a terapia. Adicionalmente, é necessario detectar as dificuldades de
compreensao e de outros obstaculos a adesédo ao tratamento, garantindo o
acesso do paciente a informacgao clara sobre:

e O objetivo do tratamento;

¢ O significado dos exames de carga viral e de contagem de linfocitos T-
CD4+;

e A necessidade de adesao ao regime terapéutico proposto;

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

e Os medicamentos que compdem o esquema e seus mecanismos de acao;
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e Interrupgdes indesejaveis associadas ao uso recreativo de bebidas
alcodlicas;

e A importancia de adequacgao dos habitos alimentares;

e O desenvolvimento de atividades fisicas rotineiras;

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

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

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

Como a contagem de linfécitos T-CD4+ ¢é o principal marcador
prognostico da infecgao pelo HIV, nao ha necessidade de avaliagdes da carga
viral plasmatica com intervalo inferior a seis meses para aqueles individuos que
nao iniciaram o tratamento e com contagens de linfécitos T-CD4+ acima de 500

células/mm3. Na auséncia de tratamento, o indice médio de queda do CD4 é

de 4% ao ano para cada 1 log de cépias/ml de RNA-HIV.

Quando iniciar o tratamento anti-retroviral

O beneficio da terapia anti-retroviral altamente ativa ja foi claramente
demonstrado em pacientes com doencga sintomatica avangada e naqueles que,
apesar de assintomaticos, apresentam imunodeficiéncia acentuada expressa

na contagem de linfécitos T CD4+ abaixo de 200/mm3. Atualmente, em nosso
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pais, estao disponiveis quatro classes de anti-retrovirais, mais potentes, menos
toxicos e com posologia confortavel, em esquemas que tornam possivel

apenas uma ou duas doses diarias.

Nos primeiros anos de utilizagdo da TARV apenas 40 a 60% das
pessoas em tratamento apresentavam supressao maxima da replicaciao viral
(carga viral inferior a 50 copias/ml) apés um ano de tratamento. Ensaios
clinicos randomizados, realizados mais recentemente, indicam que o sucesso
virolégico do primeiro esquema, situa-se em torno de 80%. Em estudos de
coortes resultados semelhantes sdo observados, com redugao na proporgao de
falha viroldgica e, por conseguinte, melhora imunolégica e clinica.

Em pessoas assintomaticas com contagem de linfécitos T-CD4+ acima
de 350/mm? nao esta recomendado iniciar o tratamento, j& que os beneficios
nao estado tio claros para contrabalancar potenciais riscos da terapia anti-
retroviral.

O tratamento deve ser recomendado em individuos assintomaticos, com
contagem de linfocitos T-CD4+ (LT-CD4+) entre 200 e 350/mm?>. Quanto mais
préxima de 200 células/mm? estiver a contagem de LT-CD4+, maior é o risco
de progressao para aids, especialmente se associada a carga viral plasmatica
elevada (maior que 100.000 copias/mm?®). Nesses individuos, a decisdo de
iniciar tratamento dependera da tendéncia de queda da contagem de linfocitos
T-CD4+ e/ou de elevagéo da carga viral, da motivagdo do paciente para iniciar

o tratamento, sua capacidade de adesao e a presenca de co-morbidades.

Para as pessoas assintomaticas, com contagem de linfécitos T CD4+
entre 200 e 350/mm?® o Comité Assessor adotou a recomendacao de inicio
mais precoce do tratamento anti-retroviral, em relagdo ao documento
anterior, com o objetivo de evitar que a contagem de linfécitos T CD4+ se

aproxime de 200/mm? (Nivel de evidéncia 2b Grau de recomendacio A).

Caso o tratamento n&o seja iniciado nessa situagdo, as avaliagbes

laboratoriais deverao ser realizadas em intervalos curtos, inferiores aos
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quatro meses indicados na rotina, com a finalidade de detectar uma piora
imunoldgica. Quando nao for possivel a realizagéo freqliente da contagem de
linfécitos T-CD4+, nos individuos assintomaticos com contagens LT-CD4+
entre 200 e 350/mm?, o tratamento deve ser iniciado, para evitar deterioragéo
clinica e imunolégica (definida como uma queda da contagem de linfocitos T

CD4+ superior a 25%) nas semanas ou meses subsequentes (Nivel de

evidéncia 2b Grau de recomendacao A).

As indicagbes para iniciar Terapia Anti-retroviral (TARV) em pacientes
co-infectadas com tuberculose seréo discutidas em detalhes no capitulo 11.

O paciente deve ter clareza sobre a importancia do primeiro esquema
anti-retroviral, como o momento com maior possibilidade de supressao da
replicacéo viral e da resposta imunolégica. A taxa de resposta viroldgica a
tratamentos subsequentes é progressivamente menor apods cada falha.

O Quadro 1 define os critérios para inicio da terapia em pacientes

infectados pelo HIV.
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Quadro 1: Recomendagodes para inicio de terapia anti-retroviral

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

N&o tratar )
(Nivel de evidéncia 5 Grau de
recomendacgédo A)

Assintomaticos com CD4 entre 200 e 350
células/mm?®

Recomendar tratamento
(Nivel de evidéncia 2b Grau de
recomendagao A)

Assintomaticos com CD4 <200 células/mm®

Tratar + quimioprofilaxia para 10 ©
(Nivel de evidéncia 1b Grau de
recomendacgéo A)

Sintomaticos¥

Tratar + quimioprofilaxia para 10 ©

(Nivel de evidéncia 1b Grau de
recomendacgdo A)

Na impossibilidade de acesso a contagem de linfécitos T-CD4+, a terapia anti-
retroviral e as profilaxias primarias devem ser consideradas para pacientes com
menos de 1.200 linfécitos totaissmm® (ou queda anual maior que 33%) ,
especialmente se hemoglobina < 10g/dl (ou queda anual maior que 11,6%), pela
grande probabilidade da contagem de linfécitos T-CD4+ ser < 200/ mm?. (J Acquir
Immune Defic Syndr. 2005. 99: 620-625)

Quanto mais préxima de 200 células/mm?® for a contagem de linfécitos T-CD4+
e/ou maior a carga viral (particularmente > 100.000 cépias/ml), mais forte sera a
indicagao para inicio da terapia anti-retroviral.

IO = infecgbes oportunistas: pneumonia por P. jiroveci (P.carinii) quando
CD4<200 células/mm? e toxoplasmose quando CD4<100 células/mm? e presenca

de IgG anti-toxoplasma.

4. Considerar também os sintomas e manifestagcées nao definidoras de aids.

Em situagcbes excepcionais em que ndo ha possibilidade de se realizar

contagem de linfécitos T-CD4+, a introdugdo de terapia anti-retroviral e de

quimioprofilaxias para infecgdes oportunistas deve ser considerada mesmo

para pacientes assintomaticos, quando o total de linfocitos estiver abaixo de

1200/mm® no hemograma, especialmente se a dosagem de hemoglobina

estiver abaixo de 13 g/dl. Nesta situagdo, € grande a probabilidade de a

contagem de linfécitos T-CD4+ estar abaixo de 200 células/mm?®, uma vez que

a contagem de linfécitos T-CD4+ corresponde aproximadamente a 20% dos

linfocitos totais.
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7 - ESCOLHA DO ESQUEMA INICIAL (COMO INICIAR)

Com que esquemas deve ser iniciada a terapia?

A decisdao do médico em relacdo ao esquema anti-retroviral inicial deve
considerar alguns fatores, tais como:
e potencial de adesao ao regime prescrito;
e poténcia e toxicidade imediata e a longo prazo;
e presenca de co-morbidades;
e uso concomitante de outros medicamentos;
¢ adequacao do esquema a rotina de vida do paciente;
e interagcdo com a alimentagéo;
e custo dos medicamentos.

A terapia inicial deve sempre incluir combinag¢des de trés drogas: dois
Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos (ITRN)
associados a um Inibidor de Transcriptase Reversa N&o-analogo de
Nucleosideo (ITRNN) ou a um Inibidor da Protease Reforgado com ritonavir
(IP/r) (Nivel de evidéncia 1a Grau de recomendacao A).

Achados de metanalise de 53 ensaios clinicos randomizados avaliando a
terapia inicial em 48 semanas de seguimento mostram equivaléncia na
propor¢gdo da resposta viroldgica ao esquema inicial entre pacientes que
recebem 2ITRN + ITRNN (efavirenz) e 2 ITRN + IP/r conforme os (Nivel de
evidéncia 1b Grau de recomendagao A) (Bartlett AIDS 2006). Um ensaio
clinico randomizado que comparou diretamente (“cabega-a-cabeg¢a”) esquemas
iniciais de tratamento anti-retroviral, combinacbes envolvendo 2 ITRN e
efavirenz (ITRNN) com 2 ITRN e lopinavir/r (IP/r) demonstrou que, na analise
de intengao de tratamento, os resultados de supressao viral (carga viral < 50
copias/ml) nos pacientes do grupo efavirenz (89% de supressédo viral) foram
superiores ao grupo lopinavir/r (77%).

o Particularmente, em estratégias de terapia sequencial, n&o
existem dados publicados de longo prazo que permitam definir qual é a
abordagem associada com melhores resultados. Por outro lado, varios estudos

comparativos envolvendo pacientes virgens de tratamento, mostram que as
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taxas de sucesso virolégico (medido pela propor¢céo de indetectabilidade viral)
nos esquemas contendo 2ITRN + ITRNN foram, na maioria, equivalentes as
taxas obtidas nos grupos que usaram esquemas contendo IP ou IP/r.

. Além disso, esquemas que utilizam 2 ITRN + ITRNN sao, em
geral, de posologia mais simples o que provavelmente facilita a adesdo ao
tratamento. Adicionalmente, a longa meia-vida do efavirenz permite maior

flexibilidade no horario de tomada.

Diante dos resultados de equivaléncia dos esquemas com 2 ITRN + ITRNN
em relagdo aos esquemas com 2 ITRN + IP/r, e por vantagens potenciais
no manejo anti-retroviral, o Comité optou por sugerir esquemas com
ITRNN como primeira opgdo (Nivel de evidéncia 1a Grau de
recomendacao A) (QUADRO 3) e esquemas com IP com o reforgco
farmacolégico do ritonavir(IP/r), como alternativos para o inicio de terapia
anti-retroviral em pacientes virgens de tratamento (Nivel de evidéncia 1a

Grau de recomendacgéo A)

Via de regra, eventos adversos, particularmente dislipidemia e
resisténcia periférica a insulina parecem ser menos frequentes com

o uso de esquemas contendo ITRNN.

Quadro 2 - Esquemas preferenciais para terapia inicial

Preferencial 2 ITRN + ITRNN

(Nivel de evidéncia 1a Grau de recomendacéo A)
Alternativo 2 ITRN + IP/r

(Nivel de evidéncia 1a Grau de recomendagéao A)

Os inibidores de protease potencializados com ritonavir (IP/r) oferecem
maior barreira genética a resisténcia que os inibidores de transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (ITRNN). Isto significa que para que se desenvolva

resisténcia a um IP/r, ha necessidade de um numero maior de mutagdes que
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para o desenvolvimento de resisténcia a ITRNN. De fato, a resisténcia a
qualquer IP/r resulta do acumulo de mutagdes, enquanto apenas uma mutagao
de ITRNN confere resisténcia completa ao efavirenz e a nevirapina. Em
consequéncia a barreira genética das drogas, a barreira genética dos
esquemas contendo IP/r também é maior. Realmente, o estudo que comparou
lopinavir/r com efavirenz em esquema de terapia inicial mostrou que a falha
virologica (decorrente de mutacdes de resisténcia) foi mais freqiente com o
esquema baseado em efavirenz (Ridler et al., 2006). Além disso, a frequéncia
de mutagdes no gene da transcriptase reversa associadas a resisténcia a
lamivudina (M184V) e mutacdes de ITRN (NAM) é mais alta na falha com
ITRNN que na falha com IP/r. A analise de resisténcia nas falhas com ATV/r,
FPV/r e SQV/r em outros estudos também mostrou frequéncia mais baixa de
M184V e NAM que com IP ndo potencializado (Estudo 089 da BMS, SOLO,
ABT-863).

A consequéncia pratica destes fatos € a menor “prote¢cao” da dupla de
ITRN quando o esquema €& baseado em ITRNN. Isto significa que
principalmente quando o esquema ARV é baseado em ITRNN, o tempo de
falha deve ser minimizado ao maximo. Deve-se considerar precocemente troca
para que se evite o0 acumulo de mutagdes de ITRN e ndo se perca opgdes de

resgate (Nivel de evidéncia 1a Grau de recomendacgao A).

Com que drogas deve ser iniciada a terapia?

Escolha da dupla de ITRN

A associagao zidovudina/lamivudina (AZT/3TC) é a mais estudada em
ensaios clinicos randomizados, apresenta resposta viroldgica equivalente a
outras combinagdes de 2 ITRN e habitualmente € bem tolerada. Possui a
vantagem de ser disponivel em co-formulagao (contribuindo para a comodidade
posoldgica), € amplamente utilizada em todo mundo e apresenta menor custo
comparativo dentro da classe, o que fortalece a sustentabilidade do acesso

universal ao tratamento.
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Em relagdo a comparagao entre os ITRN para associagcao com a
lamivudina (3TC) na terapia inicial, cabe salientar que a zidovudina (AZT),
o abacavir (ABC), a didanosina de absorcao entérica (ddl EC) e o
Tenofovir (TDF) possuem eficacia viroléogica semelhante.

Entretanto, o AZT e o ddl EC tém um perfil de toxicidade menos
favoravel, no que concerne aos efeitos adversos metabdlicos (incluindo a
lipoatrofia a longo prazo) e hematoldégicos associados ao AZT e a
pancreatite e neuropatia periférica associadas ao ddl. O ABC pode causar
a sindrome de hipersensibilidade e o TDF pode causar nefrotoxicidade em

alguns casos.

Pelo exposto, a associacdo AZT/3TC foi mantida como a dupla de ITRN de
primeira escolha para compor o esquema anti-retroviral inicial (Nivel de

evidéncia 1b Grau de recomendacao A).

Nos casos de intolerancia ao AZT, a didanosina entérica (ddl EC) ou
tenofovir (TDF) permaneceram como alternativas para substitui-lo, sempre
combinados com a lamivudina (Nivel de evidéncia 1b Grau de
recomendacgao A). Recomenda-se evitar o uso de AZT em casos de anemia
(Hb < 10,0) e/ou neutropenia (neutrofilos < 1 000) (Nivel de evidéncia 5 Grau
de recomendacao A).

Em pacientes em uso de AZT, a toxicidade hematolégica € um dos
principais efeitos adversos que resultam na modificagdo do tratamento. Nos
casos de anemia e/ou neutropenia apds seu inicio, com tendéncia consistente
de queda dos globulos vermelhos e/ou brancos, que leve a potencial prejuizo
ao paciente, o AZT deve ser substituido. A lipoatrofia € um efeito adverso do
AZT que ocorre com longo tempo de uso, geralmente ndo sendo evidenciado
antes de um ano; seu aparecimento deve acarretar a troca por outro ITRN com
menor perfil de toxicidade.

O abacavir permanece recomendado na terapia inicial apenas nas
situacdes de intolerancia ao AZT, ao ddl EC e ao TDF, pois seu custo elevado

nao se traduz em beneficio proporcional quando comparado as outras opgoes.
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A estavudina (d4T) permanece sendo a ultima opgao para substituir

o AZT, devido ao acumulo de dados cientificos e clinicos confirmando a

forte associacao entre uso do d4T e desenvolvimento de lipoatrofia e

dislipidemia (Nivel de evidéncia 1b Grau de recomendagdo A). A dupla

ddl/d4T continua excluida da terapia inicial devido ao maior potencial de

toxicidade (Nivel de evidéncia 1b Grau de recomendagdao A). Para os

pacientes que estao em uso de estavudina na terapia inicial, deve ser

considerada reducao da dose para 30 mg duas vezes ao dia.

Um resumo das principais vantagens e desvantagens das associagdes

de ITRN recomendadas para a terapia inicial encontra-se no Quadro 3.

Quadro 3 - Vantagens e desvantagens das associagoes de ITRN e
ITRNt recomendadas para terapia inicial

Associagao
de ITRNs

Vantagens

Desvantagens

AZT + 3TC

- ITRN estudado ha mais tempo
- Ampla experiéncia clinica

- Disponiveis separadamente ou
em co-formulacao

- Desenvolvimento gradual e
sequencial de mutacdes

- Boa eficacia por tempo

- Duas tomadas diarias

- Maior tolerancia quando
ingeridos com alimentos

- Toxicidade hematoldgica,
mitocondrial, lipoatrofia,
hiperlactatemia/ acidose
latica.

prolongado - Mutacoes “TAM” podem
- Baixo custo gerar resisténcia aos ITRN
ddl EC + - Possibilidade de baixo numero | - Poucos estudos
3TC de comprimidos e dose unica comparativos
diaria - Perfil de toxicidade:
pancreatite, neuropatia
periférica, hiperlactatemia/
acidose latica.
TDF + 3TC | - Possibilidade de dose unica - Custo elevado

diaria

- Boa eficacia

- Auséncia de toxicidade
mitocondrial

- Perfil favoravel de resisténcia.

- Interag6es medicamentosas
com ddl, atazanavir, lopinavir

- Reducéo da densidade
ossea
- Toxicidade renal

- Selecao de mutagao K65R

que reduz sensibilidade
também a ABC e ddl
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Escolha do ITRNN

Esquemas que utilizam 2 ITRN + ITRNN sao de posologia mais
simples, facilitam a adesao ao tratamento, apresentam tempo de supressao
viral mais prolongado e, de modo geral, tem perfil de toxicidade mais
favoravel. Portanto, os esquemas com ITRNN s&o preferenciais na terapia inicial
(Nivel de evidéncia 1a Grau de recomendacgao A).

Conforme discutido anteriormente, atencao especial deve ser dada
ao risco de falha terapéutica (cap. 8). Devido a sua baixa barreira
genética, a identificacdo de falha terapéutica determina a realizagdo do teste
de genotipagem e a troca do esquema o0 mais precocemente possivel (Nivel de
evidéncia 1b Grau de recomendacgao A).

Em relagao a esta classe, os dois ITRNN disponibilizados no Brasil
sao o efavirenz (EFZ) e a nevirapina (NVP). Um ensaio clinico randomizado
(ECR) aberto, o 2NN, comparou esquemas combinados de 2 ITRN + EFZ

vs NVP e nao foi capaz de estabelecer a equivaléncia entre a NVP e o EFZ.

Quanto a escolha dos ITRNN, o efavirenz (EFZ) continua sendo
preferencial a nevirapina (NVP), exceto em gestantes. Essa opgao esta
fundamentada na sua elevada poténcia de supressao viral, comprovada
eficacia em longo prazo e ao menor risco de efeitos adversos sérios.

(Nivel de evidéncia 1b Grau de recomendacgao A).

Os efeitos adversos mais relacionados ao EFV, como tonturas,
alteracbes do sono, sonhos vividos e alucinagdes, costumam desaparecer
apos as primeiras duas a quatro semanas de uso (ver discussao no item 7.7).
Como esses efeitos podem ser exacerbados com o uso concomitante de
alcool, sao frequentes os relatos de interrupcdo do EFZ em ocasides que o
paciente ingere bebidas alcodlicas, como por exemplo em finais de semana. E

necessario que o médico aborde o uso recreativo concomitante de alcool
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e outras drogas preventivamente, aconselhando para que o medicamento
nao seja interrompido, conforme discutido no capitulo 11.

A indicagao do efavirenz deve ser evitada em pessoas que necessitam
ficar em vigilia durante a noite, como por exemplo, motoristas, guardas
noturnos, pilotos e profissionais de saude, devido aos riscos ocasionados pelos
efeitos neuropsiquiatricos.

A NVP é uma opcao ao EFZ em algumas situagées, como mulheres
que desejam engravidar ou durante a gestagado. Entretanto, a NVP
apresenta maior toxicidade hepatica, rash cutaneo (7% dos casos) e risco
de desencadear sindrome de Stevens-Jonhson. Além disso, outros
relatos sugerem que a NVP esta associada a risco de hepatotoxicidade
em mulheres com contagem de linfécitos TCD4+ 2 250 células/mm® e em
homens com T-CD4+ 2 400 células/mm? e seu uso nestas situagoes deve
ser evitado.

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

Os cuidados para interrupcdo do ITRNN do esquema anti-retroviral
serdo discutidos no capitulo 8 — "Falha Terapéutica e Manejo da Resisténcia

Viral".

Escolha do IP

Aspectos que dizem respeito as vantagens e desvantagens da utilizagao
da classe de IP na terapia inaugural foram discutidos anteriormente. A
combinagdao de IP com ritonavir como adjuvante farmacolégico tem como
vantagens: a) proporcionar niveis sanguineos do IP mais elevados, estaveis e
por tempo mais prolongado; b) menor risco de mutagbes que confiram
resisténcia viral.

