MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA
SAUDE

PORTARIA SECTICS/MS N° 56, DE 18 DE OUTUBRO DE 2023

Torna publica a decisdo de aprovar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infeccdo pelo HIV em Adultos: Modulo 1 -
Tratamento.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA
SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribui¢des que lhe conferem a alinea "¢" do
inciso I do art. 32 do Decreto n° 11.358, de 1° de janeiro de 2023, e tendo em vista o disposto nos
arts. 20, 22 e 23 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 1°. Fica aprovado, no ambito do Sistema Unico de Satde- SUS, o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos: Modulo 1 - Tratamento.

Art. 2°. Ficam atualizados, no ambito do SUS, os capitulos 6 a 14 do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢do pelo HIV em Adultos, conforme consta do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecg¢do pelo HIV em Adultos: Médulo
1 - Tratamento.

Art. 3°. O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec estara disponivel no endereco eletronico:
https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 4°. Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA


https://www.gov.br/conitec/pt-br

ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA MANEJO DA INFECCAO
PELO HIV EM ADULTOS MODULO 1: TRATAMENTO

L. INTRODUCAO

A experiéncia nacional de enfrentamento a epidemia de aids no ambito do Sistema Unico
de Satude (SUS) ao longo do tempo, foi estabelecida e alicer¢ada na participagdo social, no respeito
aos direitos humanos, no combate ao estigma, ao preconceito ¢ a discriminacao.

O Programa Conjunto das Na¢des Unidas sobre o HIV/aids (Unaids) propde que a aids
pode ser eliminada como problema de saude publica até 2030, desde que se alcancem as metas
95/95/95 que consistem em: diagnosticar 95% das pessoas que vivem com HIV ou aids (PVHA),
95% delas estejam em tratamento com antirretrovirais, ¢ 95% das em tratamento em supressao
viral.

O acesso a terapia antirretroviral (TARV) reduz morbidade e mortalidade relacionadas a
aids, tem impacto na qualidade de vida das PVHA e estabelece seu status de condigéo cronica.

Entretanto, o acesso a prevencdo, ao diagndstico e ao tratamento ainda sdo muito desiguais
no Brasil, o que se reflete no diagnostico tardio, na cobertura de tratamento, na retencdo ao cuidado,
na perda de seguimento, na supressdo viral e na sobrevida. De modo geral, esses indicadores sdo
desfavoraveis entre PVHA com menor tempo de estudo formal, negras ou indigenas, com mais de
50 anos, que vivem em municipios menores e em algumas regides do Brasil.

E frequente que o diagnostico do HIV, ou mesmo a reinsercio de pessoas diagnosticadas
no passado, ocorram ja na presenca de tuberculose ou de condigdes definidoras de aids. A
coinfec¢do TB-HIV reduz de forma significativa a sobrevida de PVHA, particularmente quando
ocorre na presenca de imunossupressdo grave, com contagem de linfocitos T-CD4 (LT-CD4)
menor que 200 células/mm?® e, especialmente, quando inferior a 100 células/mm?. Testagem rapida
para HIV e inicio rapido da TARV - em 7 ou até 14 dias apds o inicio do tratamento da TB ou de
doengas oportunistas - ainda ndo estio totalmente implementados no Brasil.

Como estratégia para reduzir a mortalidade por aids no Brasil, o Departamento de
HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (DATHI) esta
introduzindo o rastreio com testes “point of care”, na mesma hora e no local do atendimento, para
TB e criptococose com objetivo de intensificar a politica de tratamento da aids na presenga de
imunossupressdo grave, remogdo de barreiras e garantia de acesso rapido ao tratamento, atuando
nas lacunas do cuidado que podem ter impacto na mortalidade devido a aids no pais.

Entretanto, ndo é apenas o diagnostico tardio, a retencdo no cuidado e o acesso a TARV
que tem impacto na vida das PVHA. Entre aqueles que t€ém acesso ao diagndstico e ao inicio
oportuno da TARYV, a toxicidade e o desenvolvimento de comorbidades adquiriram particular
importancia, nos ultimos anos. No Brasil, cerca de 180 mil pessoas estdo em TARV e tém idade
superior a 50 anos, estabelecendo como essenciais a abordagem ao estilo de vida e a prevengdo e
manejo de condigdes cronicas ndo transmissiveis na agenda de cuidado.

Neste contexto, 0o DATHI se propds a atualizar o PCDT em 2023, expressando as principais
estratégias de cuidado e tratamento introduzidas apos 2017.



A atualizag@o do PCDT sera dividida em trés (3) etapas:

1. Tratamento;
il. Coinfeccgoes;
1ii. Comorbidades.

A presente atualizagdo refere-se a primeira etapa — Tratamento.

Materiais complementares a esta publicacdo estdo disponiveis no = site:
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo. Incluindo Manual do Cuidado Continuo e
Manual técnico para diagnostico da infec¢@o pelo HIV em adultos.

2. METODOLOGIA

O processo de desenvolvimento desse PCDT envolveu a realizacdo de avaliagcdes de
revisdes sistematicas (RS) e ensaios clinicos randomizados (ECR) para as sinteses de evidéncias,
que foram adotadas e/ou adaptadas as recomendagdes de diretrizes ja publicadas para as tecnologias
que se encontram disponiveis no SUS para o tratamento do HIV. Uma descrigdo mais detalhada da
metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de alteragdes deste Protocolo
encontra-se descrito no Apéndice 2.

3. ABORDAGEM INICIAL DO ADULTO VIVENDO COM HIV

Os principais objetivos da abordagem inicial sdo: identificar o estagio clinico da infec¢do
pelo HIV, avaliar a presenca de coinfec¢des ou comorbidades, conhecer as vulnerabilidades
socioculturais do usudrio e estabelecer uma relagdo de confianca e respeito com a equipe
multiprofissional do servigo de satde, objetivando a pronta vinculagao ao servigo de satde.

A avaliagdo inicial de uma pessoa com diagndstico de infec¢do pelo HIV deve incluir
historia médica atual e pregressa, exame fisico completo, exames complementares e conhecimento
de seus contextos de vida. O uso de uma linguagem acessivel ¢ fundamental para a compreensao
dos aspectos essenciais da infec¢do, da avaliacdo clinico-laboratorial, da adesdo, do tratamento e
sua retencdo. Este didlogo propde-se a esclarecer eventuais duvidas e abrir caminho para a
superacdo das dificuldades.

O acolhimento a PVHA ¢ atribuicdo de todos os profissionais da equipe e deve iniciar assim
que a pessoa chegar ao servigo de satde, garantindo uma escuta respeitosa e profissional,
independentemente do motivo que a levou a buscar ajuda.