Esquemas que incluem a associagcao de IP/r estao relacionados a

maior elevagdao nas contagens de linfécitos T-CD4+; por outro lado, é
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mais freqiiente ocorréncia de dislipidemias com esquemas com IP/r,
quando comparados a associagoes que envolvem ITRNN, particularmente
o efavirenz.

Na falha virolégica, os esquemas com IP/r demonstram menor
numero de mutagoes de resisténcia na transcriptase reversa, que os
esquemas com ITRNN, corroborando a hipétese de maior protegcao de

resisténcia a dupla de ITRN conferida pelo IP/r.

Portanto, sempre que for escolhido um dos IP para compor o esquema
inicial, estda recomendado seu uso potencializado por ritonavir (Nivel de

evidéncia 1b Grau de recomendacao A).

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

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

Convém salientar que a combinagdo LPV/r esta associada a maior
ocorréncia de dislipidemia comparativamente a outras combinagdes de IP/r,
particularmente no caso do ATV/r. O ATV/r como alternativa ao LPV/r amplia as
opgdes de escolha na classe dos IP, ja que tem um distinto perfil de toxicidade
e maior facilidade posoldgica, ainda que tenha sido avaliado em ECR com
pequeno numero de pacientes e curto tempo de seguimento (Nivel de
evidéncia 1b Grau de recomendacéo A).

A disponibilizagao de dois IP/r com caracteristicas distintas permite
levar em conta o perfil de cada paciente, individualizando a escolha do

esquema inicial.

64




Recomendagdes para terapia anti-retroviral em adultos e adolescentes infectados pelo HIV -
2007/2008 - Documento preliminar3

Nesse sentido, a opgdo de ATV sem ritonavir foi mantida,

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

De forma geral, o saquinavir/r, indinavir/r e fosamprenavir/r permanecem
como opgao de resgate (Cap. 8 - Falha Terapéutica).

As principais desvantagens do LPV/r sdo a dificuldade de adesado a
longo prazo e seus eventos adversos, particularmente efeitos metabdlicos.

O ATV/r esta mais relacionado a ictericia. Nas situacdes em que causar
alteragdes estéticas importantes para o paciente pode-se determinar sua

substituicdo por outro IP.
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Quadro 4. Drogas e combinagoes preferenciais e alternativas

farmc:z:fl)ggico 1.2 escolha /custo diario em US$ | 2.2 escolhalﬁuss$to diario em
2 ITRN AZT+3TC (1,305) ddl EC+3TC (2,196)
ou TDF + 3TC" 2 (4,456)
ITRNN EFZ° (0,456) NVP* (0,790)
IP LPV/r (2,740) ATV/r (6,102)

Abreviaturas:
ITRN = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo ou nucleotideo
AZT = zidovudina; ddl EC = didanosina entérica; d4T = estavudina

3TC = lamivudina; TDF = tenofovir

ITRNN = inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo

EFZ = efavirenz; NVP = nevirapina

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

NFV = nelfinavir; LPV = lopinavir; ATV = atazanavir

Caso a alternativa TDF + 3TC seja utilizada com IP, somente opgdes de IP.

Aconselhamento, orientagoes, seguimento clinico e laboratorial apés o
inicio do tratamento

Conforme discutido no capitulo 5, o inicio do tratamento faz com que o
paciente reviva experiéncias anteriores como, por exemplo, 0 momento do
diagndstico, exigindo suporte adequado a esta situagdo. Dessa forma, é
importante identificar se a rede de apoio social do paciente é suficiente para a
situacao, podendo ser necessario 0 apoio psicossocial da equipe de saude.

Os primeiros seis meses de terapia anti-retroviral sdo um periodo critico
para o futuro do tratamento e devem ser apoiados de forma individualizada,
conforme necessidades de cada paciente. Sao recomendaveis consultas
clinicas frequentes — no periodo entre duas e trés semanas apds o inicio da
terapia — e posteriormente com intervalos mais longos entre as reavaliagdes, a
medida que o paciente se adapta com sua nova rotina. Nos casos de
diagnostico tardio e de pessoas com comprometimento clinico e dificuldades

sociais importantes, as reavaliagdes devem ser ainda mais frequentes.
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Apods o inicio da TARV, é recomendavel realizar hemograma, plaquetas,

perfil lipidico e provas de avaliagdo hepatica (TGO e TGP) em até 30 dias,

particularmente

nas

situagcbes de

deficiéncia

imunologica  grave.

Posteriormente, os controles peridodicos podem ser realizados cada trés a

quatro meses.

Recomenda-se a avaliacdo periodica da fungdo renal, com uréia,

creatinina, calculo da depuracdo da creatinina enddgena (DCE) e exame

qualitativo de urina, especialmente quando for necessario o uso de tenofovir.

TABELA 1 - Exames laboratoriais para monitoramento da eficacia e
toxicidade apés inicio do tratamento e periodicidade

Nos
EXAME primeiros 30 Periodicidade Comentario
dias

Hemograma Sim Repetir em intervalos |ldentifica
de trés a quatro mielotoxicidade do
meses AZT

Contagem CD4+ Repetir em intervalos | Repetir quando
de trés a quatro valores discrepantes
meses

Carga Viral (CV) Sim Repetir em intervalos | Repetir quando
de trés a quatro valores discrepantes
meses

TGO e TGP Sim Repetir em intervalos |ldentifica
de trés a quatro hepatotoxicidade
meses

Uréia, creatinina Sim Repetir em intervalos |Pesquisa de

e DCE de trés a quatro alteragdes associadas
meses quando em ao TDF
uso de medicamentos
nefrotoxicos

Exame basico Sim Repetir em intervalos |Pesquisa de

de urina de trés a quatro alteragoes associadas
meses quando em ao TDF
uso de medicamentos
nefrotoxicos

Dosagem de Sim Repetir em intervalos

lipidios de trés a quatro
meses

Glicemia de Sim Repetir em intervalos

jejum de trés a quatro

meses
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O teste tuberculinico (PPD) devera ser repetido anualmente nos
pacientes nao reatores. Os pacientes com contagens de linfécitos T-CD4+ <
200 mm?® na avaliacdo inicial, dever&o repetir o PPD logo que seja evidenciada
restauragdo imunoldgica (elevagdo para contagens > 200 cel/mm3). Esta
recomendagao n&o se aplica a pacientes com historia pregressa de tratamento
para tuberculose ou que ja tenham realizado tratamento da infeccéo latente

com isoniazida (QP).

Efeitos adversos mais comuns nas primeiras semanas de tratamento anti-
retroviral

Nauseas, anorexia, cefaléia, alteracbes no paladar, mal-estar e insénia
sao frequentes nas primeiras quatro semanas de uso da zidovudina. O
paciente deve ser orientado a persistir com a medicagdo, pois apos este
periodo, tais efeitos desaparecem com melhora consideravel do apetite. A
cefaléia pode persistir em alguns pacientes, porém raramente chega a
necessitar substituicdo do medicamento.

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

A lamivudina habitualmente € bem tolerada nas primeiras 4 semanas
de terapia inicial, sendo rara a ocorréncia de efeitos adversos. Eventualmente
podem ocorrer pancreatite ou neuropatia periférica.

O ddl EC é melhor tolerado que a apresentagcao tamponada, entretanto
pode ocasionar nauseas, vomitos, diarréia e anorexia principalmente logo apos
seu inicio. Atencdo especial € necessaria ao risco de pancreatite, podendo
determinar hiperamilasemia com ou sem dor abdominal ou até mesmo quadro
grave de pancreatite aguda. Tais efeitos podem ocorrer nas primeiras quatro
semanas, mas geralmente sdo mais tardios. A polineuropatia periférica, quando
ocorre € mais tardia.

O TDF é normalmente bem tolerado. O risco de toxicidade renal
associado ao uso de TDF é de 1.5/1000 pacientes/ano e pode cursar com

elevagdo da uréia e creatinina (redugdo de depuracao estimada), disfungéo
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tubular proximal (Sindrome de Fanconi) e diabetes insipidus (Nelson M, Cooper
D, Schooley R, Katlama C, Montaner J, Curtis). A disfungéo tubular proximal
resulta na perda renal de aminoacidos, glicose, acido urico, bicarbonato e
proteinas de baixo peso molecular, demonstrada laboratorialmentre através
doaumento da beta-2 microglobulina urinaria, glicosuria, fosfaturia,
hipouricemia, hiperuricuria, hipofosforemia, hipokalemia e acidose metabdlica.

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

Outra manifestagao que pode ocorrer no inicio do tratamento com EFZ é
o aparecimento de exantema geralmente maculo-papular (1.7%), podendo
evoluir para formas graves como a sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise
epidérmica toxica.

A principal reacdo adversa no inicio do tratamento com Nevirapina
(NVP) se caracteriza pelo aparecimento de rash cutaneo (7% dos casos),
geralmente maculo-papular do tipo eritema multiforme. Até 0,5% dos pacientes
que desenvolvem rash progridem para sindrome de Stevens-Johnson ou para
necrolise epidérmica toxica. Dos pacientes que apresentam este tipo de reacao

alérgica a nevirapina, 40% n&o apresentam alergia cruzada com o efavirenz.

A nevirapina deve ser suspensa quando o exantema cutaneo decorrente
de seu uso for extenso, comprometer mucosas, for associado a
manifestagées semelhantes a um resfriado e/ou ocorréncia de

linfadenopatias.

Os principais efeitos adversos relatados com o Lopinavir/r apds o inicio
do tratamento sao diarréia (14 a 24%), nauseas, fezes mal formadas, astenia,

dor abdominal, cefaléia, vémitos e hiperlipidemia com hipertrigliceridemia. A
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diarréia pode ser manejada com adequacgdes de dieta e medicamentos
sintomaticos, como a loperamida. Outros efeitos adversos menos freqlientes
incluem: hiperglicemia, aumento de enzimas hepaticas e hiperamilasemia.

De modo geral, o Atazanavir/r € bem tolerado. Nauseas, vOmitos,
diarréia, exantema, cefaléia e tontura dentre outros sintomas foram relatados
pelos pacientes nos diversos estudos clinicos. No entanto, o principal efeito
adverso do atazanavir/r foi o aumento da bilirrubina total as custas
principalmente da fracédo indireta (35 a 47% dos casos), com ictericia em
alguns casos.

A ocorréncia de ictericia clinica pode afetar a imagem e auto-estima do
paciente devendo, portanto, ser cuidadosamente avaliada e considerada sua
suspensdo quando houver desconforto ao paciente. Elevagcdo das

transaminases pode ocorrer em cerca de 2 a 7% dos casos.

Sindrome Inflamatéria da Reconstituicao Imune (IRIS)

A ocorréncia da Sindrome Inflamatéria associada a Reconstituicao
Imune (IRIS) se tornou mais frequente apds a introdugdo da terapia anti-
retroviral altamente ativa nos anos 90.

A sindrome caracteriza-se por intensa e exacerbada resposta
inflamatdria, associada a reconstituicdo imune ocasionada pelo tratamento anti-
retroviral. Suas manifestacoes refletem a presenca de infecgdes subclinicas,
tumores, ou mesmo desordens auto-imunes (embora menos frequente, ja foi
descrito 0 aparecimento de doenca de Graves).

Os agentes infecciosos mais comumente relacionados a IRIS
incluem o Herpes Zoster, Cytomegalovirus (CMV), o M tuberculosis ou
complexo Mycobacterium avium, e o Cryptococcus neoformans.

Na co-infeccdo HIV/tuberculose, a IRIS é igualmente conhecida como
‘reacdo paradoxal” e € caracterizada pela exacerbacdo das manifestagdes
clinicas da TB em decorréncia da reconstituicido imune e boa resposta ao
tratamento. Considerando a elevada freqiiéncia da IRIS, cabe considera-la em
pacientes que iniciaram recentemente terapia anti-retroviral ou que obtiveram

boa eficacia a um esquema de resgate terapéutico. A ocorréncia de reacao
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paradoxal ndo indica a suspensido ou mudang¢a do TARV (o manejo da reagao
paradoxal sera discutida no capitulo 11) (Nivel de evidéncia 5 Grau de
recomendacao A).

Menos frequentemente, podem ser encontradas manifestacdes
neuroldgicas, tais como as lesdes desmielinizantes com efeito expansivo da
leucoencefalopatia multifocal progressiva e tuberculomas cerebrais. A
exacerbacado da corioretinite do CMV, pode também estar acompanhada de
uveite. Adicionalmente, observam-se casos de IRIS associada a encefalite
causada pelo préprio HIV .

O manejo da IRIS inclui a manutencdo da TARV, tratamento das
doencas desencadeadas e introducao de corticosterdides sistémicos nos casos

mais graves (Nivel de evidéncia 5 Grau de recomendagéo A).

Genotipagem pré-tratamento

O Comité Assessor nao recomenda o teste de genotipagem como rotina
antes do inicio do tratamento no Brasil, uma vez que n&o € suficientemente
conhecida a prevaléncia de resisténcia primaria em nosso meio. S&o
necessarios estudos que demonstrem o beneficio, seguranca e a relagéo de
custo-efetividade da adocao desta estratégia.

Analises de custo-efetividade realizadas em contextos em que ha alta
prevaléncia de resisténcia primaria do HIV sugerem a realizagdo de testes de
genotipagem previamente ao inicio do tratamento anti-retroviral, ainda que
essa recomendagcdo nao seja baseada em ensaios clinicos randomizados
envolvendo individuos com infecgdo primaria ou infecgdo recente (poucas
semanas apds a aquisigdo do HIV). Cabe considerar que pessoas que tém
indicacao de iniciar o tratamento na atualidade podem ter sido infectadas, em
meédia, ha cerca de 10 anos, época em que as opgdes de tratamento eram
mais escassas e 0 acesso ao tratamento mais restrito, resultando em menores
taxas de transmissdo de virus resistentes aos pacientes que atualmente
necessitam iniciar tratamento (Nivel de evidéncia 5 Grau de recomendagao
A).
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Terapia dupla

Todos os pacientes que estejam utilizando terapia dupla, mesmo
aqueles que se encontram estaveis clinica, imunologica e virologicamente,
devem ser reavaliados, com vistas a modificagdao do tratamento anti-
retroviral, pois a terapia dupla é subétima em termos de supressao viral (Nivel
de evidéncia 1a Grau de recomendacao A).

Ao substituir o esquema anti-retroviral duplo para uma combinagao de
trés drogas, deve-se, antes de tudo, considerar as avaliagbes mais recentes da
carga viral do paciente. Caso o0 paciente apresente cargas virais
consistentemente indetectaveis, 0 esquema triplo a ser iniciado deve seguir as
recomendagdes de esquemas para terapia inicial, apresentadas nos Quadros
3ed
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8 - FALHA DE TRATAMENTO E TERAPIA DE RESGATE

Nos ultimos anos, com a introdugdo e o uso generalizado da terapia anti-
retroviral (TARV) combinada e de drogas mais potentes para inicio de
tratamento, a eficacia da terapia da infeccdo pelo HIV tem melhorado
consideravelmente. Desde 1996, a taxa de falha virolégica nos estudos
clinicos randomizados vem se reduzindo progressivamente. Enquanto nos
primeiros estudos apenas 40 a 60% dos individuos apresentavam supressao
viral maxima (carga viral inferior a 50 cépias/ ml), apés um ano de tratamento,
nos estudos mais recentes esta taxa de sucesso se encontra em torno de 80%
(Bartlett, Faith e col. 2005). Também os estudos de coortes clinicas tém
documentado reducdo na taxa de falha viroldgica, assim como de falha clinica
e imunolégica (Moore, Keruly e col. 2005; Lima, Hogg e col. 2007).

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

Neste capitulo sdo apresentadas recomendagdes para abordagem da

terapia anti-retroviral.

Caracterizacao de falha terapéutica

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

A falha virolégica é definida por ndo-obtengdo ou ndo-manutengao de
carga viral indetectavel. Caracteriza-se por carga viral confirmada acima de 400
copias/ ml apds 24 semanas ou acima de 50 copias/ ml apos 48 semanas de
tratamento ou, ainda, para individuos que atingiram supressao viral completa,

por rebote confirmado de carga viral acima de 400 coépias/ ml. (Gallant 2007)
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O declinio progressivo da contagem de linfécitos T-CD4+ caracteriza
falha imunolégica. Deve-se considerar, entretanto, que ha ampla variabilidade
bioldgica (individual e interindividual) nas contagens destas células, assim
como variabilidade laboratorial referente a reprodutibilidade técnica do teste.
Existe também a variagdo circadiana dos niveis de CD4 e, portanto,
recomenda-se que a amostra para o teste seja obtida no periodo da manha. A
variabilidade relacionada aos varios motivos descritos acima pode resultar em
oscilagbes de até 25% nos valores absolutos na contagem dos linfécitos T-
CD4+, sem significado clinico. Recomenda-se, portanto, que frente a redugdes
maiores que 25% na contagem de linfécitos T-CD4+ suspeite-se de falha
imunoldgica e proceda-se a confirmagao do exame (Turner e cols. 1994).

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

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

A supressao virologica parcial (carga viral mais baixa que a inicial,
porém detectavel) pode levar a elevagdes da contagem de linfocitos T-CD4+,
porém nao sao tao robustas nem duradouras como as resultantes de
supressao viral maxima. De fato, Deeks e colaboradores (2002) verificaram
que apos mediana de 3,5 anos de carga viral consistentemente acima de 500
copias/ ml, a contagem de linfocitos T-CD4+ diminui e retorna aos niveis pré-
tratamento.

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

Além dos prejuizos imunoldgico e clinico da viremia persistente, a falha
virolégica repercute em termos de resisténcia viral a drogas e,
consequentemente, nas futuras opgdes terapéuticas. A manutencido dos anti-
retrovirais na presenga de carga viral detectavel leva a acumulo de mutagdes
de resisténcia. Cerca de 60% dos pacientes mantidos nessa condicio

desenvolvem novas mutagdes de resisténcia apés 18 meses, em um indice
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calculado como sendo de 1,61 novas mutagdes adquiridas por ano (Napravnik
2005). Ap6és um ano de viremia persistente, ha perda de uma opc¢ao de droga
em cerca de 30% dos pacientes (Hatano e cols. 2006). Quanto mais elevada a
carga viral na presenca da medicagdo, maior a chance de sele¢do de novas
mutacdes de resisténcia (Napravnik 2005).

A falha virolégica é, portanto, a mais precoce, tem impacto imunoldgico e
aumenta o risco de progressdo da doenga, além de levar a emergéncia de
resisténcia viral, o que, por sua vez, diminui as opg¢des terapéuticas
posteriores. Consequentemente, atualmente a falha virolégica deve ser o
principal parametro para a definicdo de falha da terapia anti-retroviral,
particularmente da terapia inicial e nos casos de pacientes com claras opc¢des
terapéuticas.

Por outro lado, nos casos de pacientes com histérico de varias falhas
prévias e/ou portadores de virus multirresistentes, para os quais restam poucas
opgdes terapéuticas, ha que se particularizar o conceito de falha terapéutica.
Ainda que se busque carga viral indetectavel, para alguns pacientes nao
havera opgdes de drogas ativas suficientes para promover supressao viral
maxima. Para esses pacientes, o objetivo do tratamento passa a ser a
minimizagao do dano imunoldgico e da progressao clinica, a despeito da carga
viral detectavel. De fato, existem evidéncias de que mesmo a supressao viral
parcial (queda superior a 0.5 log da carga viral inicial) se correlaciona com
beneficios clinicos transitérios (Murray e cols, 1999). Outros estudos de coorte
sugerem que beneficio imunolégico e clinico continuados podem ocorrer com
carga viral inferior a 10 a 20 mil copias (Raffanti e cols 2004; Ledergerber e
cols 2004). Portanto, nos casos em que a obtencéo de carga viral indetectavel
nao é factivel e ndo ha condigbes de se aguardar um esquema potente, sob o
risco de progressao clinica, a redugao da carga viral ao nivel mais baixo
possivel pelo maior periodo de tempo possivel deve ser o objetivo do
tratamento, mesmo na vigéncia da falha virolégica. Enfatiza-se que resgates
mais eficazes devem ser tentados a medida que novas opcdes de anti-

retrovirais estejam disponiveis.
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Causas de falha terapéutica

A presencga de carga viral detectavel durante o tratamento anti-retroviral
caracteriza a falha virolégica. Deve-se salientar, entretanto, que existe uma
associacao extremamente freqliente entre a presenca da falha virolégica e a
resisténcia aos anti-retrovirais (Sucupira 2001), podendo a resisténcia ser a
causa ou mesmo a consequéncia da replicacado viral a despeito do uso de
TARV. De fato, na falha viroldgica, é identificada resisténcia em mais de 90%
dos casos [Sucupira 2001].

Indmeros fatores podem contribuir para falha virologica aos anti-
retrovirais, por vezes culminando com a carga viral detectavel, na auséncia de
resisténcia no teste de genotipagem. Alguns desses fatores podem ser citados:
e Adesao: uma das causas mais frequentes de falha virolégica € a baixa

adesao ao tratamento, dada a complexidade da posologia e a ocorréncia de
efeitos adversos do tratamento. A perda de uma unica dosagem de alguns
medicamentos pode resultar na queda de seus niveis séricos a niveis
inferiores aqueles requeridos para inibir a replicacdo viral, favorecendo,
assim, a emergéncia de cepas resistentes. Deve-se permanecer atento ao
fato de que a adesao pode diminuir ao longo do tempo.

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

e Fatores farmacolégicos: podem levar a presengca de carga viral
detectavel, a ma absorcao do anti-retroviral, a eliminagao acelerada do
medicamento e a baixa penetragcao em alguns santuarios de replicagéao
viral. Essa ultima pode ser uma explicagdo da presenga de carga viral
detectavel em estudos de tratamento com monoterapia com inibidores de
protease incrementados com ritonavir. Além desses fatores, as interagoes
com outros medicamentos que provoquem inducdo do sistema hepatico
CYP-450, podem ocasionar aumento da metabolizacdo dos ARV e com isso
reducdo de seus niveis séricos.

e Transativagao heterdéloga: essa pode elevar em até 184 vezes a carga

viral, sem ocasionar repercussdoes clinicas relevantes, selecdo de
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resisténcia ou mesmo predispor a falha viroldgica definitiva. Pode durar até
trés semanas apos infeccdo aguda, vacinagao ou transfusao e, portanto,
deve-se confirmar o retorno da carga viral aos niveis indetectaveis apos trés
ou quatro semanas.

e Resisténcia celular: a partir de um mecanismo semelhante ao que
proporciona a resisténcia das células neoplasicas aos quimioterapicos,
pode haver alteracdo na concentracdo intracelular dos inibidores da
protease, por agao da glicoproteina que se expressa na superficie celular.
Em alguns casos, ela seria responsavel pela extrusdo dos IP apds sua
absorgao, tanto no trato gastrointestinal como nos linfécitos. O mecanismo
proposto € o aumento na expressao dessa proteina na superficie celular,
proporcional a duracédo do uso do IP, levando a uma consequente queda na
concentracao intracelular do anti-retroviral. Por outro lado, alguns
receptores celulares também podem assumir o papel de extrusdo celular
dos ITRN (como o BCRP/ABCG2). A resisténcia celular leva a um aumento
modesto da carga viral, variando entre 100 e 10000 cépias/ml.

e Laboratério: uma das possibilidades estd associada a problemas
laboratoriais, como por exemplo ao tubo PPT, o qual contém gel que
separam o plasma (que deve ficar acima do gel) do conteudo celular (que
deve ficar abaixo do gel) (Garcia-Bujalance 2007). E comum a separagdo
incompleta entre plasma e conteudo celular (linfocitos e plaquetas). Caso as
células permanegam junto ao plasma, o virus integrado a essas células sera
detectado e o resultado estara falsamente superestimado. Em alguns
casos, a carga viral indetectavel revelara um resultado detectavel, sendo
gue nesses casos a carga viral sera baixa, normalmente inferior a 5000
copias/ml e a recomendagao € que o laboratério confirme a viremia na

vigéncia de tubo sem gel (frasco com EDTA).

Teste de genotipagem

Estudos iniciais sobre a utilidade do teste de genotipagem para detecgao
de resisténcia anti-retroviral do HIV apontaram para beneficio da resposta

virolégica a TARV quando o teste € utilizado para auxiliar na escolha de um
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esquema de resgate. Nesses estudos, quando se comparou prospectivamente
magnitude de queda da carga viral ou porcentagem de pacientes com carga
viral indetectavel apos instituicdo de um esquema de resgate montado sem e
com auxilio de genotipagem, o desempenho dos esquemas indicado com e
sem auxilio do teste de genotipagem, o desempenho dos esquemas baseados
no teste foi superior (Durant 1999, Baxter 2000, Tural 2002). Inferiu-se, entao,
que a resposta virologica melhor deveria repercutir positivamente na sobrevida.
Recentemente, dados de um estudo observacional mostraram que naquela
coorte norte-americana a realizagdo da genotipagem foi a variavel
independente mais relevante com relagédo ao tempo de sobrevida, tendo sido
estatisticamente superior a variaveis como possuir seguro médico privado,
raca, idade e nadir de CD4 (Palella e cols 2006).

Na pratica clinica, a utilidade do teste de genotipagem para detecc¢ao de
resisténcia a drogas pode ser resumida abaixo:
1. Possibilita trocas de esquemas anti-retrovirais com resisténcia

identificada, ao invés de resisténcia presumida;

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

3 Evita trocas desnecessarias de anti-retrovirais;

4, Evita toxicidade desnecessaria de drogas inativas;

5 Economiza custos relacionados a trocas de drogas;

6 Promove uma nogao mais realista do desempenho futuro do tratamento.

Uma das dificuldades do manejo da falha da terapia anti-retroviral reside
na utilizagdo de conceitos de resisténcia genotipica e na aplicacdo dos
achados do teste de genotipagem na pratica clinica. Diversas variaveis
influenciam o aparecimento, a manutengao e o significado das mutagdes de
resisténcia. Caracteristicas do paciente (adesdao ao tratamento, estagio da
doenga, fatores genéticos), das drogas (tipo de esquemas anti-retrovirais
utilizados previamente e no momento do teste, interagbes entre as drogas) e
virais (subtipo viral, carga viral) interferem nos achados e na interpretacdo dos
testes de genotipagem.

Tratando-se uma tecnologia de recente incorporagado, alguns conceitos
devem ser enfatizados para a adequada interpretacdo do teste de

genotipagem, conforme indicado na Tabela 1.
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Tabela 1. Consideragoes para uso adequado do teste de
genotipagem para deteccao de resisténcia a drogas anti-retrovirais

Consideragoes

Observacgoes

O teste de genotipagem deve ser
realizado com carga viral

detectavel.

Geralmente o numero de mutacdes € maior quanto maior a
carga viral do paciente em uso de medicacéo. Entretanto,
cargas virais elevadas.na auséncia de resisténcia pode

indicar falta de adesao ao tratamento.

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

em uso.

As mutacgdes podem persistir até duas semanas apés a
interrupgao, mas algumas, como a do cédon 184 da TR,
podem desaparecer rapidamente na auséncia de

medicacgao.

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

trés semanas.

A transativacao heteréloga, secundaria a infecgdes
transitérias e vacinagdo podem aumentar a carga viral por
periodos curtos sem que ocorram repercussoes

relacionadas a falha virologica.

A falha viroldégica pode ser
decorrente de fatores nao-

relacionados a resisténcia viral.

Outros fatores como adesao ou interacbes medicamentosas

devem ser investigados antes da solicitacao do teste.

A interpretacao do teste pode ser
complexa e demandar interagao
entre os clinicos assistentes e

virologistas clinicos.

Existe uma rede de Médicos de Referéncia em
Genotipagem (MRG) treinada nos estados, além de
servigos com ampla experiéncia com pacientes com

multiplas falhas prévias.

O teste de genotipagem apresenta

valor preditivo positivo alto.

Uma vez detectadas mutagdes de resisténcia € muito
provavel que a droga ndo apresente acao ou tenha acao

reduzida in vivo.

O teste de genotipagem apresenta

valor preditivo negativo baixo.

A auséncia da detecgao da resisténcia nao significa

necessariamente que a droga seja ativa.

A histdria anti-retroviral e os
resultados de testes prévios devem
ser considerados na interpretacao

do teste atual.

Mutacdes selecionadas no passado podem desaparecer na
auséncia da droga que a selecionou e reemergirem
rapidamente quando a droga é reintroduzida (falsa reversao

de mutagdes na auséncia das drogas).

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

para o teste.

Considerando-se o ritmo médio de acumulo de novas
mutacdes na situacao de falha mantida, apés um periodo
de seis meses podem ter surgido novas mutacdes e

ocorrido perda adicional de opcoes.
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CRITERIOS PARA REALIZAGAO DO TESTE DE GENOTIPAGEM PELA
RENAGENO
1. Falha virologica confirmada (ver capitulo de caracterizagéo da falha);
2. Carga viral com pelo menos 2.000 coépias/ ml;
3. Uso regular de TARV:

- ha seis meses, para pacientes em geral;

- ha trés meses, para gestantes.

Principios gerais da terapia de resgate

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

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

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

e Qual é o melhor sequienciamento de ITRN?

e Quais séo os resultados de comparagdes diretas entre as drogas em
esquemas de resgate?

e Quais sé&o as melhores combinac¢bes de drogas?
Sendo assim, as recomendacdes para terapia de resgate baseiam-se

por vezes em inferéncias teoricas, estudos pilotos ou subanalises de estudos
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clinicos desenhados para outras finalidades. Feitas essas ressalvas,
reconhece-se que algumas recomendagdes sao essenciais para orientar o
clinico e podem auxilia-lo na implementacdo de um esquema anti-retroviral com
maior chance de eficacia para o paciente ja tratado previamente.

Seguem, portanto, alguns conceitos importantes a serem considerados
na avaliacdo da resisténcia genotipica e alguns principios que, de modo geral,
devem orientar a escolha dos esquemas de resgate. Nao s&o regras absolutas,
ja que o grupo de pacientes em falha terapéutica é bastante heterogéneo em
relagcdo a causas de falha, numero e tipo de esquemas anti-retrovirais prévios,
prevaléncia de mutacdes de resisténcia, opgcdes de drogas ativas, limites e
possibilidades do novo esquema etc. Assim, em situagdes em que ha duvida
quanto a esses principios e ao manejo do caso, recomenda-se que o médico
assistente lance mao da retaguarda técnica existente, levando o caso a
discussdo com os Médicos de Referéncia em Genotipagem (MRG), camaras
técnicas ou servicos de referéncias que detenham ampla experiéncia no
tratamento de pacientes com multiplas falhas de tratamento prévias e

portadores de virus multirresistentes.

1. Solicitar precocemente o teste de genotipagem.

Assim que for confirmada falha viroldgica, deve-se proceder a coleta de
amostra para teste de genotipagem. Sabe-se que a viremia persistente na
presenca de drogas leva ao acumulo progressivo de mutagdes e consequente
aumento da resisténcia cruzada dentro das classes de drogas (Kantor 2004). A
mudancga precoce minimiza a resisténcia cruzada e preserva futuras opgodes. O
teste de genotipagem permite selecionar com maior seguranga drogas ativas

para o0 novo esquema.

2. Suprimir a carga viral aos niveis mais baixos possiveis, de preferéncia,
a niveis indetectaveis.

Os estudos recentes sobre novas drogas para terapia de resgate
demonstraram claramente que com o arsenal terapéutico hoje disponivel é
possivel atingir carga viral indetectavel mesmo em pacientes com ampla
experiéncia prévia com anti-retrovirais (Lalezari e cols. 2003; Cahn e cols.

2006; Molina e cols. 2007). Por sua vez, como ja discutido acima, a supressao
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viral completa esta associada a resposta imunoldgica mais robusta e duradoura
e, além de interromper o acumulo progressivo de mutagdes, tem impacto

clinico positivo (Murri e cols. 2006, Hatano e cols. 2006).

3. Evitar monoterapia funcional.

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

4. Nao usar ITRNN, se ja houve falha prévia a essa classe.

A resisténcia aos ITRNN atualmente disponiveis (efavirenz e nevirapina)
surge muito precocemente na presenca de carga viral detectavel. A barreira
genética de resisténcia desta classe € muito baixa, pois a presenca de apenas
uma mutacgao de resisténcia pode levar a resisténcia completa a toda classe.

Portanto, os pacientes que apresentam ou ja apresentaram falha
virologica (carga viral detectavel) na vigéncia de esquemas compostos por
ITRNN devem ser considerados como portadores de virus resistentes a essas
drogas, ainda que mutagdes de resisténcia dos ITRNN nao tenham sido
detectadas no teste de genotipagem. As mutagbes de ITRNN podem estar
ocultas, isto €, podem ndo ser detectadas apds um periodo de interrupcao da
droga, e reaparecer rapidamente com a reintrodugdo, causando falha
terapéutica.

Além disso, ao contrario do que é observado para os ITRN, ndo se
detecta atividade residual de ITRNN apds a emergéncia de mutagcbes de

resisténcia e essas mutacdes nao diminuem o fitness viral.
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A parte de n3o conferir nenhum beneficio, a manutencdo de ITRNN sem
atividade pode levar ao surgimento de novas mutagdes e prejudicar uso futuro

de novos ITRNN, como o etravirini.

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

Mesmo na presenca de mutagdes de resisténcia, a atividade das drogas
dessa classe nao se extingue, permanecendo uma atividade residual (Deeks e
cols. 2005). Em terapia inicial, alguns estudos demonstraram que pacientes
tratados sem ITRN, mas apenas com ITRNN e IP, apresentaram resposta
virolégica inferior aqueles que utilizaram esquemas contendo ITRN.
Recomenda-se, consequentemente, sempre que possivel, a inclusdo de ITRN
nos esquemas de resgate (Duvivier e cols. 2005). Na presenga de extensa
resisténcia aos ITRN, identificada no teste de genotipagem, recomenda-se que
seja solicitada a opinido do Médico de Referéncia em Genotipagem (MRG) ou
de outro meédico experiente em resgate anti-retroviral, para adequada

montagem do esquema anti-retroviral.

6. Usar lamivudina (3TC) mesmo se houver resisténcia.

Um conceito importante € o da interagdo genotipica positiva da
lamivudina com a zidovudina (AZT), o tenofovir (TDF) e, talvez, estavudina
(d4T). A mutagcdo no cddon 184 da transcriptase reversa (M184V) leva a alto
nivel de resisténcia a lamivudina. Paradoxalmente, sua presenga aumenta a
atividade inibitéria do AZT, TDF e possivelmente d4T (Whitcomb JM e cols
2002). Ao contrario disso, a presenga da M184V prejudica a resposta ao
abacavir e possivelmente também a didanosina nos esquemas de resgate.

Além disso, a presenga da M184V diminui o fitness viral, isto é, sua
capacidade replicativa em relagdo ao virus sem esta mutagcdo (Wei e cols.
2002)

Com base nessas potenciais vantagens e considerando que a
administracao de lamivudina € bem tolerada e simples, recomenda-se sempre
sua inclusdo nos esquemas de resgate, quando usada como unico ITRN do
esquema ou associada a zidovudina ou ao tenofovir e, talvez, a estavudina,

ainda que esteja demonstrada resisténcia completa ao 3TC.
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7. Sempre incluir IP potencializado com ritonavir.

Nas diversas situagbes de resgate, seja inicial ou avangado, ha
justificativas para inclusdo de um IP potencializado com ritonavir (IP/r).

Nas situagdes em que ha baixa resisténcia viral e o paciente é virgem de
ITRNN, a opgao de dois ITRN associados a um ITRNN pode parecer razoavel,
entretanto, qualquer esquema de resgate deve ter alta barreira genética. Virus
previamente expostos a TARV podem apresentar algum grau de resisténcia
aos ITRN, ainda que nao detectada pelo teste de genotipagem. Ao contrario
dos ITRNN, para os quais as mutacdes de resisténcia surgem rapidamente na
ocorréncia de viremia e apenas uma mutacéo leva a resisténcia completa, os
IP/r tém alta barreira genética e, consequentemente, sdo menos associados a
falha virologica. A inclusdo de um IP/r no esquema de resgate confere,
portanto, maior barreira genética ao esquema, diminui o risco de acumulo de
novas mutacbes e de nova falha terapéutica. Esquemas baseados
exclusivamente em dois ITRN combinados com um ITRNN (sem IP/r) tém sido

amplamente estudados e bem sucedidos em pacientes virgens de tratamento,

porém, até o momento, a maioria dos estudos de terapia de resgate incluiu um
IP/r no esquema. (Lalezari e cols. 2003; Cahn e cols. 2006; Molina e cols.
2007).

Também n&o se recomenda o uso exclusivo de dois ITRN e enfuvirtida
(sem IP/r), por motivos semelhantes aos ja apresentados: baixa barreira
genética da enfuvirtida e auséncia de estudos demonstrando eficacia sem a
associagao com IP/r.

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

devem incluir o IP/r.

8. Escolher IP e ITRN com base na resisténcia, tolerancia e toxicidade dos
medicamentos.
Devem-se incluir as drogas para os quais o risco de resisténcia, inferido

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

Além disso, a escolha das drogas para resgate deve levar em conta o
historico de uso de ARV do paciente e particularidades deste em relagao a

tolerancia e toxicidade.

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

Conforme previamente discutido, o manejo de pacientes com ampla
exposicao prévia a TARV & complexo e exige a interacdo de profissionais
experientes no manejo da resisténcia viral. Nesses casos, sugere-se discusséo
com um Médico de Referéncia em Genotipagem (MRG) aos Comités Locais ou
Camaras Técnicas Estaduais em Terapia Anti-retroviral ou o paciente seja
encaminhado ambulatérios com experiéncia em multirresisténcia.

Os casos mais complexos, de resisténcia ampla e multiplas falhas
prévias, devem ser discutidos com ou encaminhados para as referéncias

citadas acima.
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QUADRO 1 - Orientag6es gerais para esquemas de resgate

1. Solicitar o teste de genotipagem precocemente quando for

identificada falha virologica.

2. Buscar carga viral indetectavel.

& Evitar monoterapia funcional.

4. N&o usar ITRNN, se ja tiver ocorrido falha prévia ou resisténcia
documentada.

5. Considerar o efeito residual caracteristico dos ITRN.

6. Usar 3TC, mesmo se houver resisténcia (excegao: resgate com

esquemas contendo abacauvir).

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

8. Basear escolhas nos dados de resisténcia (analisar também as
mutagdes dos testes anteriores), na historia terapéutica do paciente

(esquemas prévios e atuais) e nos dados de estudos clinicos.

9. Discutir ou encaminhar (vide item 9 na pagina 17):
- resisténcia ampla ou multiplas falhas virolégicas;

- desvios das regras acima.

Situacdes/ drogas especiais

Por vezes, as diretrizes gerais para elaboracdo de um esquema de
resgate ndo contemplam algumas situagbes mais complexas, demandando
estratégias excepcionais. Implementar um esquema de resgate sem ter a
disposigcdo um teste de genotipagem, usar drogas como enfuvirtida e darunavir,
utilizar estratégias menos estudadas, sdo exemplos destas situagbes para as

quais se seguem algumas orientagdes.

Manejo da falha terapéutica sem teste de genotipagem

Como ja discutido, a melhor forma de orientar um novo tratamento,

especialmente na primeira falha, € basea-lo no teste de genotipagem. Nas
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regides do pais com menor acesso ao exame de genotipagem ou em situagdes
excepcionais de indisponibilidade temporaria do exame, algumas
recomendagdes devem ser observadas. Para essas situagdes, Quadros 2 e 3
sugerem as alternativas de substituicao para a escolha de um esquema ARV
de resgate da primeira falha. Reforga-se aqui mais uma vez, entretanto, que a

utilizagdo do teste de genotipagem deve ser a regra.

Quadro 2 — Resgate da Dupla de ITRN da primeira falha

Dupla de ITRN em uso Mutagdes esperadas Sugestao de Dupla
na falha para resgate
AZT + ddi TAM (eventualmente T69A | TDF + 3TC ou
ou K65R) ABC + 3TC
AZT + 3TC TAM + M184V TDF + 3TC ou
ddl + ABC
d4T + 3TC TAM + M184V TDF + 3TC ou
ddl + ABC
d4T + ddl TAM (eventualmente T69A | TDF + 3TC ou
ou K65R) ABC + 3TC
ABC + 3TC M184V (eventualmente AZT + 3TC ou
K65R ou L741/V) d4T + 3TC ou
TDF + AZT + 3TC
ddl + 3TC M184 + K65R ou T69A AZT + 3TC + TDF ou
d4T + 3TC + TDF ou
AZT + ABC ou
D4T + ABC
TDF + 3TC M184V + K65R ou L74V AZT + 3TC ou
(menos frequente) d4T + 3TC

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

TDF = tenofovir; d4T= estavudina

TAM = mutacgdes dos analogos timidinicos, que incluem T215F/Y, M41L, D67N/E/G,
K70R/G/E/N, L210W, K219Q/E/N/R
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Quadro 3 — Sugestao de esquema de resgate da primeira falha

Tratamento anterior

Tratamento recomendado!" sem genotipagem disponivel

(escolher ITRN conforme Quadro 2)

2 ITRN
ou
3 ITRN

2 ITRN + 1 ITRNN® + 1 IP/r (LPV/r ou FPV/r°)
ou
2 ITRN + 1 IP/r (LPV/r ou ATV/r%)

2ITRN + 1 ITRNN

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

2 ITRN associados a
IP sem RTV

indinavir ou ritonavir

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

Saquinavir 2 ITRN + 1 ITRNN@ + 1 IP/r (LPV/r ou FPV/r*°)
Amprenavir 2 ITRN + 1 ITRNN®@ + IP/r (LPV/r ou SQV/r*°)
Atazanavir 2 ITRN + 1 ITRNN® + |P/r (LPV/r ou SQV/r*°)

ITRN = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo ou nucleotideo

ITRNN = inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo

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

atazanavir; RTV = ritonavir; SQV = saquinavir; FPV = fosamprenavir; LPV = lopinavir

(1) Para doses, ver quadro

(2) EFZ é o ITRNN preferencial, exceto para gestantes. Um ITRNN s6 deve ser

incluido em esquemas de resgate na auséncia de falha prévia com droga desse grupo.