3.1. Vulnerabilidades relacionadas ao HIV

O uso da terapia antirretroviral e outros avangos tecnologicos permitiram o aumento da
expectativa e qualidade de vida das Pessoas Vivendo com HIV/ Aids (PVHA). No entanto, ainda


https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo

persistem condi¢des socioculturais que criam vulnerabilidades para a infec¢do e para
morbimortalidade pelo HIV/Aids. Entre os fatores de vulnerabilidade que criam barreiras
significativas tanto para o controle da epidemia, como para o sucesso do tratamento e do cuidado,
destacam-se vivéncias de discriminagdo e estigma relacionados ao racismo, a homofobia,
transfobia, sexismo, machismo, sorofobia entre tantas outras condigdes que aprofundam as
inequidades em saude.

Tanto na saude publica, como na clinica, a relagdo entre vulnerabilidades e Aids tem mao
dupla. A exclusdo social tem um papel na construgdo da vulnerabilidade a infec¢do pelo HIV. Por
outro lado, diferentes aspectos ligados ao viver com HIV/Aids reforcam e produzem novas
vulnerabilidades decorrentes do estigma da doenga, que persiste impactando a satide das pessoas,
sua adesdo e reten¢do ao tratamento.

Portanto, na abordagem inicial e no seguimento, os aspectos que causam as
vulnerabilidades para o HIV devem ser levados em consideracio no encontro entre
profissionais de satide e usuario.

3.2. Anamnese

Conhecer e compreender as condi¢des psicossociais, riscos e vulnerabilidades que
envolvem o contexto de vida da PVHA representa uma ferramenta importante para o cuidado
integral e o consequente sucesso terapéutico.

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

Os itens listados no Quadro 1 para estruturar um roteiro inicial, que pode ser adaptado
conforme a necessidade de cada pessoa.

Quadro 1: Roteiro para abordagem inicial

o Explicar a doencga: transmissao, historia natural, significado da
contagem de LT-CD4+ e do exame de carga viral, impacto da terapia
antirretroviral (TARV) na morbimortalidade

Informagdes o Revisar e documentar o primeiro exame anti-HIV
especificas sobre a . Verificar se ha contagens de LT-CD4+ e exames de CV-HIV
infec¢ao pelo HIV anteriores

. Discutir o uso de ARV e a ocorréncia de eventos adversos

prévios (ex.: com uso de profilaxia p6s-exposi¢ao - PEP — e profilaxia
pré-exposicao - PrEP)

Avaliar:
. Presenca de sinais e/ou sintomas
NP o Historia de alergias, hipersensibilidade ou intolerancia a
Histdria médica .
atual e passada medicamentos
. Histéria de tuberculose, prova tuberculinica ou IGRA

(interferon gamma release assay), profilaxia e/ou tratamento prévio
o Histdria de doenca mental familiar e/ou pessoal




. Infecgdo oportunista (IO) prévia ou atual e necessidade de
profilaxia para IO
. Outras infecgdes ou comorbidades atuais e/ou pregressas,
incluindo historico de internagdes hospitalares
. Historico de imunizagdes
. Uso de medicamentos, praticas complementares e/ou
alternativas
Avaliar:
o Parcerias e praticas sexuais
. o Utilizagdo de preservativos e outros métodos de prevencao
Riscos e . P ~
. . Historia de sifilis e outras Infecgbes Sexualmente
vulnerabilidades S
Transmissiveis (IST)
o Uso de tabaco, alcool e outras drogas
o Interesse em reduzir os danos a satide
Avaliar:
. Reagdo emocional ao diagndstico
e . ) Rede de apoio social (familia, amigos, organizagdes nao
Historia psicossocial . o )
governamentais, acesso a Rede de Atencdo Psicossocial)
. Nivel educacional
o Condig¢des de trabalho, domicilio e alimentagdo
Discutir/avaliar:
Saude reprodutiva * De'sejo Soiigriiilis .
. Métodos contraceptivos
o Estado sorologico da(s) parceria(s) e filho(s)
Revisar historico de:
) Doengas cardiovasculares e hipertensao
Histoéria familiar . Dislipidemias
. Diabetes
o Neoplasias

Fonte: DATHI/SVSA/MS.
Legenda :10: infecgdes oportunistas; ARV: antirretroviral

Pessoas com diagnostico recente de infec¢do pelo HIV podem apresentar expectativas e
duvidas que podem dificultar a plena compreensdo de todas as informagdes disponibilizadas.
Compreender tal situacdo, esclarecer os questionamentos e fornecer informacdes atualizadas
fortalece o vinculo do paciente com o profissional de saude e o servigo de saude, favorece a retengao
e consequentemente o sucesso terapéutico. Desse modo, a primeira consulta deverd ter duragdo
superior as demais consultas de rotina. Sugere-se duracdo de, ao menos, 45 minutos para a primeira
avaliagdo e consultas subsequentes com duracdo variavel, a depender da demanda da PVHA ¢ da
abordagem profissional.

3.3. Exame fisico

A infecgdo pelo HIV tem um acometimento sistémico. E necessario, portanto, atentar para
sinais clinicos comumente associados a doenca Figura 1. O exame fisico deve ser completo e incluir
a afericdo da pressdo arterial, peso, altura, calculo do indice de massa corporea ¢ medida da
circunferéncia abdominal.



O exame fisico completo deve ser realizado regularmente porque leva a achados
importantes. O exame da pele, a oroscopia, exame da genitalia externa e regido perianal sdo também
relevantes, uma vez que diversos sinais e sintomas presentes podem estar associados as infec¢des
sexualmente transmissiveis (IST) e a infeccdo pelo HIV. Quanto mais baixa a contagem de LT-
CD4+, mais frequentemente os pacientes devem ser examinados.
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Figura 1: Sinais clinicos que podem estar relacionados a infec¢do pelo HIV e que devem
ser investigados no exame fisico inicial
Fonte: DATHI/SVSA/MS.

3.4. Exames complementares adicionais

A abordagem laboratorial no inicio do acompanhamento clinico auxilia a avaliagdo da
condi¢do geral de saude, a pesquisa de comorbidades, a presenga de coinfeccdes e a urgéncia no
inicio da TARV. Também fornece informagdes laboratoriais basais pré-tratamento, bem como
orienta sobre a necessidade de imunizagdes e profilaxias.

O Quadro 2 indica os exames que devem ser solicitados na primeira consulta.