(3) O FPV oferece maior comodidade posoldgica em relacdo ao SQV/r. Entretanto, seu

uso deve ser empregado com cautela nos casos em que existe uma chance de

selecdo de mutagbes adicionais de resisténcia aos IP, como em pacientes que ja

falharam previamente com IP.
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A molécula do APV é muito semelhante a do darunavir (DRV) e as mutag¢des induzidas
pelo uso de APV e FPV sao semelhantes as associadas com resisténcia ao DRV. O
significado clinico desses fatos nao esta esclarecido, no entanto, existe a preocupacao
de que o uso prévio de FPV/r possa prejudicar a eficacia de DRV no resgate devido a
resisténcia cruzada. Isso ndo ocorreu nos estudos “POWER” (Picchio e cols. 2007),
porém enquanto essa questdo ndo é esclarecida, recomenda-se por cautela que, se
houver outra op¢ao de IP/r ativo, deve-se preterir o FPV/r em pacientes ja com falha
prévia com IP e maior risco de falha.

(4) Em relacao aos outros IP/r, ATV/r oferece maior comodidade posoldgica e induz
menos alteragdes metabdlicas.

(5) LPV/r, SQV/r e FPV/r tém maior barreira genética que ATV/r no cenario do uso

prévio de IP (isto &, quando ja ha presencga de algumas mutacdes de IP).

Enfuvirtida

A enfuvirtida foi o primeiro inibidor de fus&o aprovado para uso clinico. E
um peptideo sintético de 36 aminoacidos lineares, apresentado sob a forma de
po liofilizado branco ou acinzentado, para ser aplicado por via subcutanea. E
indicado exclusivamente para terapia de resgate fazendo parte de um esquema
contendo, no minimo, uma a duas outras drogas ativas. Por ter baixa barreira
genética, a resisténcia se desenvolve rapidamente se for usado sem outra
droga ativa no esquema, ou seja, em monoterapia funcional.

Seu mecanismo de acéao ¢é distinto das demais classes de drogas e, por
isso, n&o ha resisténcia cruzada com os demais anti-retrovirais disponiveis.

Os efeitos adversos mais comuns sao locais, relacionados a
administragao por via subcutanea, como desconforto, dor, eritema, equimose,
prurido, enduragao, nédulos e cistos.

Em diversos estudos, pacientes que conseguem ultrapassar o primeiro
més de uso de esquemas que contém enfuvirtida tém baixa probabilidade de
interromper a medicagao em consequéncia dessas reacdes. No estudo fase 3
que levou a aprovacgao da enfuvirtida, houve um nimero maior de pneumonias
bacterianas no grupo que usou o medicamento, mas essa associagdo nao foi
confirmada em estudos posteriores. Ha relatos de hipersensibilidade, incluindo

febre, exantema, nauseas, vOmitos, calafrios, hipotensdo, disturbios
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respiratorios, glomerulonefrite, sindrome de Guillain-Barré, elevagao de
transaminases, trombocitopenia, neutropenia e hiperglicemia, mas n&o sao
frequentes.

Populagdes especiais - a enfuvirtida s6 deve ser indicada durante a
gravidez na auséncia de outras opgdes ativas e mais seguras. Estudos de
farmacocinética nao foram conduzidos em populagdes com insuficiéncia
hepatica ou renal, embora a analise da concentragdo plasmatica tenha
mostrado que o clearance da enfuvirtida n&o tenha sofrido alteracbes em
pacientes com clearance de creatinina acima de 35 ml/min.

Até o momento ndo foram descritas interagbes clinicamente
significativas com outras drogas, incluindo rifampicina e os demais anti-
retrovirais.

O custo da enfuvirtida permanece extremamente elevado, sendo hoje o
custo mensal de U$ 1.333,13/paciente, devendo ser utilizada em situagdes de
indicagao precisa. Seu uso em pacientes sem resposta ao medicamento incide
negativamente na relagcao custo-beneficio e custo-efetividade de sua utilizag&o.

Os resultados dos estudos TORO com pacientes que usaram multiplos
esquemas prévios demonstraram seguranga e eficacia no grupo tratado com
enfuvirtida associada a um regime otimizado, quando comparado ao grupo
tratado somente com regime otimizado. A analise realizada apos 96 semanas
descreveu as respostas viroldégica e imunologica e a seguranga no grupo que
originalmente recebeu enfuvirtida e regime otimizado. A maioria (55,7%)
completou 96 semanas de tratamento e um numero significante de pacientes
(47,6% em tratamento) alcangou carga viral indetectavel (< 400 cépias/ml).

Nos estudos TORO, os critérios de falha foram baseados na queda da
carga viral. Foram critérios de falha viroldgica e, portanto, retirada do estudo, a
queda da carga viral menor que 0,5 log na avaliacdo de seis a oito semanas,
queda da carga viral menor que 1 log na avaliagdo de 14 a 16 semanas,
aumento da carga viral maior ou igual a 2 log em qualquer momento e aumento
da carga viral maior que 1 log em pacientes que obtiveram resposta inicial. Os
pacientes que obtiveram queda inicial de 1 log e conservaram essa resposta
foram mantidos em tratamento. O risco de resisténcia ao medicamento parece

ser maior entre aqueles que apresentaram queda importante da carga viral ou
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alcancaram nivel indetectavel e apos cerca de oito a doze semanas voltaram a

apresentar aumento consideravel da carga viral plasmatica.

Indicagao da enfuvirtida orientada por genotipagem:

e Ter coletada amostra para teste de genotipagem do HIV nos ultimos 12
meses.

e Ter pelo menos uma droga com atividade plena (S) ou alguma droga com
atividade intermediaria (l), detectada na ultima genotipagem, para compor o
esquema ARV. Avaliar com cautela a falsa sensibilidade a lamivudina (3TC)
e aos ITRNN. Incluir IP/r no esquema.

e Considerar os fatores clinicos e laboratoriais para estimar o risco de
progressao da doenga e morte na, a) indicagdo mais precoce, como por
exemplo na doencga clinica mais avangada, na imunodeficiéncia grave (CD4
< 100 cél/mm3) e disponibilidade de pelo menos uma outra droga com
atividade na getonipagem ou, b) postergar a incagdo do novo esquema com
Enfuvirtida em pacientes com doenca clinica menos avancada, melhor
estado imunoldgico (CD4 > 100 cél/mm?) e indisponibilidade de droga com
atividade detectada na genotipagem para compor o tratamento com o
Inibidor de Fus&o.

¢ Na escolha de esquemas de resgate, particularmente na consideragcéo do
uso de novas drogas, recomenda-se a avaliagcdo conjunta com MRG,
Comités ou Camaras Técnicas Estaduais em TARV, ou servigos com
experiéncia no manejo de pacientes multiexperimentados .

¢ Os pacientes com autorizagcido para receberem o medicamento deverao ser
reavaliados apos seis meses com CD4 e carga viral, para a confirmagdo da
eficacia viroldgica. Relatorios periddicos, incluindo os resultados clinicos e
laboratoriais, conforme formulario anexo, deverdo ser encaminhadas as
Coordenacdes Estaduais de DST/Aids e destas ao Programa Nacional, de

forma a monitorar os resultados de seu uso no Brasil.
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Duplo IP
Sabe-se que em caso de resisténcia muito ampla aos IP, uma das

alternativas que pode ser utilizada € o aumento da dose das medicagbes ou a
associagao de dois IPs com ritonavir (duplo IP com ritonavir). Recomenda-se,
entretanto, que essas alternativas sejam orientadas por especialistas em

resgate, como os MRG.

Darunavir

O darunavir (DRV), previamente denominado TMC114, € um novo
inibidor de protease (IP) com alta afinidade por essa enzima. Apresenta
poténcia antiviral elevada, mesmo na presenca de mutagdes de resisténcia aos
IP de uso corrente (Clotet e cols. 2007).

Os estudos POWER 1 e 2 foram ensaios clinicos abertos randomizados
que compararam DRV/r com um outros IP/r. Os pacientes incluidos nesses
estudos apresentavam historia de uso prévio de IP e pelo menos uma mutacgao
primaria para IP (30N, 46l/L, 48V, 50V/L, 82A/F/T/S, 84V ou 90M). Apds 48
semanas de estudo, mais pacientes do grupo do DRV atingiram resposta
virologica, definida como carga viral abaixo de 50 coépias/ml (46% no grupo
darunavir/r versus 10% no grupo do IP comparador - diferenga estatisticamente
significativa). Ao final do estudo, a presenga das seguintes mutagdes da
protease foi associada a falha e resisténcia ao DRV: 111, 15V, 32I, 33F, 47V,
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50V, 54L/M, 73S, 76V, 84V e 89V. Houve correlagao entre o numero dessas
mutacdes e a chance de auséncia de resposta viroldgica. Nao havia diferenca
entre 0os grupos na entrada no estudo em relacdo a presenca dessas
mutacodes.

O DRV possui estrutura ndo-peptidica que contém em sua molécula um
radical de sulfonamida e, portanto, deve ser utilizado com cuidado em pessoas
com historia de alergia a sulfas. Entre os 924 pacientes que participaram de
estudos clinicos com darunavir, o rash cutaneo (qualquer grau, independente
da causalidade) ocorreu em 7%. A interrup¢cdo da droga em decorréncia do
rash ocorreu em 0,3% dos casos. Os episddios de rash foram na sua maioria
leves a moderados, caracterizado por lesbes maculopapulares e auto-limitados.
Casos de rash cutadneo grave, incluindo eritema multiforme e sindrome de
Steven-Johnson foram reportados além de alguns casos de febre e elevagéo
de transaminases.

A apresentacao € de compridos de 300 mg e a dose indicada € de dois
comprimidos (600 mg) co-adminstrados com 100 mg de RTV a cada 12 horas,
preferencialmente com alimentos. E uma droga bem tolerada e os efeitos
adversos sao semelhantes aos provocados por esquemas de |IP com
incremento pelo ritonauvir.

Devido a sua comprovada eficacia como droga de resgate e ao seu alto
custo, o DRV estd sendo considerado por este Comité como uma droga

reservada para casos de multirresisténcia. E essencial evitar a monoterapia

funcional, isto €, seu uso sem acompanhamento de outra droga ativa. Foram,

portanto, definidos critérios que devem orientar seu uso.

98



Recomendagdes para terapia anti-retroviral em adultos e adolescentes infectados pelo HIV -
2007/2008 - Documento preliminar3

Havendo equivaléncia no perfil de sensibilidade (ambos | ou ambos

R) entre darunavir e outro IP/r ndo utilizado previamente, a opgao devera

ser pelo outro IP/r.

Pacientes sem alternativas terapéuticas

Alguns pacientes ja fizeram uso de todas as medicagbes disponiveis e
apresentam falha virolégica. Muitos tém imunodeficiéncia avangada e, apesar
de se encontrarem em uso de diversas drogas anti-retrovirais, a carga viral
permanece elevada, embora estavel, havendo duvida se é real o beneficio do
tratamento. A auséncia de resposta laboratorial sugere que nédo ha eficacia dos
medicamentos, porém, ao ser interrompida a terapia, pode ocorrer aumento da
carga viral e queda de CD4, sugerindo que as drogas estavam tendo alguma
acao benéfica, e, devem, portanto, ser mantidas. O esquema de manutencgao
deve sempre incluir o 3TC para redugao do fitness viral, mesmo havendo

resisténcia comprovada.
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Interrupgao do tratamento

A - Em pacientes multiexperimentados:

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

No entanto, o reinicio da TARV resultou em selecido de virus resistentes
aquelas drogas e essa pratica poderia levar a queda da contagem de linfocitos
T- CD4+, e maior risco de deterioracao clinica, principalmente em pacientes
com doenga avangada (Deeks, 2001; Lawrence, 2003; Lawrence, 2005).

Mesmo a suspensao parcial do tratamento, mantendo a lamivudina para
reducdo do fitness viral (diminuicdo da capacidade replicativa do HIV), ndo
deve ser realizada na pratica clinica.

Portanto o comité ndao recomenda a interrupgao de tratamento.
Interrupgcao do ITRNN do esquema - devido a sua meia-vida mais longa, a

interrupgcdo de esquemas anti-retrovirais compostos por ITRNN deve ser

realizada com cuidado adicional, devido ao risco no que se refere a
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manutencao de niveis séricos e teciduais mais prolongados destes do que as
outras classes componentes do esquema, sejam eles ITRN ou IP.'"  Sugere-
se, para evitar monoterapia com ITRNN, que estes sejam substituidos por IP
ou por ITRN, duas a trés semanas antes da suspensao de todo esquema (para
alguns experts até 4 semanas). Todavia, o momento de suspender o ITRNN
ainda nao esta definido na literatura.

ApoOs esse periodo, todos os medicamentos podem ser interrompidos
com menor risco de induzir resisténcia aos ITRNN. Alguns experts sugerem,
na impossibilidade da troca, que o ITRNN seja suspenso
aproximadamente uma semana antes da suspensdo do restante do
esquema, porém nao se conhece o intervalo de tempo exato para essa

intervencgao.

B - Em pacientes com supressao prolongada do HIV:

Outra situagcado que se discutiu sobre os beneficios da interrupgao do
tratamento foi em pacientes com boa resposta ao tratamento e com supressao
prolongada do HIV. A suspensdo “intermitente” dos anti-retrovirais poderia
melhorar a qualidade de vida, reduzir os efeitos adversos (lipodistrofia) e os
custos do tratamento.

Estudos recentes ndo demonstraram beneficios clinicos e, em alguns
casos, levou a deterioragéo clinica. De modo geral, os estudos se baseavam
na interrupcdo temporaria do tratamento em intervalos pré-definidos (“pulso
terapia”) ou na interrupgcdo baseada na contagem de linfécitos T- CD4+. Os
estudos, Staccato, Window e outros, basearam seu desenho na interrupgéo
programada em intervalos fixos. Nessas situagdes, haveria aumento do risco
de emergéncia de virus com mutacgdes de resisténcia.

Outros estudos usaram a contagem de linfécitos CD4+ para guiar a
suspensao ou a reintrodugéao do tratamento (ElI-Sadr W, 2006). Em um brago
do estudo, o tratamento era interrompido sempre que a contagem de linfocitos
CDA4+ ficava acima de 350 cel/mm? e reintroduzido quando este numero ficava
abaixo de 250 cél/mm?3, em outro braco o tratamento era mantido. Houve
aumento de doencgas definidoras de aids e mortes, bem como mais eventos
adversos sérios nao relacionados a infeccdo pelo HIV, no grupo que

suspendeu o tratamento. Em outro estudo, Trivacan (Marchou, 2006), os dados
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foram semelhantes, sendo interrompido precocemente devido ao aumento da
incidéncia de eventos graves no grupo sem tratamento. Portanto este comité
nao recomenda a interrupcdo do tratamento nestas situagdes devido ao risco
de piora clinica

C- Outras situagoes:

Outras situacdes em que se poderia aventar a hipétese de suspensao do
tratamento seria nos casos de efeitos adversos graves e para o tratamento de
intercorréncias infecciosas onde haveria interacdo medicamentosa
desfavoravel com risco de falha virolégica por diminuigdo dos niveis dos anti-
retrovirais ou mesmo aumento dos efeitos adversos.

Deve ser avaliado o risco/beneficio da interrup¢do do tratamento. Os
pacientes devem ser orientados sobre os riscos de progressdo da doenca e
desenvolvimento de mutagbes de resisténcia. Nessas situagbes os anti-
retrovirais devem ser reintroduzidos assim que os efeitos adversos tenham sido
resolvidos ou a infecgao/afecg¢ao tenha sido tratada.
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9 - MANEJO DA TOXICIDADE DO TRATAMENTO ANTI-
RETROVIRAL

A evolugao da terapia anti-retroviral na ultima década teve um impacto
importante na mortalidade e morbidade da doenga do HIV. Por outro lado, a
emergéncia de eventos adversos tardios influiu negativamente na qualidade de
vida, fazendo com que a condig¢ao de viver com HIV assumisse caracteristicas

semelhantes a outras doengas cronico-degenerativas.

Recentemente, uma coorte norte-americana de pacientes com infec¢ao
do HIV, seguida no periodo de 1996 a 2004, demonstrou redugdo na taxa de
mortalidade por aids de 7.0/100 pessoas ao ano em 1996 para 1.3/100
pessoas em 2004. (Palella et al., 2006). As causas de morte diretamente
relacionadas a aids e suas doencas oportunistas também vém caindo, com
aumento das causas nao associadas diretamente ao HIV, tais como os eventos
cardiovasculares e o diabete mellitus (Palella et al., 2006), configurando um

novo perfil da doenga em populagdes que tém acesso ao tratamento.

Conforme comentado, a doenca do HIV assume caracteristicas crénico-
degenerativas, com efeitos relacionados ao convivio ao longo do tempo com o
virus, suas co-morbidades e a repercussao imunoldgica, além da ocorréncia
dos efeitos adversos do tratamento. Tais efeitos ocasionaram o surgimento de
novas caracteristicas nessa populagdo, muitas delas acarretando condi¢cdes
estigmatizantes, como o que ocorre com a Lipodistrofia, que muitas vezes

compromete a qualidade de vida e a auto-estima.

Outros, como a Sindrome Metabdlica, exigem modificacbes nos habitos
de vida e muitas vezes manejo farmacolégico, para prevencdo de eventos
cardiovasculares e outros. Este capitulo se propde a discutir os aspectos mais
importantes da toxicidade anti-retroviral, propondo algumas medidas para seu

manejo.
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Dislipidemia, risco cardiovascular, hipertensé&o arterial e
Sindrome Metabolica

O tratamento da sindrome de imunodeficiéncia adquirida pode acarretar
0 aparecimento de algumas condi¢gbes associadas a maior risco de eventos
vasculares. S3o elas a dislipidemia, lipodistrofia, hipertensdao arterial,
resisténcia a insulina e intolerancia a glicose.

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

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

Em conjunto, dislipidemia, resisténcia insulinica, anormalidade na
distribuicao de gordura corporal e hipertensao arterial estao associados
ao quadro clinico caracterizado como sindrome metabdlica. Alguns
estudos tém associado risco cardiovascular elevado com a presenga de

sindrome metabdlica (Tabela 1).
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Tabela 1 — Critérios diagnésticos de sindrome metabdlica

Tabela V1 - Critérios diagndsticos para sindrome metabélica

Critério Definigio
Obesidade abdominal

Homens

Brances de origem europidea
€ negros

= 94 cm

Sul-aszidticos, amerindios e
chineses

= 90 cm

laponeses = 85 cm
Mulheres

Brancas de origem europidea,

negras, sul-asidticas, = 80 cm
amernndias e chinesas

laponesas S

= 150 mg/dL ou
TG tratamento para
hipertriglicendemia
HDL-colesterol
Homens = 40 mg/dL
Mulheres = 50 mg/dL
Pressio arterial sistemica
N iratamente peca HAS
Dissiiica tratamento pora HAS
= 100 mg/dL ou

Glicemia de jejum
=) tratamento para D

O diagnostico de sindrome metabolica inclui a presenga de obesidade
abdaminal, come condigio essencial. e dois ou mais dos enitérios

acirna.

Pacientes que tém HIV devem sempre ser avaliados para identificar a

presenca de risco cardiovascular. A abordagem recomendada é utilizar a

escala de risco de Framingham (Tabela 2).
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Tabela 2 — Escore de risco de Framingham

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

HOMENS MULHERES

Idade Pontos Idade Pontos
20-34 -9 20-34 -7
35-39 -4 35-39 -3
40-44 0 40-44 0
45-49 3 45-49 3
50-54 6 50-54 [
55-59 8 55-59
60-64 10 60-64 10
65-69 1 65-69 12
70-74 12 70-74 14
75-79 13 75-79 16
Colesterol idade idade idade idade idade Colesterol idade idade idade idade idade
i 20.39 4049 5059 6069 7079 °fh op39 4049 5059 6069 7079
mg/dlL mg/dL
< 160 0 0 0 0 0 < 160 0 0 4] 0 0
160-199 4 3 2 | 0 160-199 4 3 2 | 1
200-239 7 5 3 1 0 200-239 8 6 4 2 |
240-279 9 6 4 2 1 240-279 " 8 5 3 2
=280 I 8 3 3 1 =280 13 10 7 4 2
Fumo idade idade idade idade idade Fumao idade idade idade idade idade

20-39 4049 5059 60-69 T70-79 20-39 40-49 50-39 60-69 70-79
Nao 0 0 0 0 0 Nao 0 0 4] 0 0
Sim 8 5 3 1 1 Sim 9 7 4 2 1
HDL-colesterol (mg/dL) Pontos HDL-colesterol (mg/dL) Pontos
= 60 -1 = 60 -1
50-59 0 50-59 0
40-49 1 40-49 1
= 40 2 < 40 2
PA (sistolica, mm Hgl nio tratada tratada PA (sistolica, mm Hg) nao tratada tratada
< 120 0 0 < 120 0 0
120-129 0 1 120-129 1 3
130-139 1 2 130-139 2 4
140-159 1 2 140-159 3 5
= 160 2 3 = 160 4 6
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Cantinuacio da Tabela V - Escares de risca de Framingham (ERF) para calculo do risco absaluto de infarto & morte em 10 anos
para homens e mulheres (Fase 2) - Continuagio.

Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%) Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%)
=<0 <1 <9 <1
0 1 9 1
1 1 10 1
2 1 11 1
3 1 12 1
4 1 13 2
5 2 14 2
] 2 15 3
7 3 16 4
] 4 17 5
9 5 18 6
10 19 8
11 8 20 11
12 10 21 14
13 12 22 17
14 16 23 22
15 20 24 27
16 25 =25 =30

A estratégia de prevencdo as doengas cardiovasculares é semelhante
aquela recomendada pela IV Diretriz Brasileira de Prevencao de Aterosclerose
(www.cardiol.br), respeitando alguns itens especificos desse grupo
populacional e seguindo a classificagcdo de risco obtido pela escala de
Framingham:

a. Se o risco cardiovascular inicial for baixo (< 10%) e o paciente nao
estiver utilizando inibidor de protease, a avaliacido deve ser repetida a
cada dois anos;

b. Se o risco cardiovascular inicial for moderado (> 10 e < 20%),
independente do uso de Inibidor de Protease, recomenda-se avaliagao a
cada seis a 12 meses.

c. Se o risco cardiovascular inicial for elevado (> 20%), independentemente
do uso de IP, iniciar a prevengao cardiovascular e repetir a avaliacao

depois de um més e posteriormente a cada trés meses.

O tratamento da dislipidemia em PVH deve considerar as mesmas
metas recomendadas para a populagéo geral, apds analise global dos demais

fatores de risco. E recomendado sempre iniciar com medidas n3o
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farmacoldgicas e na persisténcia da dislipidemia, iniciar manejo farmacolégico,
com extrema cautela.

A elevacédo dos niveis de triglicérides, fenbmeno frequente nesse grupo
populacional, deve ser tratada quando os valores forem superiores a 500
mg/DIl. Quando essa alteracéo for acompanhada de doencga cardiovascular pré-
existente, historico familiar precoce de DCV ou HDL-C < 40 mg/DlI, o tratamento

farmacoldgico deve ser considerado (Figura 1).

Figura 1 — Manejo do risco cardiovascular

Risco Cardiovascular em Pacientes HIV+

—— PREVENCAQ —— ! ———————————————— TRATAMENTO
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Medidas nao farmacolégicas

Prevencgao do tabagismo, controle nutricional e atividade fisica compdem
um estilo de vida, que contribui para o equilibro metabdlico, redugdo da
distribuicdo inadequada de gordura corporal e para a formagdo de massa
muscular.

A interrupgdo do fumo eleva as taxas de HDL-colesterol (0 bom
colesterol). Em pacientes com elevacado do colesterol e dos triglicérides, o
aumento do consumo de alimentos ricos em fibras na alimentacao e a restricao
de alguns tipos de alimentos s&o necessarios para um melhor controle
metabdlico. No caso de elevagdao de glicose e ftriglicérides, recomenda-se
controle do peso e reducao na ingesta de carboidratos simples (agucares) e de
gorduras saturadas e hidrogenadas (carne bovina gorda, frituras, chocolates,
doces, etc.)

Manejo Farmacolégico

Os medicamentos mais utilizados no tratamento da dislipidemia desses
pacientes sdo os mesmos da populacao geral: fibratos e estatinas.
A - Fibratos: sdo a primeira escolha no tratamento hipertrigliceridemia e da
dislipidemia mista (aumento de colesterol e triglicérides) dos pacientes
infectados pelo HIV, a mais freqliente alteragdo observada nesta populacéo’,

conforme tabela 3.

Tabela 3 — Doses dos fibratos que podem ser utilizados

Medicamento Dose (mg/dia)
Bezafibrato 400 a 600
Gemfibrozila 900 a 1200
Etofibrato 500
Fenofibrato 250
Ciprofibrato 100

B - Estatinas: primeira escolha no tratamento da hipercolesterolemia. Com
excecao da pravastatina e da rosuvastatina, as estatinas sdo metabolizadas
pela isoenzima 3A4 do citocromo P450, que é inibida pelos inibidores de
protease atuais. Portanto, a administracdo das estatinas com os inibidores de

protease pode resultar em elevacdo das concentracdes séricas de estatina a
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niveis toxicos, com risco de toxicidade muscular esquelética (rabdomidlise),
além de outros efeitos adversos. Pelas potenciais interacbes, as estatinas
devem ser utilizadas inicialmente em baixas doses, com reavaliagdes
laboratoriais frequentes. Teoricamente as estatinas mais seguras para uso em
associacdo aos inibidores de protease sdo a pravastatina, atorvastatina e

rosuvastatina.

Tabela 4 — Doses das estatinas que podem ser utilizadas

Medicamento |Dose (mg/dia) Comentario
Pravastatina 20a40 Pode haver interacdo com Darunavir
Atorvastatina 10 a 80 Pode haver interagdao com ARV
Rosuvastatina 10 a 40 Pode haver interagcdo com ARV

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

rabdomiolise.

C - Outros agentes: considerando-se a intensidade das alteragdes
metabdlicas, outros medicamentos podem ser usados de forma complementar
ao tratamento. Entre eles os acidos graxos émega 3 podem ser uteis na
reducdo da hipertrigliceridemia nos pacientes soropositivos. A metformina
também auxilia na redugdo dos triglicerideos, mas com risco potencial de
acidose lactica, especialmente na presenga de uso continuo de inibidores da
transcriptase reversa. A colestiramina e o colestipol ndo sao recomendados por
interferirem com a biodisponibilidade dos inibidores de protease e por
aumentarem os niveis de triglicerideos. A ezetimiba atua inibindo a absorcao
intestinal do colesterol exdgeno e endégeno decorrente de sua excregao biliar
e € um importante potencializador das estatinas. O uso associado permite
emprego de doses menores das estatinas. E uma opgdo nos pacientes
intolerantes as estatinas. As glitazonas ndo se demonstraram uteis no

tratamento da dislipidemia nesses pacientes.
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D - Outras estratégias: varios hipolipemiantes tém interacdo com os anti-
retrovirais (ARV). Para evita-la, algumas alternativas foram aventadas, tais
como substituicdo do ARV suspeito (switch therapy). Embora a switch therapy
tenha plausabilidade tedrica, ndo tem resultado em beneficios consideraveis

(desfechos clinicos) relevantes nos estudos clinicos em termos de redugao

efetiva do risco cardiovascular caracterizado pelo escore de Framingham.
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Tabela VIl - Medidas terap&uticas iniciais e periodo de reavaliacio

Fetrat Medida
strato terapéutica inicial
Baixo risco MEV

Risco

) . MEV
intermediano

MEV + tratamento

Alta risco e
farmacologico

Aterosclerose MEV + tratamento

manifesta farmacolégico

Reavaliagio das

metas

6 meses

3 meses

3 meses

Indriduahzada

Tabela IX - Metas para terapautica preventiva com hipolipemiantes

Risco em 10 anos

LDL-C*
Baixo nisco = 108 “160
Risco 10a _
intermediirio 20% =130
Alto risco ou 28 ' <100 |
diabéticas = al?cl%:m
-"?terlosclelruse - 20% .
significativa

HDL-C
Homens - 40
Mulheres 50
Diakéticas 50

Meta terapeutica (mg/dL)

MNao-HDL-C
< 190

= 160

<120
lepeianal
=100

< 100
TG
<150
<150
=150

* Estimado pela equagio de Friedewald

Obs.: quanee nio se conseguem as metas, recomenda-se oblengio

da maior redugio possivel.

Fendmenos tromboembdlicos

Mesmo na auséncia dos fatores de risco tradicionalmente conhecidos,

tém sido descritos fendmenos tromboembdlicos em pacientes infectados pelo

HIV. Ha relatos de casos de trombose acometendo diversos territorios,

incluindo veias periféricas, pulmdes, retina, cérebro, veia porta e artérias

mesentéricas.

O principal mecanismo fisiopatolégico que deve ser investigado, em

individuos que ja apresentaram fendmenos tromboembdlicos arteriais e

venosos, € a presenga de anticorpos antifosfolipides - anticardiolipina e
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anticoagulante lupico. Em caso positivo, esses pacientes devem ser

acompanhados por médicos com experiéncia na area ou por especialista.

Diabetes mellitus

Desde o inicio da década de 90 vem ocorrendo aumento na incidéncia
de diabete tipo 2 na populagdo em geral, ligado principalmente a obesidade. Da
mesma forma, na populagdo que vive com HIV, vem ocorrendo aumento na
incidéncia de diabete, intolerancia a glicose e resisténcia a insulina, apés a
instituicdo do tratamento anti-retroviral potente (TARV). As alteragbes do
metabolismo da glicose sdo muitas vezes acompanhadas de outras alteragcdes
do metabolismo lipidico ja descritas anteriormente.

Essa combinacdo de fenbmenos estabelece um maior risco potencial de
eventos cardiovasculares na populagao que vive com HIV. Outros fatores que
elevam o risco cardiovascular nessa populagdo sdo a lipodistrofia com
lipohipertrofia central e o processo inflamatorio persistente associado a
infeccdo viral do HIV, que pode estar associado a génese primaria da placa
aterosclerotica no endotélio.

O diagndstico de Diabete Mellitus (DM) nao se diferencia da populagao
geral. S&o considerados critérios diagnosticos, duas glicemias de jejum maior
ou igual a 126 mg/dL, realizadas em dias diferentes. Outros critérios incluem:
uma glicemia 2 horas ap6s sobrecarga oral com 75 gramas de glicose superior
ou igual a 200mg/dL ou valor superior ou igual a 200mg/dL, em amostra colhida
a qualquer hora do dia e em quaisquer condi¢des, desde que acompanhada de
sintomas caracteristicos. Amostra colhida a qualquer hora do dia implica em
nao haver relagdo com jejum.

Os sintomas classicos de Diabetes sdo os mesmos descritos na
populacao geral: poliuria, polidipsia e perda de peso sem causa aparente. Para
o diagnostico de DM gestacional baseado na aplicagao deste teste classifica-se
como DM gestacional uma glicemia de jejum maior ou igual a 126mg/dL e/ou
uma glicemia 2 horas apds 75g maior ou igual a 140mg/dL, conforme tabela

abaixo.
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Tabela 6 — Diagnodstico laboratorial de diabetes mellitus

Valores de glicemia

| Interpretagdo |

Conduta diagnéstica

Glicemia de jejum
75 a 99 mg/dL

Glicemia de jejum
normal

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

Glicemia de jejum
limitrofe

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

Glicemia de jejum
> 126 mg/dL

Hiperglicemia de
jejum

(possivel Diabetes
mellitus)

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

Glicemia duas horas apés
sobrecarga oral com 75 g de
glicose > 200 mg/dL

Diabetes mellitus

Glicemia >140 mg/dL e

< 200 mg/dL apés 120 minutos de
sobrecarga oral com 75 g de
glicose

Tolerancia a
glicose diminuida
%

Glicemia > 200 mg/dL em
amostra colhida a qualquer hora
do dia com sintomas

caracteristicos

Diabetes mellitus

Critérios diagnésticos de diabetes mellitus:

> 200 mg/dL ou

Duas glicemias de jejum > 126 mg/dL ou
Uma glicemia duas horas apo6s sobrecarga oral com 75 g de glicose

0 Glicemia > 200 mg/dL em amostra colhida a qualquer hora do
dia com sintomas caracteristicos.

Sao considerados estado de pré-diabetes.

Resisténcia a insulina: ndo existe definicdo precisa sobre resisténcia a
insulina. Sabe-se porém, que ela esta presente em todo o paciente obeso.
Laboratorialmente, considera-se como portador de resisténcia a insulina
todo paciente que apresenta intolerancia a glicose no teste de tolerancia a
glicose. A medida de insulina plasmatica ndo tem valor para definir esse

problema.
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Lipodistrofia associada a infeccéo pelo HIV

A partir do final dos anos 90, foram descritas alteracbes corpoéreas
significativas nos pacientes em uso de Terapia Anti-Retroviral Altamente Ativa
(TARV).

Essas alteracbes caracterizam-se principalmente por uma redistribuicao
dos depodsitos de gorduras - descritos como lipodistrofia ou sindrome
lipodistrofica - associada a infecgao pelo HIV e incluem:

e Lipohipertrofia
o0 Acumulo de gordura visceral no abdémen
0 Acumulo de gordura subcutanea
0 Acumulo de gordura nas mamas
0 Acumulo de gordura na regiao cervical (giba)
o Lipomas
e Lipoatrofia
o0 Perda de gordura nas pernas
Perda de gordura nos bragos
Perda de gordura glutea

Perda de gordura na face

O O O O

Evidenciacao das veias em MMSS e MMII

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

A etiologia da lipodistrofia parece estar associada com a toxicidade
mitocondrial e alteragdo da diferenciagcdo dos adipdcitos induzidos pelos IP,
ITRNs e ITRNNs, podendo ou nao estar associada a alteragbes metabdlicas,
como alteragdo da homeostase da glicose e dislipidemias.

A prevaléncia da liposdistrofia € muito variavel nas diversas publicagdes,

podendo ocorrer entre 10 e 80% dos pacientes. Essa grande variacao é devida
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a auséncia de uma caracterizagao consensual da sindrome, determinando
variadas interpretacées com baixa reprodutibilidade e definigdes heterogéneas.

Para minimizar esta heterogeneidade conceitual, foi estabelecido que
uma das alteragdes tipicas esta presente quando paciente e médico(a) que o
acompanha concordam com a presenca da alteracdo. Essa é a melhor forma
de definir a lipodistrofia, e as alternativas de tratamento devem ser discutidas
evitando-se perda da auto-estima, repercussdes sociais negativas e impacto
desfavoravel na adesao ao tratamento.

Entre as mudancgas corpodreas, deve ser ressaltada a lipoatrofia facial
que se apresenta com a perda progressiva da gordura da regido malar (gordura
de Bichat), temporal e pré-auricular, levando a areas de depressao progressiva
da face, acentuacdo do arcabouco 6sseo e aspecto de envelhecimento. Essa
condigdo trouxe de volta o estigma da aids, quebra do sigilo (pois permite
identificacdo dos pacientes) e dificuldades de sua socializagao.

Varias abordagens tém sido propostas para essa nova sindrome, sendo
essencial em todas uma abordagem multi-profisisonal que inclui:

e Realizacao de atividades fisicas frequentes;
e Melhora da qualidade nutricional;

¢ Preenchimento facial;

e Lipoaspiracéao;

¢ Implante de préteses.

No Brasil, o preenchimento facial de pacientes com lipodistrofia esta
regulamentado pela Portaria n°2, de 27 de margco de 2007, que indica a

utilizacao de polimetilmetacrilato para esse fim.

Nefrotoxicidade

Nefropatias relacionadas ao HIV podem estar presentes como doenca
renal aguda ou cronica. Podem ser causadas direta ou indiretamente pelo
préprio virus ou por efeito adverso de medicamentos nefrotdxicos, levando a
alteragcbes na funcdo renal pela indugdo de vascuolopatia metabdlica e dano

renal direto.
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A faléncia renal aguda é frequentemente causada pela toxicidade da
terapia anti-retroviral ou por drogas nefrotdxicas antimicrobianas usadas no
tratamento das infecgdes oportunistas.

Ja a doenca renal cronica pode ser causada por multiplos mecanismos
fisiopatolégicos: nefropatia associada ao HIV, glomeruloesclerose focal
colapsante, microangiopatia trombdtica e diversas apresentacbes de
glomerulonefrite por imune-complexo.

Em um recente estudo ambulatorial com pacientes infectados com HIV,
faléncia renal aguda foi descrita em quase 10% dos pacientes, com uma taxa
de incidéncia de 5.9 episddios de faléncia renal aguda por 100 pessoas-ano.
Medicamentos foram associados com aproximadamente um ter¢co de todos os
episodios sendo a Anfotericina B e outros antimicrobianos os mais frequentes.
Entre os anti-retrovirais, o tenofovir e o indinavir estdo entre os mais
comumente associados a nefrotoxicidade.

A tabela a seguir apresenta as recomendagdes para dose dos ARV em
situacdes de insuficiéncia renal. O calculo da depuracéo da creatinina deve ser

estimado a partir da férmula descrita abaixo.
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Tabela 7 - Recomendacgoes de dosagens dos anti-retrovirais em pacientes

com insuficiéncia renal aguda

Ant." . Dose diaria Dose na insuficiéncia renal
retrovirais
Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa
ABACAVIR ?gﬂgﬂ N&o necessita de ajuste de dose
oras
DIDANOSINA | >60 kg: Dose
400mg/dia Dep.Cr.(mL/min) | >60kg <60kg
<60 kg: 30-59 200mg | 125mg
250mg/dia 10-29 125mg | 100mg
<10 125mg | 75mg
Hemodialise ou CAPD: considerar doses
para CICr <10ml/min
LAMIVUDINA | 150mg 12/12h | Dep.Cr.(mL/min) | Dose
ou 300mg 30-59 150mg cada 24 horas
1x/dia 10-29 150mg na 12 dose e a
seguir 100mg 1 x/dia
<10 150mg na 12 dose e a
seguir 50 mg 1 x/dia
<5 50mg na 12 dose e a
seguir 25 mg 1 x/dia
Pacientes em hemodialise: 200mg cada 96
horas (dar a dose apés didlise se estiver
no dia da dose)
ESTAVUDINA | >60 kg: Dose
40mg2x/dia Dep Cr.(mL/min) | >60kg <60kg
<60 kg: 26-50 20mg 15mg2x/dia
30mg2x/dia 2x/dia
10-25 20mg 15mg1x/dia
1x/dia
Paciente em hemodialise: usar a mesma
dose do DepCr.mL/min. Dose apds dialise
no dia da dialise.
TENOFOVIR | 300mg VO Dep Cr.(mL/min) | Dose CICr.(mL/min)
1x/dia 30-49 300mg cada 48 horas
10-29 300 mg 2x por semana

Ndo ha necessidade de ajustes de doses dos

inibidores nao-

nucleosideos da transcriptase reversa (INTR), dos inibidores de protease(IP) e
da enfuvirtida (T-20) nos pacientes com insuficiéncia renal.
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Férmula para calculo estimado do clearance de creatinina através da medida
da creatinina sérica.

Homem: (140-idade em anos) x peso (kq)
72 x Creatinina sérica

Mulher: (140-idade em anos) x peso (kg) x 0,85
72 x Creatinina sérica

Referéncias:

1. Clin Infect Dis. 2 006 May 15;42(10):1488-95
2. Clin J Am Soc Nephrol 1: 117-129, 2006

Hepatotoxicidade

Existem quatro mecanismos primarios de toxicidade hepatica causada
pelos ARVs. De um modo geral, os ITRN podem causar dano hepatico através
da inibicdo da polimerase gama mitocondrial dos hepatdcitos, podendo levar a
esteatose, acidose latica e até faléncia hepatica. Os casos mais graves de
toxicidade hepatica relacionada a essa classe, envolvem a interacéo de ddl e
ribavirina.

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

Alteragdes hepaticas por reacdes de hipersensibilidade sido vistas em
todas as classes de ARVs, principalmente com a nevirapina e o abacavir. A
presenca de eosinofillia, exantema e febre chamam a atencdo para essa
possibilidade e ocorrem nos primeiros trés meses de terapia.

A sindrome da reconstituicdo imune, principalmente na presenca de
infecgao crénica pelo virus B, pode acarretar dano hepatico.

O atazanavir e o indinavir podem causar elevacao da bilirrubina, mas

sem refletir dano hepatico.
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Referéncias:
Hepatology, Vol. 45 n° 6,2007.

Walker UA, Setzer B, Venhoff N. Icreased long-term mitochondrial toxicity in
combinations of nucleoside analogue reverse-transcriptase inhibitors. AIDS
2002;16: 2165-2173.