Quadro 2: Exames complementares para abordagem inicial

Exames relacionados ao HIV:

Contagem de LT-CD4+ e exame de carga viral do HIV (CV-HIV)
Genotipagem pré-tratamento®

Exames laboratoriais:

Hemograma completo




Glicemia de jejum

Dosagem de lipidios (colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicerideos)

Avaliagdo hepatica e renal (AST, ALT, FA, BT e fracdes, Cr, exame basico de urina)
Avaliacio de coinfecgoes, infecgcoes sexualmente transmissiveis (IST) e comorbidades:
Teste imunologico para sifilis®

LF — LAM - Teste de fluxo lateral para detec¢do de lipoarabinomanano ©

LF-CrAg - Teste de fluxo lateral antigeno criptococico (Cryptococcal Antigen Lateral Flow
Assay)@

Testes para hepatites virais (anti-HAV, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc total e¢ anti-HBs para
verificacdo de imunizacao)

IgG para toxoplasmose

Sorologia para HTLV I e II, Leishmaniose e Chagas®

Prova tuberculinica (PT) ou IGRA ®

Radiografia de térax

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

Legenda: HDL: lipoproteina de alta densidade (high density lipoprotein); LDL: lipoproteina de
baixa densidade (low density lipoprotein); VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade (very low
density lipoprotein); AST ou TGO: aspartato transaminase ou transaminase glutamico oxalacética;
ALT ou TGP: alanina transaminase ou transaminase glutdmica pirGivica sérica; FA: fosfatase
alcalina; BT: bilirrubina total; Cr: creatinina

@ Indicada APENAS para gestantes, casos novos com coinfeccdo TB/HIV, pessoas que
tenham se infectado com parceria em uso de TARV, criangas e adolescentes e soroconversao
durante o uso de PrEP

(b) Consultar o “Manual Técnico para Diagndstico da Sifilis”

(c) PVHA com manifestacGes clinicas sugestivas de tuberculose pulmonar ou extrapulmonar
conforme item 7.3.1

(d) PVHA estégio clinico da 3 ou 4 da Organizagdo Mundial da Salde ou LT-CD4 < 200
células/mm?®e sem histdrico de doenca criptocécica, conforme item 7.3.2

(e) Triagem para individuos oriundos de areas endémicas.

0] Indicados para pessoas com contagem de linfécitos T-CD4+ > 350 células/mms3,
3.5. Investigacdo da tuberculose
3.6. Infeccio latente pelo Mycobacterium tuberculosis

A infeccdo pelo HIV determina elevado risco de desenvolver tuberculose ativa e € cerca de
20 vezes superior em relagdo a populagdo geral '2. O tratamento da infec¢do latente pelo
Mycobacterium tuberculosis (ILTB) reduz a mortalidade >3 e o risco de desenvolvimento de
tuberculose ativa nos anos subsequentes >°.

A reducio do risco de desenvolver tuberculose ativa é potencializada pelo tratamento da ILTB
e especialmente pelo inicio precoce da terapia antirretroviral (TARYV).

A PT ¢ realizada mediante a inoculacdo do derivado proteico purificado (PPD) e ¢
considerada positiva quando o resultado da leitura for maior ou igual a 5 mm.




Outro método para deteccdo de ILTB ¢ a realizac@o do teste de liberacdo interferon-gama
(IGRA), que detecta interferon-gama liberado pelas células T apds exposig@o aos antigenos do M.
tuberculosis.

Tanto a PT quanto o IGRA sdo indicados para pessoas vivendo com HIV (PVHA) com
contagem de linfocitos T-CD4+ maior que 350 células/mm?.

3.7. Investigacdo da tuberculose ativa

A tuberculose ¢ a principal causa conhecida de 6bito por doengas infecciosas nas PVHA.
Por isso, a tuberculose deve ser investigada em todas as consultas, utilizando o escore clinico
validado pela Organizagio Mundial da Saade (OMS)’, calculado pelo questionamento sobre a
presenca dos sintomas descritos na Figura 2:

Figura 2: Sinais e sintomas para rastreio da tuberculose

Em 2021, incorporou-se ao SUS um teste rapido para rastreio e diagnostico da tuberculose
pulmonar e extrapulmonar nas PVHAS®. O fluxo lateral para detec¢io do lipoarabinomanano (LF-
LAM) é um teste "point-of-care”, que detecta a presenca do antigeno lipoarabinomanano em
amostra de urina. Trata-se de um teste de baixa complexidade para execu¢@o, com resultado rapido,
dispensando a necessidade de ambiente laboratorial. Possui elevado valor preditivo positivo em
pacientes com dano imunoldgico grave, como na presenca de contagem de LT-CD4 < 100
células/mm?> 12,

Pode ser utilizado como rastreio nos servigos de saude, sejam ambulatoriais ou hospitalares,
obedecendo os seguintes critérios:

a. Indicacoes para uso do LF-LAM em PVHA no atendimento ambulatorial:

e PVHA assintomaticas com LT-CD4 < 100 células/mm?;



e PVHA com sinais e/ou sintomas de TB pulmonar ou extrapulmonar, independentemente
da contagem de LT-CD4;

o PVHA gravemente doentes, independentemente da contagem de LT-CDA4.

b. Indicagdes para uso do LF-LAM em PVHA no atendimento hospitalar/internacio:
e PVHA assintomaticos LT-CD4 < 200 células/mm?;

e PVHA com sinais e¢/ou sintomas de TB pulmonar ou extrapulmonar, independentemente
da contagem de LT-CD4;

e PVHA gravemente doentes, independentemente da contagem de LT-CDA4.

Sdo consideradas PVHA gravemente doentes, aqueles que apresentarem: frequéncia
respiratoria >30 respiragdes/minuto; frequéncia cardiaca > 120 batimentos/minuto; incapacidade
para deambular sem auxilio; temperatura corporal > 39°C, considerando a epidemiologia local e
julgamento clinico, independentemente da contagem de LT-CD4+.

3.8. Investigacdo da doenca criptocécica

Diante da sua “invisibilidade epidemiologica”, diagnodstico tardio, dificuldade de acesso ao
diagndstico laboratorial e indisponibilidade de medicamentos efetivos, a mortalidade por doenca
criptococica permanece elevada. O diagndstico e o tratamento oportunos da doencga criptococica
sdo os principais fatores relacionados a redu¢do de mortalidade'> ',

O LF-CrAg ¢ um teste imunocromatografico, de fluxo lateral, que permite realizar o
diagndstico de criptococose em aproximadamente 10 minutos, sem necessidade de infraestrutura
laboratorial. O teste pode ser realizado em amostra de soro, sangue periférico (através de pungao
digital) e liquor'”%°,

A deteccdo de CrAg no sangue pode preceder, em semanas a meses, as manifestagcoes
neurologicas'’?!.

Recomenda-se assim, o rastreio com LF-CrAg para PVHA com contagem de LT-CD4
abaixo de 200 células/mm?, sem historico prévio de meningite criptococica.