Sulkowski MS, Thomas DL, Chaisson RE, Moore RD. Hepatotoxicity associated
with antiretroviral therapy in adults infected with human immunodeficiency virus
and the role of hepatitis C or B virus infection. JAMA 2000; 283:74-80.

V Soriano, M Puoti, M Sulkowski, and others. Care of patients coinfected with
HIV and hepatitis C virus: 2007 updated recommendations from the HCV-HIV
International Panel. AIDS 21(9): 1073-1089. May 31, 2007.

Efeitos adversos neuro-psiquiatricos da terapia anti-retroviral

Sistema nervoso central

Efeitos neuropsiquiatricos associados ao efavirenz

Os efeitos adversos apds o inicio do efavirenz foram discutidos no
capitulo 7 e incluem tontura, cefaléia, insénia, sonhos vividos, pesadelos,
depressao, agitacao, irritabilidade, despersonalizagao, alucinagdes, dificuldade
de concentragao, ansiedade, depresséo e ideagao suicida (Staszewski S, et al.,
1999; Moyle G. 1999; Treisman GJ et al., 2002). Aproximadamente 50% dos
pacientes apresentam pelo menos uma manifestacdo neuropsiquiatrica,
embora poucos interrompam o medicamento por esse motivo.

Essas manifestagcdes costumam iniciar nas primeiras quatro semanas,
geralmente sao transitérias e de leve a moderada intensidade. A incidéncia
desses efeitos adversos parece ser maior em pacientes com antecedentes
neuropsiquiatricos; por outro lado, ndo impde maior propor¢cao de interrupcao
do medicamento (Goldenberg D et al., 2000; Marzolini C et al., 2001). O
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tratamento da depressao permite, muitas vezes, manter o esquema com
efavirenz.

As estratégias para minimizar os efeitos adversos do efavirenz podem
ser:
A) Nao-farmacolégicas: informar sobre os possiveis efeitos adversos a fim de
evitar interrupgcdes desnecessarias, orientar tomada do medicamento a noite,
considerar técnicas de relaxamento; ou
B) Farmacolégicas: considerar o uso de benzodiazepinicos, antidepressivos
ou antipsicéticos e acompanhamento do profissional de saude mental (Phair JP
et al., 2006).

Caso os efeitos adversos sejam intoleraveis ou interfiram com a

qualidade de vida e adesao, o medicamento devera ser substituido.

Sistema nervoso periférico

A) Neuropatia periférica

A neuropatia periférica esta diretamente relacionada ao uso de ITRN,
particularmente os dideoxi-nucleosideos, como o d4T e o ddl; com menor
freqiéncia pode estar associada ao AZT e 3TC. A associagao de drogas
neurotoxicas, como o d4T e o ddl, aumenta a incidéncia.

Clinicamente, manifestam-se com hipoestesias, parestesias, disestesias
e dor neuropatica. A neuropatia téxica € principalmente sensorial, distal e
simétrica, com comprometimento predominante dos membros inferiores (Brew
BJ, 2001). Em muitos casos, a neuropatia tdxica esta associada a neuropatia
causada pelo préprio HIV. A confirmagdo do diagnéstico pode ser feito por
estudo eletroneuromiografico (ENMG).

A presenga de associagcdo temporal dos sintomas com o inicio dos
nucleosideos, a melhora clinica ou eletrofisiolégica depois da interrupgcado do
medicamento, a presenga de hiperlactatemia e o efeito coasting, definido como
uma piora transitéria, duas a quatro semanas apés a interrupgao, sugerem a
etiologia medicamentosa (Brew et al., 2003).

O tratamento inclui a interrupcdo do medicamento suspeito, quando
possivel. Em torno de dois tercos dos pacientes apresentam expressiva

melhora dos sintomas. A presenca de sintomas residuais pode se dever a
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lesdo toxica irreversivel, concomitante neuropatia pelo HIV ou outros co-
morbidades (diabetes, deficiéncia vitaminicas, outras drogas neurotdxicas etc.).

O tratamento da neuropatia toxica € fundamentalmente sintomatico e
segue as recomendagdes da OMS para o manejo da dor crénica, incluindo
analgésicos, antiinflamatérios, medicagdes tépicas, narcéticos e outras drogas
adjuvantes (Grond S et al., 1991). Alguns ensaios clinicos demonstraram o
beneficio de gabapentina (Hahn K et al., 2004) ou lamotrigina (Simpsom DM et
al.,, 2000), bem como as tradicionais amitriptiina e carbamazepina (para
indicagdo consultar capitulo 10). Em casos refratarios, o uso de narcoéticos
(metadona ou morfina) (Simpsom DM 2002) e de adesivos de capsaicina

podem ser uteis (Simpsom D et al., 2004).

Tabela 8 - Doses dos medicamentos para dor neuropatica

Medicamento Dose
(mgl/dia)
Gabapentina 300 a 1800
Lamotrigina 50 a 400
Carbamazepina 200 a 1200
Amitriptilina 25 a 150

B) Sindrome de fraqueza neuromuscular ascendente

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

O tratamento recomendado inclui a imediata interrupgdo do analogo
nucleosideo e correcdo das alteragdes metabdlicas. Apesar de pouco
frequente, merece destaque pela mortalidade superior a 20%, apds a presenca
de expressivo déficit motor, associado a acidose metabdlica (Neuromuscular
Syndrome Study Group, 2004).
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Toxicidade mitocondrial

A toxicidade mitocondrial é atualmente reconhecida como o mais
importante efeito adverso do tratamento com ITRN, podendo levar a miopatia,
neuropatia periférica, lipoatrofia, esteatose hepatica e acidose latica. Mesmos
apos varios anos de exposicao aos ITRN, a maioria dos pacientes nao
desenvolve toxicidade mitocondrial.

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

Os ITRN inibem a replicacao viral do HIV devido a sua alta afinidade
com a enzima transcriptase reversa (uma DNA polimerase viral). No entanto,
os ITRN podem também se ligar a outras DNA polimerases humanas, como a
DNA polimerase gama e a DNA polimerase mitocondrial gama, que é
responsavel exclusivamente pela replicagdo do DNA mitocondrial (mt DNA). A
inibicdo da polimerase gama e a consequente diminuicdo do mt DNA resultam
em disfungdo com prejuizo da fosforilagdo oxidativa, que é a responsavel pela
producéo de energia celular na forma de adenosina trifosfato (ATP).

As consequiéncias dessa toxicidade mitocondrial incluem baixa produgao
de energia e aumento da produgao de lactato.

O padrao ouro para o diagnéstico de toxicidade mitocondrial relacionada
aos ITRN é a bidpsia muscular ou hepatica.

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

DDI > D4T

AZT > TDF =3TC = FTC = ABC.

Miopatia

O AZT é o principal anti-retroviral associado a presenca de miopatia,

com incidéncia de 8 a 18%. A fisiopatogenia esta relacionada ao dano na
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mitocdndria muscular por inibicdo da DNA polimerase gama, resultando em
diminuigao da cadeia de DNA e deplegao do DNA mitocondrial muscular.

Usualmente, ocorre de nove a 12 meses apos o inicio da medicagao e
caracteriza-se pelo comprometimento predominante da musculatura proximal
dos membros inferiores (Brew, 2001). As manifestagbes clinicas incluem
fraqueza muscular e mialgia. A maioria dos pacientes tem niveis elevados de
CPK e ocasionalmente niveis de lactato elevados. A eletromiografia pode
mostrar sinais de miopatia proximal mesmo com enzimas normais, mas o
diagndstico definitivo € estabelecido por achados caracteristicos na bidpsia
muscular, (Dalakas et al., 1990).

O tratamento inclui, quando possivel, a interrupcdo do AZT e,
habitualmente, a melhora dos sintomas ocorre apds quatro a seis semanas. A
inexisténcia de resposta a interrupcdo do AZT, sugere a presenca de dano
permanente ou de outra afeccdo muscular como, por exemplo, polimiosite ou

hipotireoidismo (Morgello et al., 1995).

Lipoatrofia

A lipoatrofia, ou atrofia gordurosa, apresenta a biopsia deplegao do DNA
mitocondrial. Como a mitocdndria esta intimamente envolvida nas vias
apoptéticas, acredita-se que a lipoatrofia seja secundaria a apoptose de

adipocitos e nao em decorréncia de necrose.

Esteatose hepatica

Esteatose hepatica associada a faléncia hepatica com acidose latica séo
raros e graves efeitos dos ITRN. Os casos relatados, em sua maioria, estao
relacionados ao uso associado de d4T com ddl.

Esteatose hepatica microvesicular estda quase sempre presente e esta
relacionada a disfungdo mitocondrial.

Sem intervengao, a acidose latica tem desfecho fatal devido a faléncia
hepatica, renal e arritmia cardiaca. A suspensdo imediata dos anti-retrovirais &

obrigatéria.
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Hiperlactatemia e acidose latica

Acidemia latica é definida como toda dosagem de lactato > que 2mmol/L
e acidose latica ocorre quando o pH arterial € < 7,35 (vide tabela) e reflete um
sério disturbio metabdlico de toxicidade mitocondrial com desfecho quase

sempre fatal.

Tabela 9 — Correlagao entre grau de acidose, manifestagcées e mortalidade

Grau de Lactato Acidose Sintomas Mortalidade
acidose mmol/L (%)
Grave >10 Frequente Sempre 50-80%
Moderado 5-10 Rara As vezes 0
Leve 2-5 Nao Raro 0

A alteragdo da funcdo hepatica € um pré-requisito importante para o
acumulo de lactato, pois o figado é o érgdo mais importante para sua
depuracdo. Geralmente ocorre apés um periodo de seis meses de tratamento
com ITRN, particularmente o d4T e em uso combinado com ddl .

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

Ainda ndo existem estudos conclusivos quanto aos beneficios de
monitorar os niveis de lactato para diagndstico de disfungdo mitocondrial e a
hiperlactatemia cronica encontrada nos pacientes assintomaticos tem valor

preditivo pobre.
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10 - INTERAGOES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTI-
RETROVIRAIS, OUTROS MEDICAMENTOS,
FITOTERAPICOS, ALCOOL E OUTRAS DROGAS

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

A maioria das interagdes envolvendo anti-retrovirais ocorre devido aos
mecanismos de metabolizagdo destas no figado. O sistema P450 é o grande
mediador dessa metabolizag&do através de um sistema enzimatico que contém
diversas isoenzimas que podem tanto inibir quanto ativa-los. A principal
isoenzima envolvida nas interacdes relacionada a TARV é a CYP3A4, que
metaboliza principalmente os inibidores da protease (IP) e os Inibidores da
Transcriptase Reversa Nao Nucleosideos (ITRNN). Portanto, os IP e os ITRNN
sao substratos da CYP3A4 e sua metabolizacdo pode ser inibida ou induzida
por diversas substancias, o que levara respectivamente a elevagao (no caso da
inibicdo do sistema) ou a diminuigcdo (no caso da indugdo do sistema) dos
niveis séricos dos ARV. Por outro lado, IP e ITRNN também podem inibir ou

induzir a metabolizacado de outras substancias.

Interacdes entre anti-retrovirais

A identificagdo que o ritonavir, mesmo em baixas doses, € um potente
inibidor da isoenzima CYP3A4, tem possibilitado seu uso atual, ndo mais como
um anti-retroviral, mas como um adjuvante farmacoldgico. A associagéao de IP
com ritonavir (IP/r) proporciona niveis séricos do IP mais elevados, estaveis e

duradouros, aumentando sua poténcia de inibicado viral e reduzindo a
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ocorréncia de mutacdes de resisténcia. Essas evidéncias tém determinado que
os IP sempre sejam utilizados em associagdo com baixas doses de ritonavir
(100 a 200 mgq), para favorecer a supresséo da replicagdo viral.

Os ITRNN também s&o substratos para o CYP3A4 e podem agir como
indutor (nevirapina), ou de forma mista, indutor e inibidor (efavirenz) do
sistema.

De forma distinta, os ITRN n&o sofrem metabolizagdo hepatica via CYP
450, embora alguns ITRN utilizem outras vias de metabolizagcdo hepatica.
Portanto, os agentes anti-retrovirais podem interagir entre si de multiplas
maneiras e, em raros casos, essa interacdo pode resultar em aumento na

morbidade e até mesmo na mortalidade.

Principais interagoes entre anti-retrovirais (Tabela 1)

Tenofovir (TDF)
e TDF com didanosina: como efeito dessa associacédo, a area sob a curva

(AUC) da didanosina aumenta em cerca de 48 a 60% e o Cmax entre 48 e
64%. Portanto, nessa associagao a didanosina deve ser administrada na
dose de 250 mg para pacientes com mais de 60 kg e 200 mg para os com
menos de 60 kg. Deve-se monitorar a toxicidade associada ao ddl com mais
rigor.

e TDF com atazanavir: a AUC do atazanavir cai 25% e a Cmin em 40%,
enquanto a AUC do tenofovir aumenta em 24%. Dessa forma o ATV
somente pode ser empregado tendo o ritonavir como adjuvante
farmacoldgico (doses de atazanavir 300mg + ritonavir 100mg), quando
associado ao tenofovir.

e TDF com darunavir: a area sobre a curva (AUC) do tenofovir aumenta em
cerca de 22%, o Cmax em 24% e Cmin em 37%. O significado clinico dessa
associacao nao foi ainda determinado. Se for utilizada, sugere-se monitorar
a toxicidade do tenofovir com mais rigor.

e TDF com Lopinavir/ritonavir: ocorre aumento da AUC do tenofovir em

34%. Recomenda-se monitorar a toxicidade do tenofovir com mais rigor.
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Efavirenz (EFZ)

EFZ com lopinavir/ritonavir: ocorre aumento no Cmin e AUC do LPV/r em
35 e 65%, respectivamente. Desse modo recomenda-se o uso de LPV/r em
comprimidos na dose de 600/150, duas vezes ao dia mais a dose normal do
efavirenz.

EFZ com Saquinavir: ocorre diminuicdo de 62% na concentracdo de
saquinavir. Por isso, 0 saquinavir deve ser sempre associado ao ritonavir
(400mg de SQV com 400 de ritonavir).

EFZ com fosamprenavir: ocorre diminuicdo do Cmin do fAPV em 36% (na
dose de 1400/200 uma vez ao dia de fAPV/r e ritonavir, respectivamente).
Quando se optar pelo uso do fAPV uma unica vez ao dia associado aos
600mg de EFV, recomenda-se aumentar em 100mg a dose do ritonauvir,
portanto 1400/300 de fAPV/r. Ja, quando se usa a dose habitual de duas
vezes ao dia, ndo é necessario ajuste de dose, empregando-se a dose
normal de 700/100 de fAPV/r duas vezes ao dia.

EFZ com Atazanavir: ocorre diminuigdo na AUC do ATV em 74%.
Portanto, nunca se deve associar EFV com ATV nao reforcado com ritonavir
b(dose de ATV/r de 300/100 mg). Nao ha estudos desta associacao para
recomendar doses de ATV que possam ser usadas para se obter niveis
séricos semelhantes aos obtidos com ATV/r sem efavirenz.

Efavirenz com Darunavir: AUC e Cmin do DRV diminuem em 13 e 31%,
respectivamente, e ocorre aumento na AUC e Cmin do EFV em 21 e 17%,
respectivamente. Recomenda-se uso de doses convencionais dos dois

medicamentos. Nao se conhece o significado clinico dessa combinacgao.

Nevirapina (NVP)

NVP com Atazanavir: evitar essa combinagao pois, apesar de nao
existirem estudos, espera-se redu¢ao nos niveis do ATV.

NVP com lopinavir/ritonavir: Cmin do LPV/r cai em 55% e, por isso,
recomenda-se aumentar a dose do LPV/r para 600/150 mg duas vezes ao

dia. Nao é necessario mudar a dose da nevirapina.
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NVP com indinavir: os niveis séricos do IDV diminuem em 28%.
Recomenda-se aumentar a dose do IDV para 1000mg a cada oito horas ou
entdo usar o indinavir reforcado com ritonavir (IDV/r).

NVP com saquinavir: os niveis de SQV diminuem em 25% e, por isso,
usar o SQV junto com o ritonavir. (SQV/r = 400/400 ou 1000/100 duas
vezes ao dia), sem mudar a dose da nevirapina.

NVP com Darunavir; ndo é necessario mudar a dose de Darunavir.

Lopinavir/r (LPVIr)

LPVIr com saquinavir: ocorre aumento na AUC e na Cmin do SQV em
niveis que nao necessitem ajuste de dose. Recomenda-se o uso de
1000mg de SQV, duas vezes ao dia, associado ao LPV/r.

LPV/r com fosamprenavir: ocorre diminuicdo do fAPV em 64% na Cmin e
de 53% na Cmin do LPV. Também se observou aumento de efeitos
adversos com essa combinagdao. Combinagdo nao recomendada e as
doses nao estao estabelecidas.

LPV/r com darunavir: ocorre diminuicdo na AUC e do Cmin do DRV em
53% e 65%, respectivamente e aumento da AUC e do Cmin do LPV em
37% e 72%, respectivamente. Nao devem ser co-administrados, pois as

doses ainda ndo foram estudadas para essa combinagéo.

Atazanavir/r (ATVIr)

ATV com saquinavir: ocorre aumento na AUC do SQV em 60% na dose
de 1600/300/100 de SQV/ATV/RTV. Nao ha doses recomendadas e nao
devem ser co-administrados.

ATV com lopinavir/r: ocorre aumento de 45% na Cmin do ATV e, portanto,
caso nao exista outra opgao, recomenda-se a dose de 300 de ATV uma
vez ao dia associado a 400/100 de LPV/r duas vezes ao dia.

ATV com fosamprenavir: ocorre aumento da AUC e do Cmin do fAPV em
57 e 283%, respectivamente e diminuicdo da AUC e do Cmin do ATV em 33
e 57%, respectivamente, quando associados na dose de 1400/400 de
fAPV/ATV uma vez ao dia. Ja na dose de 700/100 de fAPV/r + 300 mg de
ATV ocorre aumento da AUC e Cmax do ATV em 22 e 24%,
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respectivamente. Nao existem estudos que suportem recomendacgoes
de doses nao devendo ser co-administrado.
e ATV com darunavir: ndo parecem ocorrer mudangas consideraveis nas

concentracdes de ambos IPs. Evitar esta associacéao.

Referéncias bibliograficas

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

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

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

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

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

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

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

Interagdes entre anti-retrovirais e outros medicamentos

Diversos  medicamentos, como  estatinas, anticonvulsivantes,
antiarritmicos, antidepressivos, rifampicinas, derivados do ergot, antifungicos,
antiacidos, Inibidores da Bomba de Prétons, antagonistas receptores H2,
medicamentos para disfungao erétil entre outros sdo, em geral, metabolizados

pela isoenzima CY3A4. As consequéncias dessas interacbes dependem da
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inibicdo ou indugéo que estes medicamentos e os ARV determinam no sistema,

conforme demonstrado na tabela abaixo.

Tabela 1 — Principais interagoes dos anti-retrovirais

PRINCIPAIS INTERACOES MEDICAMENTOSAS

ABACAVIR Etanol: pode reduzir a eliminagao do abacavir e aumentar risco de efeitos adversos.
Tenofovir: a associagdo pode aumentar o risco de resisténcia as drogas e aumentar a toxicidade
Antiinflamatdrios n&o-hormonais: pode ocorrer aumento da concentracéo plasmatica dos antiinflamatérios
Fenitoina, fenobarbital: podem reduzir a concentragdo plasmatica do abacavir
Metadona: monitorar concentragdes plasmaticas
Entecavir: risco de acidose latica
ACICLOVIR Aminoglicosideos: aumento da nefrotoxicidade e/ou neurotoxicidade
Narcéticos: aumento do efeito da meperidina
Probenecida: possivel aumento da toxicidade do aciclovir
Zidovudina: aumento da neurotoxicidade
Benzodiazepinicos: aumento dos niveis dos benzodiazepinicos: nao usar
Bloqueadores do canal de célcio: aumento dos niveis destes
Cetoconazol/itraconazol: aumento dos niveis de amprenavir
Cisaprida: aumento dos niveis da cisaprida: néo usar
Claritromicina/eritromicina: aumento dos niveis dos antibiéticos e do amprenavir
Contraceptivos orais: diminui¢ao dos niveis destes
Rifampicina/rifabutina: diminuic&o dos niveis do amprenavir e aumento dos niveis da rifampicina/rifabutina
Warfarina: aumento dos niveis do anticoagulante
AMIODARONA Inibidores da Protease: Monitorizar e ajustar dose da amiodarona devido ao risco de aumento da concentragdo plasmatica da
amiodarona (risco elevado de arritmias, hipotensdo, bradicardia).
ANFOTERICINAB | Aminoglicosideos, cidofovir, ciclosporina, foscarnet, pentamidina, vancomicina: aumento da nefrotoxicidade
Corticosterdides e ACTH; diuréticos: aumento da hipocalemia
Digitalicos: aumento da toxicidade do digital
Flucitosina: possivel aumento da toxicidade da anfotericina
ATAZANAVIR Atenolol: sem alteragdes significativas
Atorvastatina, pravastatina e rosuvastatina: aumento dos niveis séricos dos inibidores da HMG-coA- redutase (iniciar com a
menor dose e monitorar)
Cetoconazol: ndo é necessario ajuste de doses (poucos dados)
Cimetidina e ranitidina: intervalo minimo de 12 horas (s6 1x/dia)
Claritromicina: aumento de 50% dos niveis séricos de claritromicina: reduzir dose ou evitar associagdo
Didanosina tamponada: reduz a absorcéo do atazanavir => administrar 2 horas antes ou 1 hora apds o atazanavir
Diltiazem: aumento de niveis séricos: reduzir a dose do diltiazem em 50%
Ecstasy (Metilenodioximetanfetamina): aumento do efeito do ecstasy (interacdo com todos os inibidores da protease, efavirenz
€ nevirapina)
Efavirenz: reduz nivel sérico de atazanavir: associar ritonavir 100 mg / dia e mudar dose do atazanavir para 300 mg / dia
Esomeprazol, Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol e outros: reduz absor¢éo do atazanavir: ndo associar em nenhuma
circunstancia
Etinilestradiol/noretindrona: aumento do nivel sérico do anticoncepcional, mas ndo ha interagao significativa e ndo necessita de
ajuste de dose
Rifabutina: considerar redugdo da dose de rifabutina para 150 mg em dias alternados ou 3x/semana
Tenofovir: usar obrigatoriamente com ritonavir (100 mg / dia) no esquema. Mudar dose do atazanavir para 300 mg / dia
ATORVASTATINA . ) - . . : .
Risco de maior toxicidade ao associar com IP. Usar somente em casos de alta prioridade, sem outra alternativa. Priorizar o uso
de pravastatina ou rosuvastatina.
AZT (Zidovudina) Acido valpréico: aumento dos niveis séricos de AZT

Anfotericina-B: aumento de anemia e nefrotoxicidade

Atovaguone: aumento dos niveis séricos de AZT

Claritromicina: diminuicdo dos niveis do AZT (deve ser tomado com 2 horas de distancia)

Estavudina (d4T): antagonismo; contra-indicada a associagdo

Dapsona: aumento da mielotoxicidade

Fenitoina: diminuicdo dos niveis séricos de fenitoina

Fluconazol: aumento da toxicidade do AZT com 400 mg/dia de fluconazol

Ganciclovir: aumento da leucopenia (Uso concomitante deve ser evitado, exceto se associado G-CSF)

Interferon: aumento da leucopenia

Paracetamol: aumento dos niveis séricos de AZT

Probenecida: aumento dos niveis séricos de AZT (maior toxicidade); rash

Rifampicina e rifabutina: diminuicdo dos niveis séricos de AZT
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CETOCONAZOL

Alcool: possivel reacéo do tipo dissulfiram

Amprenavir e demais inibidores da protease: aumento dos niveis séricos de amhos: evitar uso

Antiécidos: diminuicdo da absor¢ao do cetoconazol

Anticoagulantes orais: aumento da hipoprotrombinemia

Blogueadores H,: diminuic&o da absor¢éo do cetoconazol (tomar com 2 horas de intervalo)

Cisaprida: risco de arritmias

Corticosterdides: aumento do efeito da metilprednisolona

ddl: diminuicéo do efeito do cetoconazol (tomar com 2 h de intervalo)

Efavirenz: ndo associar

Fenitoina: alteragdes no metabolismo das duas drogas; aumento dos niveis séricos de fenitoina

Hipoglicemiantes orais: hipoglicemia grave

Inibidores da protease: aumento dos niveis séricos dos IP: evitar associagdo

Nevirapina: aumento dos niveis séricos de nevirapina em 15 a 30% e diminuicéo dos de cetoconazol em 63%; associacéo néo
recomendada.

Rifabutina e rifampicina: diminuicdo da acéo do cetoconazol e das duas drogas

Nelfinavir: ndo é necessario ajuste de doses

Ritonavir: aumento dos niveis séricos de cetoconazol; maior hepatotoxicidade (evitar associagao)

Saquinavir: aumento dos niveis séricos de saquinavir, mas ndo € necessario ajuste de dose

Terfenadina e astemizol: arritmias ventriculares

CIDOFOVIR

Anfotericina B e outros medicamentos nefrotoxicos: evitar associacdo

Zidovudina e outros medicamentos mielotoxicos: maior risco de granulocitopenia

CIMETIDINA,
RANITIDINA

Intervalo minimo de 12 horas ao usar com atazanavir.

CLARITROMICINA

Alcaléides ergot: aumento da toxicidade dos alcal6ides ergot

Astemizol: aumento do risco de arritmias

Atazanavir: aumento dos niveis séricos de claritromicina em aproximadamente 50% (risco de toxicidade): evitar associagao ou
reduzir a dose de claritromicina em 50%

Benzodiazepinicos: aumento da toxicidade no SNC

Carbamazepina: aumento da toxicidade da carbamazepina

Cimetidina: diminuicdo da concentracdo de claritromicina

Cisaprida: risco de arritmias ventriculares

Corticosterdides: aumento do efeito e possivel aumento da toxicidade da metilprednisolona

Digoxina: aumento do efeito da digoxina

Efavirenz: reducdo de cerca de 40% dos niveis da claritromicina (ndo associar)

Nevirapina: aumento dos niveis séricos de nevirapina em 26% e redugéo dos niveis de claritromicina em 35%, mas ndo é
necessario ajuste de doses, embora possa haver risco de reducéo da eficacia da profilaxia de MAC); com delavirdina h& aumento
de 100% dos niveis de claritromicina e de 44% dos niveis de delavirdina, mas o ajuste s6 é necessario na insuficiéncia renal. Ndo
€ recomendada a associagdo com efavirenz

Rifabutina/rifampicina: aumento dos niveis séricos de rifabutina e aumento do risco de uveite. Diminuic&o dos niveis séricos de
claritromicina

Ritonavir: aumento dos niveis séricos de claritromicina em 77% (aumento da toxicidade da claritromicina); ajuste de doses em
caso de insuficiéncia renal.
Com indinavir e saquinavir néo é necessario ajuste de doses

Terfenadina: risco de arritmias ventriculares

CLINDAMICINA

Loperamida e outros antiperistalticos: aumento do risco e da gravidade de colite por C. difficile

DAPSONA

Contraceptivos orais: diminui¢do da efetividade destes

ddl: diminuicdo dos niveis séricos de dapsona (tomar com 2 h de intervalo)

Pirimetamina e AZT: aumento da mielotoxicidade

Primaquina: aumento da hemdlise em pacientes com deficiéncia de G-6-PD

Probenecida: aumento dos niveis séricos de dapsona

Rifabutina e rifampicina: diminui¢do dos niveis séricos de dapsona

Saquinavir: aumento dos niveis de dapsona

Trimetoprim: aumento dos niveis séricos das duas drogas (metemoglobinemia)
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DARUNAVIR Astemizol, cisaprida, ergotamina, echinacea, erva de Sdo Jodo, midazolam, triazolam, pimozida, rifampicina, terfenadina,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital: ndo co-administrar.
Felodipina, nifedipina, nicardipina: aumento da concentragao plasmatica destas drogas (maior toxicidade; considerar reducéo
de doses e monitorar)
Atorvastatina, pravastatina e rosuvastatina: aumento dos niveis séricos dos inibidores da HMG-coA- redutase (iniciar com a
menor dose e monitorar)
Lovastatina e sinvastatina: ndo usar
Amiodarona, bepridil,, quinidina, lidocaina, flecainida, propafenona: ndo associar
Antiacidos: intervalo minimo de 2 horas entre as drogas
Didanosina tamponada: intervalo minimo de 1 hora antes ou 2 horas apds o darunavir
Etinilestradiol: reducdo da concentragéo do etinilestradiol em 50% (usar outro método contraceptivo)
Cetoconazol, Fluconazol, Itraconazol: precaugado com uso prolongado e dose > 200mg/dia
Diltiazem, Felodipina, Nicardipina, Verapamil, Nisoldipina: precaucéo (monitorar clinicamente)
Voriconazol: ndo usar
Ranitidina, omeprazol, esomeprazol, pantoprazol e similares: intervalo minimo de 2 horas
Rifabutina: reduzir dose da rifabutina para 150 mg em dias alternados ou 3x/semana
Sildenafil. Tadalafil, Vardenafil: ndo exceder metade da dose com intervalo minimo de 48 - 72h (25mg de sildenafil, cada
48h;10mg de tadalafil cada 72h; 2,5mg de vardenafil cada 72h)
Lopinavir: ndo co-administrar (redugéo i> 50% dos niveis séricos do darunavir)
Efavirenz: evitar co-administragéo (poucos dados; redugdo dos niveis séricos do darunavir)
Metadona: ocorre reducéo de 50% da concentracéo plasmatica da metadona (necessario aumento da dose)
Meperidina: evitar uso prolongado (maior toxicidade)
Warfarina: monitorizar niveis séricos (poucos dados)
Glimepirida, Pioglitazona,, Tolbutamida: monitorizar glicemia (poucos dados)
Claritromicina: ndo é necessario ajuste da dose, exceto em caso de insuficiéncia renal
Cicosporina e outros imunossupressores: monitorar clinicamente (aumento dos niveis séricos dos imunossupressores)
Trazodona: maior toxicidade (reduzir dose da trazodona)
DIDANOSINA (ddl) | Alcool: aumento da freqgiiéncia de pancreatite
Alimentos: diminui a absor¢ao; tomar com estémago vazio (manter jejum de 2 horas antes e 1 hora ap6s a dose)
Cetoconazol: diminuigdo da absorcédo do cetoconazol (intervalo minimo de 2 h)
Ciprofloxacina: diminuigéo da absorgdo do antibiético. O ddI devera ser tomado seis horas antes ou duas horas apés a
ciprofloxacina
Dapsona: diminuicao da absorcéo da dapsona intervalo minimo de 2 h)
Itraconazol: diminuigéo da absorgéo do itraconazol (intervalo minimo de 2 h)
Pentamidina: aumento da freqiiéncia de pancreatite
Tenofovir: reduzir dose do ddl para 250 mg/dia para pacientes > 60Kg. Evitar associacéo (maior toxicidade e maior risco de falha
precoce)
EFAVIRENZ Anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina): potencial interacdo que pode requerer monitoramento cauteloso,
alteracdo da dose ou do intervalo de administracéo
Astemizol, cisaprida, ergotamina, midazolam, triazolam, terfenadina: aumento da toxicidade destas drogas
Cetoconazol: ndo associar
Claritromicina: reducao de cerca de 40% dos niveis séricos da claritromicina (diminuicéo de eficacia; usar medicamento
alternativo)
Ecstasy (Metilenodioximetanfetamina): aumento do efeito do ecstasy (interagao também com inibidores da protease e
nevirapina)
Erva de S80 Jodo e suplementos a base de alho: reducdo dos niveis de efavirenz (ndo associar)hypeicum
Atorvastatina, pravastatina e rosuvastatina: aumento dos niveis séricos dos inibidores da HMG-coA- redutase (iniciar com a
menor dose e monitorar)
Etinilestradiol: alteracéo dos niveis séricos do contraceptivo oral (poucos dados)
Atazanavir: reducdo concentracéo plasmatica do atazanavir; associar obrigatoriamente ritonavir (100mg/dia)
Amprenavir e fosamprenavir: redugéo concentragdo plasmatica do IP; usar somente com ritonavir no esquema, mas a dose
deste devera ser aumentada para 300 mg/dia
Fluconazol e outras drogas hepatotoxicas: aumento da toxicidade
Indinavir: diminui niveis séricos; aumentar dose do indinavir para 1 g 8/8 h ou associar ritonavir 100 mg 12/12h com 800 mg
12/12h de indinavir
Nelfinavir: diminui niveis séricos do nelfinavir (evitar associagao)
Rifampicina: estudos mais recentes mostram que é eficaz a dose padréo de 600 mg/dia de efavirenz
Rifabutina: 450 mg ou 600 mg/dia ou 600 mg 2 a 3 x/semana
Ritonavir: ndo altera niveis séricos (poucos estudos)
Saquinavir: diminui em 60% os niveis séricos; ndo associar sem ritonavir no esquema
ENFUVIRTIDA (T20) | Rifampicina: ndo h4 alteracdes dos niveis das drogas
ERVA DE SAO Néo associar a IP nem aos nio-analogos de nucleosideos
JOAO (hypericum
perforatum)
ESTAVUDINA

AZT: antagonismo; associagao contra-indicada

ddC: associacdo contra-indicada

ddl e outras drogas que causam neuropatia: aumento do risco de neuropatia periférica
Isoniazida, vincristina e outras drogas neurotoxicas: evitar associagdo

ETINILESTRADIOL

Evitar uso concomitante com os inibidores da protease
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FIBRATOS
(hipolipemiantes)

N&o hé interaces clinicamente significativas com inibidores da protease e com inibidores da transcriptase reversa (incluindo néo-
analogos), embora possa provocar miopatias aos associar aos analogos de nucleosideos. Maior risco de rabdomitlise ao
associar com estatinas.

Astemizol, cisaprida, ergotamina, echinacea, erva de Sdo Jodo, lovastatina, midazolam, pimozida, rifampicina,

FOSAMPRENAVIR e sinvastatina, terfenadina, triazolam,: ndo co-administrar

AMPRENAVIR Alfentanil, alprazolam, diazepam, flurazepam, amiodarona, bepridil, diltiazem, fentanil, flecainida, propafenona,
nifedipina, verapamil, quinidina, lidocaina, warfarina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina: precaucéo (monitorar)
Antiécidos: intervalo minimo de 1 a 2 horas entre as drogas
Atorvastatina, pravastatina e rosuvastatina: aumento dos niveis séricos dos inibidores da HMG-coA- redutase (iniciar com a
menor dose e monitorar)
Cetoconazol:, itraconazol: evitar uso prolongado (ndo exceder dose de 200mg/dia)
Didanosina tamponada: 1 hora antes ou 2 horas apds o antiviral
Etinilestradiol: toxicidade hepética e risco de menor eficacia do etinilestradiol (usar outro método contraceptivo)
Fluticazona inalada ou intranasal (propionato) risco de supresséo adrenal e sindrome de Cushing
Dexametasona: reduz niveis de fosamprenavir
Metronidazol e tinidazol: ndo co-administrar com solucéo oral contendo alcool
Rifabutina: reduzir dose da rifabutina para 150 mg/dia ou 300 mg 2 a 3 vezes/semana
Sildenafil. Tadalafil, Vardenafil: ndo exceder metade da dose com intervalo minimo de 48 - 72h (25mg de sildenafil, cada
48h;10mg de tadalafil cada 72h; 2,5mg de vardenafil cada 72h)
Efavirenz: aumentar dose de ritonavir para 300mg/dia quando associar fosamprenavir (dose Unica diria) e efavirenz
Lopinavir: ndo co-administrar (doses ndo conhecidas e maior toxicidade de ambos)
Saquinavir: ndo co-administrar (doses ndo conhecidas e maior toxicidade de amhos)
Trazodona: maior toxicidade (reduzir dose da trazodona)
Cimetidina, ranitidina, famotidina e similares: evitar associagao (se 0 uso for necessario, fazer intervalo minimo de 2 horas)
Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol e similares: ndo ha interacéo com fosamprenavir (pode usar no mesmo
horario)
Amitriptilina e similares: podem ser associados, mas devem ser monitorados devido aumento da concentracéo plasmatica dos
antidepressivos triciclicos
Metadona: monitorar (redugéo concentragéo da metadona)

FOSCARNET Aminoglicosideos: aumento da nefrotoxicidade
Anfotericina-B: aumento da nefrotoxicidade
Imipenem: aumento da fregiiéncia de convulsdes

FLUCONAZOL Fenitoina: aumento dos niveis séricos de fenitoina
Rifabutina: aumento dos niveis séricos de rifabutina, com aumento do risco de uveite ou de neutropenia (evitar quando possivel)
Rifampicina: reducdo dos niveis séricos de fluconazol
Terfenadina: risco de arritmia ventricular
Drogas hepatotoxicas: interagdo; maior toxicidade

FLUVASTATINA . : s . , , L ) .
N&o deve ser associada aos inibidores da protease nem aos ndo-analogos de nucleosideos pelo potencial risco de interagao, que
exigiria monitorizacéo ou alteragao de doses ou de intervalos, e ndo ha estudos especificos.

GANCICLOVIR AZT: aumento da mielotoxicidade
Alimentos e ganciclovir oral: aumento da absorc&o (deve ser tomado com alimentos)
Drogas mielotoxicas: aumento da neutropenia
Probenecida: aumento dos niveis de ganciclovir

INDINAVIR Atorvastatina, pravastatina e rosuvastatina: aumento dos niveis séricos dos inibidores da HMG-coA- redutase (iniciar com a

menor dose e monitorar)
Drogas contra-indicadas: terfenadina, astemizol, cisaprida, midazolam, triazolam, ergotamina, rifampicina, estatinas (inibidores
da HMG-CoA redutase)

Cetoconazol: aumento dos niveis de indinavir em 70%

ddl tamponado: deve ser administrado 1 hora antes ou 2 horas apds o indinavir

Ecstasy (Metilenodioximetanfetamina): aumento do efeito do ecstasy (interagéo com todos os inibidores da protease, efavirenz
e nevirapina)

Ergotamina: aumento da toxicidade da ergotamina (ndo usar)

Erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum) e suplementos a base de alho: redugao dos niveis séricos de todos os IP: ndo
usar

Rifabutina: diminuicdo dos niveis de indinavir e aumento dos niveis de rifabutina em 170%

Rifampicina: diminuicdo dos niveis de indinavir e aumento dos niveis de rifampicina (ndo usar)
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ISONIAZIDA

Alcool: aumento da freqiiéncia de hepatite; diminuigio da ag&o da INH em alguns pacientes

Alimentos: diminuigéo da absorgéo

Antiécidos: diminuicdo da absor¢do de INH

Anticoagulantes orais: possivel aumento da hipoprotrombinemia

Benzodiazepinicos: aumento do efeito dos benzodiazepinicos

Carbamazepina: aumento da toxicidade das duas drogas (se possivel, evitar uso concomitante)

Cetoconazol: diminui¢do do efeito do cetoconazol

Etionamida: aumento da toxicidade de SNC

Fenitoina: aumento da toxicidade da fenitoina

Rifabutina e rifampicina: possivel aumento da hepatotoxicidade

ITRACONAZOL

Blogueadores H; e antizcidos: diminuicéo do efeito do itraconazol

Carbamazepina: diminui¢do dos niveis séricos de itraconazol

Cisaprida: arritmias ventriculares

Didanosina (ddl): administrar itraconazol no minimo 2 horas apés ddl

Digoxina: aumento dos niveis séricos de digoxina

Efavirenz: ndo co-administrar

Fenitoina: diminuicdo dos niveis séricos de itraconazol

Fenobarbital: diminuigéo dos niveis séricos de itraconazol

Hipoglicemiantes orais: hipoglicemia grave

Indinavir: reduzir dose do indinavir para 600 mg de 8/8 h

Isoniazida: diminuicdo do efeito do itraconazol

Lopinavir, Saquinavir: evitar associacéo; considerar reducéo de dose do itraconazol

Rifabutina, rifampicina: diminuicéo dos niveis séricos do itraconazol

Terfenadina: arritmias ventriculares

LOPINAVIR (co-
formulado com
ritonavir)

Amiodarona, bepridil, lidocaina (sistémica), quinidina, ciclosporina, felodipina, nifedipina, nicardipina: aumento do risco
de efeitos adversos (monitorizar niveis séricos caso associados)

Astemizol/Terfenadina: ndo usar

Atorvastatina, pravastatina e rosuvastatina: aumento dos niveis séricos dos inibidores da HMG-coA- redutase (iniciar com a
menor dose e monitorar)

Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, dexametasona: redugéo dos niveis séricos de LPV (ndo associar)

Claritromicina: aumento dos niveis séricos de claritromicina; ajuste de dose é necessario somente se houver disfungéo renal (se
clearance de creatinina < 60 ml/ml: reduzir dose de claritromicina em 50%)

Cetoconazol: aumento de cerca de trés vezes dos niveis séricos do cetoconazol: ndo associar

Didanosina: redugao da absor¢éo de LPV: administrar com intervalo minimo de
2 horas

Ecstasy (Metilenodioximetanfetamina): aumento do efeito do ecstasy (interacéo com todos os inibidores da protease, efavirenz
e nevirapina)

Efavirenz ou nevirapina: diminuic&o dos niveis séricos de LPV (aumentar dose de LPV para 4 céps. 12/12 h)

Ergot: ndo usar

Erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum) e suplementos a base de alho: redugdo dos niveis séricos de todos os IPs: ndo
usar