PVHA com historico prévio de meningite criptococose devem ser avaliadas quanto aos
sinais e sintomas neuroldgicos e, se necessario, encaminhadas para realizagdo de pungdo lombar
com avaliacdo liquérica (exame micologico direto e cultura) e hemocultura para verificar a
fungemia. A Figura 3 descreve o rastreio de doenga criptococica.

! Para rastreio da doenga criptocica em PVHA assintomaticas, quando disponivel e
oportuno, optar por amostra de soro.
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Figura 3: Fluxo para rastreio de doenga criptococica

PVHA: Pessoa vivendo com HIV; LF-CrAg - teste rapido para detec¢do do antigeno
criptocdcico; 10 - Infecgdes oportunistas; TARV - Terapia antirretroviral.
1 — Hemocultura para verificar fungemia e encaminhar liquor para o laboratério para realizagao de
LF-CrAg, exame micologico direto e cultura.

3.9. Pontos chave da avaliacao inicial

Apos a avaliacdo inicial, alguns pontos devem estar claros tanto para a PVHA, quanto para
o profissional da saude:

O que devera . Em termos gerais, como o virus causa a doenga;
estar claro para | e A diferencga entre viver com HIV e viver com aids;
a PVHA apos . A importancia e significado da contagem de LT-CD4+ ¢ o exame de
a(s) primeira(s) | Cv;
consulta(s): o Formas de transmissdo e estratégias de prevengao;
. Como a terapia antirretroviral (TARV) funciona e qual a sua
utilidade;
° Progndstico, com mensagens que € possivel viver bem com HIV
° Adogdo de praticas de prevengdo de infecgdes sexualmente

transmissiveis (IST) e hepatites virais, esclarecendo sobre seus riscos na
transmissao e evolugao da infecgdo pelo HIV, propiciando abertura para que
o paciente fale abertamente sobre suas praticas sexuais e sintomas de IST;

° Abordagem ao estilo de vida, com dieta equilibrada, atividades
fisicas regulares, evitar tabagismo para reduzir risco cardiovascular;

° Onde encontrar mais informac¢des médicas e sociais;




. Grupos de apoio (ONG, organizagGes comunitarias) disponiveis na
area para o apoio de PVHA;

° Testes laboratoriais planejados e sua utilidade para tratamento futuro.
O queo Infeccao e risco
profissional da | e Quando, onde e por quais razdes foi realizado o teste para HIV?

saude devera
saber apos a(s)
consulta(s):

Houve um teste negativo antes disso? Quais os riscos que o paciente teve no
intervalo entre os testes?

. Préticas sexuais do usudrio, para abordagem a IST;

. Historia familiar de diabetes, doencas cardiovasculares e
hipertensdo, dislipidemias, céancer, tuberculose ou outras doencas
infecciosas;

. Historico de viagens recentes? Onde nasceu ou onde passou a maior
parte da vida?

. Que drogas recreativas consome regularmente e como (via
endovenosa, inalada etc.)?

. Tabagismo? Quantidade acumulada (carteiras de cigarros/ano);

. Era doador de sangue de repeticao? Se sim, o médico devera informar
o servico de hemoterapia;

. Contato prévio com pessoa vivendo com tuberculose?

Comprometimento imunoldgico

. Presenga de sinais ou sintomas

. Presenga de coinfecgdes ou 10

. Indicacdo de profilaxia ou tratamento preemptivo

Comorbidades

. Doengas anteriores, doengas concomitantes

° Infecgdes prévias, tuberculose, IST, incluindo sifilis e hepatites A, B
eC

. Medicamentos que utiliza

. Existe historia de reacdes alérgicas?

. Vacinagao? Possui registro?

Aspectos sociais

. Parceria sexual e testagem para HIV e IST? Tem filhos ou planos
para a gravidez?

. Contexto social do paciente, qual profissdo/ocupagdo? Horario de

trabalho e outras atividades. Possui alguma crenga/religidao? Existem
restricdes quanto a utilizagdo de TARV?

. Orientagdo sexual? Identidade de género? Nome social?

. Quem conhece a condigdo sorologica do paciente? Rede de apoio
caso adoeca ou necessite de ajuda? Sabe se tem amigos infectados pelo HIV?
Tem interesse em entrar em contato com assistentes sociais ou grupos de
apoio (ONG)?

. Avaliar necessidade para apoio a revela¢do diagnostica e a urgéncia
da necessidade de apoio psicoterapéutico? O acompanhamento
psicoterapéutico, assim como o TARYV, deve ser iniciado rapidamente.




4. QUANDO INICIAR A TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

A recomendagdo da TARV para todas as PVHA, independentemente da contagem de LT-
CD4, esta associada com diversos beneficios tanto para o paciente, quanto para o sistema de saude,
quando atingidos os objetivos do tratamento®?22,

Para que ocorram os beneficios relacionados ao inicio imediato da TARV o acesso
oportuno a testagem ¢ fundamental. A despeito de estratégias de testagem, o diagndstico em
estagios mais avangados da doenga ainda é observado com frequéncia®.

Os principais objetivos do tratamento sdo’*:

e Reduc¢ido da morbimortalidade

e Aumento na expectativa de vida

e Redugfo da progressdo da doenga, evitando eventos definidores de aids
¢ Redugdo de comorbidades (cardiovasculares, renais)

¢ Redugdo na incidéncia de tuberculose

e Recuperagdo da fung¢do imune

e Supressao virologica duradoura

e Melhora na qualidade de vida

e Prevencao da transmissao

A TARY deve ser iniciada no mesmo dia ou em até 7 dias apé6s o diagnostico

As vantagens da TARV devem estar claras para a PVHA, e que apos seu inicio, ndo deve
ser interrompida. O acolhimento e o cuidado compartilhado pela equipe multidisciplinar ¢ essencial
e a abordagem individualizada deve ser estabelecida até que a pessoa esteja adaptada e
familiarizada com seu tratamento.

Os profissionais devem estar preparados para identificar barreiras estruturais e sociais que
possam impactar na adesdo ao tratamento e no cuidado continuo, entre elas: estigma social,
preconceito, racismo, inseguranca alimentar, entre outras. Devem também ter tranquilidade em
iniciar a TARV mesmo antes dos resultados de CD4 e CV.

O acolhimento, o cuidado compartilhado e o inicio rdpido da TARV favorecem a
vinculagdo e a retengdo do usudrio ao servigo de satide?!?, pilares centrais do cuidado continuo as
PVHA. Ademais, contribui para a obtengdo da carga viral indetectavel mais rapidamente,
impactando na resposta imunoldgica, na morbidade, na mortalidade e na cadeia de transmissdo do
virus, na resposta imunoldgica ¢ na morbidade e mortalidade. Além disso, tem impacto no processo
inflamatorio cronico, reduzindo o risco de eventos clinicos e desfechos desfavoraveis 343

Ap6s a avaliag@o inicial, que inclui historia clinica e exame fisico criterioso, a TARV deve
ser prescrita. Entre as PVHA com sinais e sintomas comprometendo o sistema nervoso central e na



suspeita de IO como meningite tuberculosa e meningite criptococica, o inicio da TARV deve ser
postergado. As excegOes sdo abordadas nos itens 4.9 e 4.10.