Etinilestradiol: reduco de niveis séricos: usar método anticoncepcional alternativo

Rifabutina: reduzir a dose de rifabutina para 150 mg em dias alternados

Rifampicina: ainda em avaliagdo em estudos (poucos dados sobre doses do lopinavir)

Sildenafil. Tadalafil, Vardenafil: ndo exceder metade da dose com intervalo minimo de 48 - 72h (25mg de sildenafil, cada
48h;10mg de tadalafil cada 72h; 2,5mg de vardenafil cada 72h)

LOVASTATINA

Nao deve ser associada a nenhum inibidor da protease

NELFINAVIR

Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital: alteracéo dos niveis do nelfinavir e dos anticonvulsivantes: ndo associar

Astemizol/terfenadina: ndo usar

Benzodiazepinicos: aumento dos niveis destes: evitar associagdo

Cetoconazollitraconazol: aumento dos niveis séricos de nelfinavir

Claritromicina / eritromicina: aumento dos niveis destes e de nelfinavir

Cisaprida: ndo usar

Contraceptivos orais (etinilestradiol): diminuicdo dos niveis de etinilestradiol

Ecstasy (Metilenodioximetanfetamina): aumento do efeito do ecstasy (interacao com todos os inibidores da protease, efavirenz
e nevirapina)

Ergotamina: aumento da toxicidade da ergotamina

Erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum) e suplementos a base de alho: redugao dos niveis séricos de todos os Ips: ndo
usar

Inibidores da protease: uso de ritonavir e de indinavir aumenta os niveis séricos de nelfinavir; saquinavir ndo interfere

Rifabutina/rifampicina: aumento dos niveis séricos de rifabutina (diminuir dose para 150 mg/dia) e rifampicina; diminuicao dos
niveis do nelfinavir

Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol e similares: ndo usar com nelfinavir

Atorvastatina, pravastatina e rosuvastatina: aumento dos niveis séricos dos inibidores da HMG-coA- redutase (iniciar com a
menor dose e monitorar)
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NEVIRAPINA Contraceptivos orais (etinilestradiol): uso concomitante deve ser evitado
Ecstasy (Metilenodioximetanfetamina): aumento do efeito do ecstasy (interagéo também com todos os inibidores da protease e
com efavirenz)
Inibidores da protease: nevirapina ndo altera os niveis séricos de ritonavir, mas diminui os de saquinavir e indinavir. Os niveis
séricos de nevirapina ndo séo afetados
Rifabutina: dose de RFB n&o precisa de ajuste (300 mg/dia)
Rifampicina: o uso concomitante deve ser evitado
Warfarina: interagdo complexa (poucos dados): monitorizar niveis da warfarina
Atorvastatina, pravastatina e rosuvastatina: aumento dos niveis séricos dos inibidores da HMG-coA- redutase (iniciar com a
menor dose e monitorar)
OMEPRAZOL, N&o usar com atazanavir nem com nelfinavir em nenhuma circunstancia.
ESOPRAZOL,
LANSOPRAZOL,
PANTOPRAZOL
PENTAMIDINA Aminoglicosideos: aumento da nefrotoxicidade
Anfotericina-B: aumento da nefrotoxicidade
Foscarnet: aumento da nefrotoxicidade
PIRIMETAMINA Antiécidos: possivel diminuigdo da absorcéo da pirimetamina
Dapsona: mietoxicidade
Interferon-alfa: aumento do risco de mielotoxicidade
Lorazepam e similares: hepatotoxicidade
Sulfonamida: aumento do risco de mielotoxicidade
Zidovudina: aumento do risco de mielotoxicidade
PRAVASTATINA Antiacidos e didanosina tamponada: pode reduzir absorcéo da rosuvastatina
Fibratos: risco de miopatia e rabdomitlise
Inibidores da protease: permitido o uso, porém é necessario monitorar devido ao risco de maior toxicidade. Baixa eficacia.
Metronidazol: risco de neuropatia periférica ao serem associados.
Ezetimiba: maior risco de miopatia e aumento das enzimas hepaticas
Colestiramina: fazer intervalo de 4 horas
QUINOLONAS Antiacidos: diminuicao da absorcéo das quinolonas com antiacidos contendo Mg+, Ca** ou Al+: Usar seis horas antes ou duas
horas apds o antibitico
Anticoagulantes orais: aumento da hipoprotrombinemia
Antiinflamatérios ndo-hormonais: possivelmente convulsdes
Didanosina tamponada: diminuic&o da absorcao do antibidtico. O ddl devera ser tomado seis horas antes ou duas horas apés a
ciprofloxacina
Probenecida: aumento do nivel sérico das guinolonas
Zinco: diminuicdo da absor¢ao da ciprofloxacina
RIFABUTINA (RFB) | Claritromicina: aumento dos niveis de rifabutina e do risco de uveite
Fluconazol: aumento dos niveis de rifabutina e do risco de uveite ou neutropenia
Inibidores da protease: nelfinavir e amprenavir, considerar reducao da dose de RFB para 150 mg / dia ou 300 mg 2 a
3x/semana. Com atazanavir/ritonavir ou lopinavir/ritonavir, a dose de RFB deve ser 150 mg em dias alternados ou 3x/semana.
Com darunavir e tipranavir: 150mg RFB dias alternados ou 3x/semana. Com saquinavir/ritonavir, € melhor ndo associar.
Efavirenz: aumentar dose da rifabutina para 450 mg ou 600 mg/dia ou 600 mg 2 a 3 x/semana
Nevirapina: a dose de RFB ndo precisa de ajuste (300 mg/dia)
RIFAMPICINA Amprenavir, Atazanavir, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir: ndo co-administrar

Antiécidos: rifampicina deve ser tomada no minimo 1 hora antes de antiacidos

Anticoagulantes: reducdo do efeito do anticoagulante (aumento da dose pode ser necessario)

Anticoncepcional oral: reducao importante do efeito do contraceptivo. Indicar outro método anticoncepcional

Atovaguone: diminui¢do dos niveis de atovaquone

Barbituratos: diminuicao dos efeitos dos barbituratos

Benzodiazepinicos: possivel diminuicdo do efeito do benzodiazepinico

Blogueadores adrenérgicos: diminui¢do do efeito dos bloqueadores

Cetoconazol: ndo associar.

Ciclosporina: reducéo do efeito da ciclosporina (aumento da dose pode ser necessario)

Cloranfenicol: diminui¢do do efeito do cloranfenicol

Corticosterdides: diminuicdo do efeito do corticéide

Dapsona: diminuicao do efeito da dapsona

Digoxina: monitorizar niveis séricos da digoxina (pode haver reducéo dos niveis)
Efavirenz e Nevirapina: estudos mais recentes mostram que é eficaz a dose padréo de 600 mg/dia do efavirenz. Com nevirapina
€ melhor ndo associar.

Inibidores da protease: reducdo dos niveis séricos do IP/r (contra-indicada a associacéo).

Itraconazol: ndo associar (reducéo de niveis de ambas as drogas)

Warfarina: evitar uso (reducéo efeito do anticoagulante)
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RITONAVIR

Anfetaminas: aumento de duas a trés vezes o0s niveis séricos das anfetaminas

Bepridil: associar com cautela (aumento da toxicidade)

Carbamazepina: diminui¢do dos niveis de ritonavir

Claritromicina: aumento dos niveis de claritromicina

Nidedipina: importante interacdo (hipotens&o grave e insuficiéncia renal)

Dexametasona: diminui¢do dos niveis de ritonavir

Ergotamina: aumento da toxicidade da ergotamina (ndo usar)

Ecstasy (Metilenodioximetanfetamina): aumento do efeito do ecstasy entre 5-10 vezes com risco de morte (interagdo com
todos os inibidores da protease, efavirenz e nevirapina)

Erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum) e suplementos a base de alho: redugao dos niveis séricos de todos os IPs: ndo
usar

Fenitoina, fenobarbital, carbamazepina: ndo usar

Ketamina (Special K): risco de hepatite quimica

Metadona: monitorar clinicamente (reducéo da concentracéo plasmatica da metadona)

Midazolam, alprazolam, clorazepato, diazepam, flurazepam, estazolam, triazolam, zolpidem: risco de aumento dos efeitos
(sedacéo prolongada)

Nevirapina: ndo ha alteragdo dos niveis séricos de ambas as drogas (maior hepatotoxicidade)

Rifabutina e rifampicina: diminuicdo da concentracdo plasmatica de ritonavir e aumento da concentragéo plasmatica de
rifabutina e de rifampicina (ver corre¢do de doses em “rifabutina”)

Saquinavir: aumento dos niveis séricos de saguinavir

Warfarina: alteracdo da concentragdo plasmética do anticoagulante (poucos dados; monitorar)

Drogas que nao podem ser co-administradas: meperidina, piroxicam, amiodarona, ecainida, quinidina, astemizol, terfenadina,
cisaprida, ergotamina, lovastatina, sinvastatina

Sildenafil. Tadalafil, Vardenafil: ndo exceder metade da dose com intervalo minimo de 48 - 72h (25mg de sildenafil, cada
48h;10mg de tadalafil cada 72h; 2,5mg de vardenafil cada 72h)

ROSUVASTATINA

Inibidores da protease: permitido o uso, porém é necessario monitorar devido ao risco de maior toxicidade
Fibratos: risco de miopatia e rabdomidlise

Zidovudina: risco de miopatia

Antiécidos e didanosina tamponada: pode reduzir absor¢ao da rosuvastatina

Metronidazol: risco de neuropatia periférica

Ezetimiba: maior risco de miopatia e aumento das enzimas hepaticas

Colestiramina: fazer intervalo de 4 horas

SAQUINAVIR

Astemizol: aumento dos niveis de ambas as drogas: ndo usar

Carbamazepina: diminuigdo dos niveis de saquinavir

Cetoconazol: aumento dos niveis do saquinavir em 150%

Clindamicina: aumento dos niveis da clindamicina

Dapsona: aumento dos niveis da dapsona

Delavirdina: grande aumento dos niveis séricos de saquinavir (ndo associar)

Dexametasona: diminui¢do dos niveis de saquinavir

Ecstasy (Metilenodioximetanfetamina): aumento do efeito do ecstasy (interacéo com todos os inibidores da protease, efavirenz
€ nevirapina)

Ergotamina: aumento da toxicidade da ergotamina (ndo usar)

Erva de S&o Joéo (Hypericum perforatum) /Suplementos & base de alho: reducéo dos niveis séricos de todos os IPs: ndo
usar

Estatinas: ndo associar, exceto pravastatina

Fenitoina: diminuicdo dos niveis de saquinavir

Fenobarbital: diminuic&o dos niveis de saquinavir

Fluconazol: aumento dos niveis de saquinavir

Indinavir / Amprenavir: ndo associar com saquinavir

Nevirapina / Efavirenz: diminuicéo dos niveis séricos de saquinavir (s6 devem ser associados se ritonavir fizer parte do
esquema)

Rifabutina: diminuicdo dos niveis de saquinavir (melhor ndo usar)

Rifampicina: diminuicdo dos niveis de saquinavir; alta toxicidade (contra-indicada a associagao).

Ritonavir: aumento dos niveis séricos de saquinavir

Sildenafil. Tadalafil, Vardenafil: ndo exceder metade da dose com intervalo minimo de 48 - 72h (25mg de sildenafil, cada
48h;10mg de tadalafil cada 72h; 2,5mg de vardenafil cada 72h)

Terfenadina: risco de arritmia ventricular; ndo usar

SILDENAFIL
TADALAFIL
VARDENAFIL

Inibidores da protease: aumento das concentracdes plasméticas e maior toxicidade do sildenafil (dose méaxima de 25 mg de
48/48 h), tadalafil (ndo exceder 10 mg a cada 72 h) e vardenafil (ndo exceder 2,5mg cada 72h)

SINVASTATINA

Nao deve ser associada a nenhum inibidor da protease
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SULFAMETOXAZOL /
TRIMETOPRIM

Anticoagulantes orais: aumento da hipoprotrombinemia

Atovaquone: discreta diminuicdo dos niveis séricos de SMX-TMP

AZT (zidovudina): maior risco de anemia e neutropenia

Dapsona: aumento de niveis séricos de trimetoprim e de dapsona (maior toxicidade)

Diuréticos: aumento do risco de plaquetopenia em idosos

Fenitoina: aumento da toxicidade da fenitoina

Ganciclovir: aumento do risco de neutropenia

Nevirapina: aumento do risco de exantema (evitar associagdo, especialmente nas primeiras semanas)

Paromomicina: aumento da nefrotoxicidade

Pirimetamina; aumento do risco de mielotoxicidade

Warfarina: usar com cautela (risco de aumento do tempo de protrombina)

TENOFOVIR

Abacavir: sem alteracéo das concentragdes plasmaticas; a associacdo pode aumentar a toxicidade e o risco de desenvolvimento
de resisténcia

Aminoglicosideos, antibiéticos polipeptideos e polimixina, vancomicina, anfotericina B, adefovir,
cidofovir, foscarnet, cisplatina, litio, mesalamina, alguns imunossupressores, pentamidina IV, altas
doses de metotrexate e de antiinflamatérios nao-hormonais: maior toxicidade renal

Atazanavir: reducéo dos niveis séricos de atazanavir (> 40%): ndo usar sem associar ritonavir ao esquema (100 mg/dia). Mudar
dose do ATV para 300 mg/dia

Didanosina: aumento da concentracéo plasmatica da didanosina (maior risco de pancreatite e de neuropatia periférica): reduzir
dose do ddI para 250 mg/dia para pacientes com peso > 60 kg. Ha maior risco de falha precoce.

Metformina, cimetidina, ranitidina, procainamida, flecainida, quinidina, cidofovir, aciclovir,
valaciclovir, ganciclovir e valganciclovir (mecanismo competivo na inibicdo da excregao renal):
aumento das concentragdes plasmaticas e maior risco de efeitos adversos

Entecavir: maior toxicidade de ambos e maior risco de acidose latica
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Interacdes entre anti-retrovirais, alcool e outras drogas

E comum que pessoas que estdo em Terapia Anti-retroviral (TARV)
facam uso de substancias psicoativas (alcool ou drogas) e medicamentos
utilizados sem orientagao médica.

Embora a interrupgéo do uso de alcool e de outras drogas seja desejavel
para quem usa TARV, nem sempre isso acontece. Portanto, para adequado
manejo da TARV em pessoas que utilizam alcool e outras drogas, € necessario
nao negligenciar esse tema junto ao paciente, abordando-o diretamente.

Para uma adequada orientacdo, é necessario compreender as
potenciais interacdes e seus riscos para quem utiliza TARV. Para isso, assim
como em relacdo aos medicamentos em geral, € necessario conhecer a
metabolizagdo de alcool, maconha, cocaina e outras drogas, embora os dados
existentes sobre o tema ainda sejam escassos. Alguns estudos tém
demonstrado que usuarios de alcool e outras drogas estdo sub-representados
nas amostras da maioria dos ensaios clinicos que envolvem pacientes em
terapia anti-retroviral.

Além disso, é necessario estar atento para os riscos do uso abusivo de
drogas e para a importancia em disponibilizar insumos para sexo seguro e uso
menos danoso possivel de drogas (como seringas e agulhas para usuarios de
drogas injetaveis), protegendo o paciente e seus parceiros dos riscos da
transmissao e/ou de reinfecgao.

Outras informagdes relacionadas a interagao entre TARV, alcool e outras

drogas podem ser obtidas na seguinte pagina web:

(http://www.guideline.gov/summary/summary.aspx?doc id=7526&nbr=4452)

Alcool

Sua principal via de metabolizacdo ndo estda associada ao sistema
Citocromo P450. Nao existem evidéncias que o uso concomitante de alcool
reduza o efeito dos ARV. Por outro lado, os problemas do uso de alcool com

TARYV séo relacionados a adesao ao tratamento e a hepatotoxicidade.
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Os problemas mais frequentemente relacionados a adesdo ao
tratamento estdo associados a falhas na tomada de medicamentos ou a
percepcao de que os anti-retrovirais ndo podem ser utilizados em horarios
proximos da ingesta de bebidas alcodlicas. Como o uso de alcool é muito
comum na populagdo em geral, o0 médico deve ativamente discutir esse tema
com seu paciente, para que esse tenha informagbes corretas e confiaveis,
evitando prejuizos em seu tratamento.

Na abordagem do tema, além das informagdes sobre o risco de ma
adesao, € necessario alertar o paciente para a possibilidade de resisténcia anti-
retroviral, caso sejam frequentes as falhas nas doses de ARV.

O alcool por si s6 ocasiona hepatotoxicidade que pode levar a
hepatopatia crénica e mesmo cirrose, particularmente em pessoas co-
infectadas com Hepatite C.

Em pacientes que utilizam outros medicamentos, principalmente
didanonisa (ddl) ou estavudina (d4T), o uso de 4&lcool adiciona risco de
pancreatite, especialmente na presenca de outras condigdes, como por
exemplo hipertrigliceridemia. Tanto o alcool como o ddl e o d4T estédo
associados ao risco de neuropatia periférica.

Outro efeito que pode ser potencializado pelo uso concomitante de

alcool sao as manifestacdes neuropsiquiatricas do efavirenz, provocando uma

sensacao de “embriaguez”.
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Cocaina

Nao parece haver interagao farmacocinética importante entre a cocaina
e a TARV, ja que o metabolismo da cocaina ndo depende da via CYP450.
Todavia, ha relatos de potencializagdo da neurotoxicidade do HIV pelo uso da
cocaina. Da mesma forma que o uso de alcool, o uso de cocaina esta
associado a prejuizos na adeséo a TARV.

Embora ndo existam dados de efeitos toxicos dessa interacdo na
literatura, a utilizagdo de inibidores da CYP3A4, como os ITRNN pode elevar os

niveis séricos de cocaina, aumentando o risco de hepatotoxicidade.

Maconha

Um estudo observacional mediu os niveis séricos de indinavir (IDV) e
nelfinavir (NFV) em 67 pacientes que fumavam maconha, identificando redugéo
da area sobre a curva (AUC) e da concentracdo maxima do IDV em 14% e
14% e do NFV em 10% e 17%, sem ter sido identificada repercussao em
contagem de linfécitos T CD4 ou carga viral. Entretanto, as alteragdes na
memoria e na atengdo ocasionadas pela maconha podem acarretar em
prejuizos da adesédo, devido a perda da memoaria e, consequentemente, das

doses de ARV, com risco potencial de falha terapéutica mais precoce.

MDMA (ecstasy)

A isoenzima CYP2D6 parece ser responsavel pelo metabolismo do
ecstasy (Nmethyl-3,4-methylenedioxyamphetamina ou MDMA). O ecstasy
também pode ocasionar anemia hemolitica. em pacientes em uso de TARV.

N~ =g =

MDMA pelo ritonavir. Portanto, os pacientes devem ser alertados para os
riscos do uso concomitante de ecstasy e TARV, principalmente se o
esquema for composto por IP/r.
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Anfetaminas

Assim como ocorre com o MDMA, as anfetaminas também sao
metabolizadas pela isoenzima CYP2D6, que € inibida pelo ritonavir. Essa
inibicdo pode ocasionar niveis séricos elevados e potencialmente fatais de
anfetamina.

Deve ser evitado o uso de anfetaminas concomitantemente a TARV,

particularmente com esquemas com ritonavir como adjuvante farmacoldgico.
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11. CO-MORBIDADES E CO-INFECGOES

Como ja discutido, a modificacdo do perfil da epidemia devido a queda
na mortalidade e morbidade da doen¢a do HIV, vem determinando convivio por
maior tempo com agravos coexistentes, como co-infecgdes, tais como hepatite
B e C, impedem a maior redugdo da morbimortalidade (Palella et al., 2006).

Ja no caso da tuberculose, esta persiste como a maior causa de morte
em paises endémicos como o Brasil, particularmente devido a maior
transmissdo do HIV para populacbes de baixa renda. A propagacdo da
epidemia para area rural, pequenos centros e regides norte e nordeste,
determinou sua concomitancia com outras endemias, como por exemplo

leishmaniose e malaria.

Por outro lado, a condigdo de conviver com deficiéncia imunoldgica
durante um tempo maior compde sua caracterizagdo como doenca crénico-
degenerativa e permitiu a emergéncia (e re-emergéncia) de agravos como, por
exemplo, as neoplasias.

A investigagdo de co-morbidades em pacientes infectados pelo HIV
impde, em diversas situacdes, a realizagcdo de procedimentos invasivos.
Independente da hipétese diagndstica, sempre que forem feitas bidpsias de
tecido, devem ser realizados exame direto do fragmento, cultivo para bactérias,
fungos e micobactérias, bem como exame histopatolégico para estabelecer o

diagndstico etioldgico.

Co-infeccéo HIV e hepatites Be C

Apdés o amplo emprego da terapia anti-retroviral, que acarretou
diminuigao n