4.1. TARY como prevenc¢ao

INDETECTAVEL = INTRANSMISSIVEL (I=1)

O uso de antirretrovirais (ARV) representa uma potente intervengdo para a prevencao da
transmissdo do HIV #-53,

A supressao da replicacdo viral reduz risco de novas transmissoes. Os primeiros estudos
que acompanharam casais sorodiferentes nao identificaram transmissdo do HIV por pessoas em
tratamento com carga viral plasmatica inferior a 200 copias/mL por pelo menos 6 meses, 2>%2, Tais
estudos fundaram o conceito de “Indetectavel = Intransmissivel” (I=I) para transmissao sexual
do HIV 54,56—61.

Mais recentemente, uma revisao sistematica envolvendo 7.700 casais sorodiferentes de 25
paises confirmou que o risco de transmissao sexual quando a carga viral ¢ inferior a 200 copias/mL
¢ zero.>*** ¢! Adicionalmente, a revisdo evidenciou que o risco de transmissdo do virus é muito
baixo quando a carga viral plasmatica ¢ inferior a 1.000 copias/ml: apenas duas das 323
transmissdes identificadas ocorreram no contexto de carga viral entre 200 ¢ 1.000 copias/mL.%
Com base nessas evidéncias, a OMS enfatiza que PVHA que tém carga viral indetectavel t€ém risco

zero de transmitir HIV a seus parceiros sexuais®.

Recentemente, foram publicados uma revisdo sistematica e um guia da Organizagdo
Mundial da Saude®*** que reiteram o conceito I=I. Nos estudos revisados nio houve registro de
transmissao sexual do HIV entre pessoas com carga viral inferior a 600 copias/mL e duas possiveis
transmissoes, ndo confirmadas, com carga viral entre 600 e 1.000 cdpias. Sendo assim, o risco de
transmissao sexual a partir de PVHA com carga viral inferior a 1.000 copias/ml ¢ “quase” zero.

PVHA com carga viral indetectavel tém risco zero de transmitir o HIV por via
sexual.

O esclarecimento e a divulgacao do conceito “Indetectavel = Intransmissivel” (I=1) & parte
essencial do cuidado as PVHA. O conceito combate estigma e preconceito, afirma os direitos
sexuais e reprodutivos e melhora a qualidade de vida das PVHA.

Ao entrar em contato com o conceito I=I, ¢ essencial que a PVHA compreenda a
importancia da adesdo ao tratamento para obtengdo da supressdo viral maxima, isto €, a carga viral
indetectavel. A adesdo subotima pode levar a supressdo incompleta da replicacdo viral, emergéncia
de mutacdes virais de resisténcia e transmissdo do HIV, inclusive de virus resistentes a
antirretrovirais.

O manejo de condi¢oes que podem afetar a adesao ao tratamento, como depressao
e uso de alcool ou substancias psicoativas, é essencial para o sucesso do tratamento e a
reducio da transmissio.




Cada encontro com o paciente deve ser uma oportunidade de reforgar os beneficios da
TARYV para sua saude e para prevengdo da transmiss@o, assim como de gerenciar o risco de outras
IST #*4, O profissional de saude deve ativamente abordar as praticas seguras de sexo, recomendar
o uso de preservativos e buscar detectar e tratar outras IST. Deve-se investigar e manejar o uso de
alcool e outras substancias psicoativas, reforcando, entretanto, que a TARV ndo deve ser
interrompida, mesmo no contexto de uso ativo dessas substancias.

O impacto da boa adesao no sucesso do tratamento deve ser reforcado a cada encontro. A
pessoa que por algum motivo ndo atingir a supressao viral deve ser informada sobre a efetividade
do preservativo e de outros métodos de prevencdo combinada disponiveis para sua parceria, tal
como o uso da profilaxia pré-exposicao (PrEP).

O profissional de saude deve auxiliar a PVHA no processo de revelagdo de sua condicdo
sorologica a parceria sexual. Deve ficar claro a PVHA que periodos de ma adesdo e falha de
tratamento representam riscos a parceria sorodiscordante e que idealmente tais informagdes devem
ser compartilhadas com a parceria.

O desejo reprodutivo deve ser abordado pelo profissional de saude e, caso exista, acesso ao
planejamento reprodutivo deve ser oferecido ao casal.

4.2. Inicio da TARYV na coinfeccao TB/HIV

O inicio da TARV durante o tratamento da TB reduz a mortalidade, particularmente quando
iniciada precocemente®7°,

Revisdo sistematica recente’! mostrou que a introdugdo rapida da TARV em pessoas com
coinfec¢do TB-HIV reduz a mortalidade em PVHA com CD4 < 50 células/mm?, ainda que a
sindrome inflamatoria da reconstitui¢do imune (SIRI) tenha sido mais frequente. A Organizacdo
Mundial de Saude recomenda que a TARYV seja iniciada em até 7 dias >+,

Existem poucos dados sobre o momento ideal para inicio da TARV na tuberculose
meningoencefalica. Um ensaio clinico randomizado mostrou que o inicio precoce da TARV néo
alterou o prognostico da doenga, mas esteve relacionado a maior ocorréncia de eventos adversos 2.
Contudo, este estudo apresenta vérias limitagdes que questionam sua extrapolagdo para outros
cendrios”.

Recomenda-se que, para PVHA e meningite tuberculosa, o inicio da TARV ocorra,
preferencialmente, entre a 4* semana e a 6* semana do inicio do tratamento da tuberculose*?. Nas
situacdes em que seja possivel acompanhamento frequente por especialistas para avaliagdo e
controle da meningite tuberculosa, dos eventos adversos e desenvolvimento de SIRI, a introdugao
da TARV podera ser mais precoce e ocorrer apos duas semanas do inicio do tratamento da
tuberculose - particularmente quando a contagem LT- CD4 estiver abaixo de 50 células/mm?. Por
outro lado, nos locais em que ha dificuldade para acessar servigos e profissionais especializados, o
tempo pode ser estendido para até 8 semanas. Em todos os casos de tuberculose em sistema
nervoso central, estd indicado o uso de corticoide, 0 que pode minimizar os efeitos da SIRI.



O impacto na mortalidade alcancado pelo inicio precoce e oportuno da TARYV supera o risco da
SIRI, um fendmeno com variavel de morte e passivel de manejo na maioria dos casos *7. O
receio do desenvolvimento de SIRI nio deve retardar o inicio da TARYV, seu manejo é descrito
mais adiante.

4.3. Inicio da TARYV na meningite criptocdcica

O inicio precoce da TARV na presenca de meningite criptococica pode aumentar a
mortalidade ®. Recomenda-se o inicio da TARY entre 4 e 6 semanas apds o inicio do tratamento
antifangico, desde que tenha ocorrido melhora neuroldgica inequivoca, resolugao da hipertensao
intracraniana e cultura negativa para fungos no liquor, reduzindo assim o risco de desenvolver SIRI
7.1 'Considerar que pacientes com criptococomas ou pseudocistos mucinosos devem receber, pelo
menos, 6 semanas de tratamento de inducdo. Por outro lado, se o paciente ndo apresentar
criptococomas ou pseudocistos mucinosos e apresentar controle da doenca, mediante critérios
clinicos, liquéricos e acompanhamento de especialistas, € possivel o inicio da TARV antes das 4 —
6 semanas de tratamento da meningite criptococica 7*7.

4.4. Inicio da TARYV em “controladores de elite”

Um pequeno grupo de PVHA mantém CV-HIV nao detectada (niveis plasmaticos abaixo
do nivel de quantificagdo) mesmo sem uso de TARV. Esses individuos sdo frequentemente
chamados de “controladores de elite” 3%8!. Persistem incertezas quanto ao cuidados destes
individuos #2, mas o beneficio do inicio da TARYV est4 associado a redugdo da ativa¢do inflamatoria,
reduzindo o risco de ocorrer progressdao da doenga. Caso opte-se por ndo iniciar TARYV, deve
ocorrer monitoramento clinico e laboratorial frequente.

Recomenda-se o inicio da TARV, mesmo em controladores de elite ¢ independentemente da
contagem de LT-CD4+ devido a evidéncias de marcada ativagdo imune que aumenta o risco de
desenvolver doencas nio relacionadas a aids 3%,

5. GENOTIPAGEM PRE-TRATAMENTO

A indicacdo da genotipagem pré-tratamento baseia-se na custo-efetividade do teste, de
acordo com a prevaléncia da resisténcia primaria ou transmitida do HIV-1 na populagdo®®8,

A prevaléncia nacional de mutagdes de resisténcia primaria aos inibidores da protease e a
transcriptase reversa (analogos ¢ ndo analogos de nucleosideos/nucleotideos) descrita foi de 9,5%.
Ao considerar isoladamente os inibidores da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo
(ITRNN), a prevaléncia nacional de mutagdes que conferem resisténcia a essa classe de
antirretrovirais foi de 5,8%, variando de 4,5%, no Norte e Nordeste, a 7%, no Sul®, podendo ter
uma variagdo ainda maior quando avaliados estudos isoladamente **%2,



Outro aspecto importante a ser considerado ¢ que a realizacdo do exame de genotipagem

requer um servigo especializado, associado a avaliacdo pds-teste por um médico referéncia em
genotipagem (MRG). Esse profissional, entdo, indicard a recomendagdo terapéutica para cada
paciente.

Assim, recomenda-se a realizacdo de genotipagem pré-tratamento (em PVHA virgens

de tratamento com TARYV) para:

Pessoas que tenham se infectado com parceria em uso atual ou prévio de TARV, uma
vez que a possibilidade de deteccdo de mutagdes de resisténcia transmitida é mais provavel
nessa situacao;

Gestantes HIV, para orientar o esquema terapéutico inicial se houver necessidade de
mudanca deste e obter dados epidemioldgicos a respeito de resisténcia transmitida;

Individuos vivendo com TB/HIYV, para orientar o esquema terapéutico inicial se houver
necessidade de sua mudanga (avaliagdo de resisténcia transmitida aos ARV do esquema
inicial).

Criancas e adolescentes, no momento do diagnostico para orientar o esquema terapéutirco
inicial.

Pessoas com soroconversio do HIV durante o uso de PrEP, pela possibilidade de
resisténcia transmitida ou adquirida a TDF/3TC.

As indicagdes de genotipagem pré-tratamento estdo resumidas no Quadro 3.

Quadro 3: Indicagdes de genotipagem pré-tratamento

A genotipagem pré-tratamento esta indicada nas seguintes situagdes:

Coinfec¢do TB/HIV

. Pessoas que tenham se infectado com parceria (atual ou pregresso) em uso de
TARV

o Gestantes

. Criangas e adolescente

. Pessoas com histdria de uso de PrEP durante ou apos o periodo de provavel
infecg¢ao

COMO INICIAR

Todos os medicamentos disponiveis para terapia antirretroviral no SUS, seus esquemas de

administracdo e observagdes sobre seu uso estao descritos no Apéndice A. Deve-se observar o uso
apropriado de cada medicamento no algoritmo de tratamento dos pacientes.



6.1. Terapia antirretroviral inicial

O esquema inicial para tratamento da infec¢do pelo HIV deve incluir trés medicamentos
antirretrovirais, sendo dois inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo (ITRN) e
um terceiro de outra classe: um inibidor da integrase (INI), um inibidor da protease potencializado
com ritonavir (IP + RTV) ou um ITRNN. O esquema deve ser administrado em dose tnica diaria.

A associagdo de tenofovir e lamivudina (TDF/3TC) ¢ a preferencial da classe dos ITRN,
enquanto dolutegravir (DTG), darunavir 800 mg/dia potencializado por ritonavir 100 mg (DRV +
RTV) e efavirenz (EFV) sdo, respectivamente, a escolha dentre os INI, IP + RTV e ITRNN (

Quadro 4).

O esquema preferencial para inicio de tratamento € a associacio de tenofovir com
lamivudina e dolutegravir (TDF/3TC + DTG)

Quadro 4: Esquema de terapia antirretroviral inicial para adultos

Situacao Esquema antirretroviral

Esquema preferencial Tenofovir®/lamivudina +dolutegravir

Substituir dolutegravir por darunavir +
ritonavir ° ou efavirenz®
Substituir tenofovir por abacavir®, se teste
HLA-B*5701 negativo, ou por zidovudina

Intolerancia ou contraindicagao a dolutegravir

Intolerancia ou contraindicagdo a tenofovird

Fonte:DATHI/SVSA/MS
TDF: tenofovir; 3TC: lamivudina; DTG: dolutegravir; DRV: darunavir; RTV: ritonavir; EFV:
efavirenz; ABC: abacavir; AZT: zidovudina

(a) Tenofovir € contraindicado em pacientes com doenca renal pré-existente, disfun¢do renal aguda
ou TFGe inferior a 60 mL/minuto. Deve ser usado com precaucgdo em pacientes com osteoporose
ou osteopenia, hipertensdo arterial sistémica e diabete melito ndo controladas. Nesses casos,
monitorar e  considerar  alternativas  ap6s a  estabilizacgdo do  tratamento.
(b) DRV+RTV: dose unica diaria de 800 mg de darunavir associado a 100 mg de ritonavir.
(c) Como o risco de resisténcia transmitida a efavirenz é relevante no Brasil, esta op¢do deve ser
considerada preferencialmente quando a carga viral ainda esta detectavel e ha possibilidade de teste
de genotipagem comprovando susceptibilidade ao medicamento. Entretanto, o inicio da TARV ndo
deve ser postergado até a chegada do resultado.
(d) No contexto de infecgdo ativa pelo HBV e contraindicagdo ao tenofovir, deve-se substituir
tenofovir por outro farmaco ativo contra o virus da hepatite B (tenofovir alafenamida). Consultar o
PCDT de Hepatite B e coinfecgdes vigente.

(e) Abacavir deve ser usado com precaug@o em pessoas com alto risco cardiovascular. A associagdo
abacavir + lamivudina + efavirenz é contraindicada se a contagem viral estiver acima de 100.000
copias/mL.

Informagdes sobre o exame de tipificagdo do alelo HLA-B*5701 podem ser obtidas através
do e-mail clab@aids.gov.br
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Para PVHA com contraindicagdo ou intolerancia aos ITRN (tenofovir, abacavir e
zidovudina), orienta-se consultar a camara técnica estadual assessora no manejo de antirretrovirais.

6.2. TARY inicial para pessoas com TB/HIV

Embora os principios gerais da TARV sejam validos para o contexto da coinfeccao HIV e
tuberculose (TB/HIV), existem particularidades importantes, sobretudo relacionadas a interagoes
medicamentosas. Além disso, na coinfeccdo TB/HIV, ha risco mais alto de ma adesao ao
tratamento, toxicidade medicamentosa e sindrome da reconstituigdo imune.

Neste topico sdo discutidos os esquemas antirretrovirais recomendados para o inicio de
TARV em pessoas virgens de tratamento e com tuberculose causada por M. tuberculosis
multissensivel. Os varios aspectos do manejo da tuberculose em PVHA em diferentes contextos
sdo discutidos em detalhes no modulo 2 do PCDT para manejo das coinfecgdes e infecgdes
oportunistas nas PVHA.

As rifamicinas (rifampicina, rifabutina, rifapentina) sdo medicamentos-chave do
tratamento para TB . No entanto, apresentam interag¢des significativas com vérios medicamentos,
incluindo alguns ARV. Este fato limita as opgdes terapéuticas de ARV para as PVHA com
tuberculose. As interagdes farmacoldgicas mais significativas se referem a indugao do metabolismo
dos IP e de dolutegravir, que levam a reducdo das concentragdes séricas desses ARV e risco de
falha da TARYV e resisténcia aos ARV.

Devido ao intenso impacto do uso concomitante de rifampicina nos niveis séricos dos IP,
todos medicamentos dessa classe sdo contraindicados para PVHA em uso de rifampicina *°.

Quanto ao dolutegravir, estudos farmacocinéticos demonstraram que o aumento da dose
para 50 mg de 12/12h promove niveis séricos semelhantes aos obtidos com o uso de dolutegravir
sem rifampicina, devendo a dose dobrada permanecer por mais duas semanas apds o término do
tratamento com a rifampicina **%.

Quanto ao efavirenz, a redugdo da dose causada pela rifampicina nao tem impacto clinico.
Estudos clinicos demonstram a seguranca e eficacia no seu uso sem ajuste da dose para PVHA em
uso concomitante de rifamicinas. Além disso, a disponibilidade de dose fixa combinada com
tenofovir e lamivudina (no Brasil, a pilula “3 em 1”) é uma vantagem que favorece melhor adeséo
96-100 Por outro lado, taxas elevadas de resisténcia a efavirenz pré-tratamento foram documentadas
em varios paises do mundo. Dados nacionais estimam alta prevaléncia de K103N (mutagdo para os
ITRNN), variando de 3,4 a 5,5% %, podendo ser superior a 10% %92, A OMS recomenda que
paises com estimativas de resisténcia antirretroviral pré-tratamento ao efavirenz de 10% ou mais
evitem o uso de esquema contendo esse medicamento '°'.

Considerando-se que o risco de resisténcia transmitida ao EFV ¢ relevante no Brasil, a
combinacdo tenofovir/lamivudina/efavirenz deixou de ser preferencial, mesmo no contexto da
coinfeccdo TB/HIV. Entretanto, como no Brasil a genotipagem pré-tratamento estd indicada no
contexto de coinfeccdo TB/HIV, o esquema com EFV ¢ uma alternativa em situagdes em que o
teste de resisténcia ¢ realizado. O inicio da TARV, entretanto, ndo deve ser postergado na espera
do resultado. Em caso de resisténcia a qualquer ARV, o esquema deve ser modificado.



As recomendagdes para inicio de TARV para pessoas em tratamento de tuberculose com

rifampicina estdo no Quadro 5.

Quadro 5: Esquema de terapia antirretroviral inicial para adultos com tuberculose

Dolutegravir 50 mg 12/12h

SITUACAO ESQUEMA ANTIRRETROVIRAL OBSERVACAO

Coinfec¢ao TB/HIV Tenofovir 300 mg® / Lamivudina 300 | Apds o término do tratamento

. Preferencial mg “2x 17 1x/dia para TB, a dose dobrada de
+ dolutegravir, deve ser mantida

por 15 dias.

Coinfecgdo TB/HIV® | Tenofovir 300 mg® / Lamivudina 300
. Alternativo mg/ Efavirenz 600 mg®

Apos o término do tratamento
para TB, reavaliar a troca de

1x/dia efavirenz por dolutegravir.

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

Pela possibilidade de interacdes medicamentosas e de eventos adversos, pessoas
coinfectadas TB-HIVrequerem consultas mais frequentes e regulares durante o tratamento
da TB.

Para mais informacdes sobre o tratamento da coinfeccdo TB/HIV, consultar o Médulo 2

6.3. TARV em Mulheres Vivendo com HIV (MVHIV) que expressam desejo de
engravidar

A recomendacdo da TARV para mulheres ndao se diferencia da recomendacdo geral,
independente do desejo ou possibilidade de engravidar. A associagcdo de tenofovir/lamivudina +
dolutegravir ¢ a preferencial.

A escolha da TARYV deve ser centrada na autonomia das mulheres, considerando-as como
participantes ativas, oferecendo informagdes e opc¢des para que elas possam tomar decisdes
fundamentadas. As escolhas terapéuticas devem ser feitas de forma compartilhada com a equipe de
saude, proporcionando a essas mulheres opg¢des individualizadas e informadas a respeito do seu
esquema ARV.

As ultimas evidéncias cientificas ndo confirmam a associac¢do do uso do DTG a defeitos do
tubo neural 2197, O profissional de saude deve fornecer as informagdes de seguranga para uso dos
ARYV durante a gestagao.

Todas as mulheres que estejam planejando engravidar devem usar acido folico pelo menos
2 meses antes da gravidez e nos dois primeiros meses da gestacdo, como medida para evitar a
ocorréncia de defeito de tubo neural %819,

Para informagdes atualizadas e mais detalhes sobre TARV em gestantes, consultar o
“Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevencdo da Transmissdo Vertical de HIV,



Sifilis e Hepatites Virais”, disponivel em: https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-
conteudo/pcdts ou https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/20201113 pcdt para ptv_hiv_final.pdf.

6.4. Antirretrovirais disponiveis no Brasil para inicio de tratamento

Além de eficacia, os principais critérios para sele¢do dos medicamentos do esquema ARV
inicial sdo: boa tolerancia, baixa toxicidade, possibilidade de dose unica diaria e de comprimidos
coformulados. Idealmente o esquema deve estar ancorado em um medicamento que ofereca alta
barreira a resisténcia viral (alta barreira genética), como o DTG ou a associagdo DRV + RTV, para
os quais, na eventualidade de replicagdo viral e falha viroldgica, a emergéncia de mutagdes de
resisténcia no genoma viral € incomum %1,

Todos os esquemas atualmente recomendados para inicio de tratamento no Brasil podem
ser administrados em dose unica diaria. O Quadro A traz os antirretrovirais disponiveis,
apresentacdo e posologia recomendada.

As principais particularidades dos medicamentos recomendados para inicio de tratamento
no Brasil sao descritas a seguir:

ASSOCIACAO TENOFOVIR / LAMIVUDINA (TDF/3TC):

o Classe: ITRN

o Disponivel em coformulagao, na dose de 1 comprimido diario (300/300 mg)

. Ativa contra o virus da hepatite B ',

o Comparada a zidovudina/lamivudina, apresenta um perfil favoravel em termos de

toxicidade, supressdo viroldgica e resposta de LT-CD4+ !'3!14 Em rela¢do a associa¢do
abacavir e lamivudina, apresenta um perfil favoravel quanto a eficacia virologica, em
especial quando a CV é maior que100.000 copias/mL 15116,

. As principais toxicidades sdo renal e ossea ',

o A toxicidade renal se d& por dano tubular proximal e ocorre sobretudo com o uso
concomitante de medicamentos nefrotoxicos, em pessoas de baixo peso, especialmente
mulheres, no contexto de doenca renal prévia ou doenga pelo HIV avangada e em pessoas
com alto risco renal, como diabéticos, hipertensos, negros e idosos ''7"!?°, Em pessoas sem
esses fatores de risco, disfun¢ao renal grave é muito rara.

o Diminuigdo da massa dssea foi associada ao uso de tenofovir em diversos estudos.

Tal efeito pode contribuir para risco aumentado de osteopenia, osteoporose e fraturas ''7-
121

para coinfeccio HIV-HBV

Tenofovir/lamivudina é a associacdo de ITRN preferencial em geral e a inica recomendada



https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts

O tenofovir ¢ um analogo de nucleotideo (ITRNt) e sua maior desvantagem ¢ a
nefrotoxicidade, particularmente em diabéticos, hipertensos, negros, idosos, pessoas com baixo
peso corporal (especialmente mulheres), doenga pelo HIV avangada ou insuficiéncia renal pré-
existente € no uso concomitante de outros medicamentos nefrotoxicos!'!7!!#122-124 " Novo
aparecimento ou agravamento da insuficiéncia renal tem sido associado ao uso de tenofovir 125126,
Porém, disfungdes graves sdo muito raras !'*'?7, Pacientes com doenga renal preexistente devem
usar preferencialmente outra associagao de ITRN.

A diminui¢do da densidade 6ssea tem sido relacionada ao uso de tenofovir 12128,

Dados sobre o uso do tenofovir durante o primeiro trimestre de gestagdo ndo demonstraram
aumento em defeitos congénitos quando em comparacdo com a populagdo geral. Além disso, esse
ARV ¢é bem tolerado durante a gestagdo 2130,

ASSOCIACAO ABACAVIR + LAMIVUDINA (ABC +3TC):

° Classe: ITRN

. Por ndo estar disponivel em coformulagdo no Brasil, a associagdo resulta em 4
comprimidos diarios a serem associados a um terceiro medicamento. O comprimido de
abacavir tem 300 mg e o de lamivudina 150 mg.

o Por ser contraindicada a portadores do alelo HLA B*5701, seu uso pressupde a
realizagdo de teste de detecgao desse alelo.

o Em combinacdo com efavirenz ou atazanavir/ritonavir, foi inferior em eficacia a
zidovudina/lamivudina para PVHA com carga viral acima de 100.000 copias/mL 31132,

o Reagodes de hipersensibilidade, inclusive formas graves, foram relacionadas ao
inicio do tratamento com abavacir, especialmente no contexto de reexposicdo ao

medicamento, podendo ocorrer em até 50% dos pacientes positivos para o HLA-B*5701
133-135

. A exposicdo recente a abacavir (durante os primeiros seis meses de uso) foi
associada a aumento do risco de eventos cardiovasculares e, portanto, deve ser evitado em
pessoas com risco cardiovascular elevado 337138,

| O abacavir ndo deve ser administrado a pacientes com resultado positivo para HLA-B*5701. |

ASSOCIACAO DE ZIDOVUDINA/LAMIVUDINA (AZT/3TC):

o Classe: ITRN

. Disponivel em coformulagdo, na dose de 1 comprimido (300/150 mg) a cada 12
horas.

o Causa mais frequentemente intolerancia gastrintestinal que as combinagdes com

tenofovir ou abacavir.



o Zidovudina é o ITRN com maior toxicidade mitocondrial, que pode se manifestar
como mielotoxicidade (mais comumente anemia), acidose metabdlica ou lipoatrofia (perda

de gordura subcutinea, especialmente em gluteos € membros inferiores) '¥.

o Zidovudina deve ser evitado se a dosagem de hemoglobina for inferior a 10 g/dL.
ou de neutrdfilos, inferior 1.000 células/mm?.

DOLUTEGRAVIR (DTG):

o Classe: INI

o Registrado de forma isolada ¢ em coformulagdo com outros antirretrovirais no
Brasil; a dose € de 1 comprimido de 50 mg uma vez ao dia.

o Tem alta poténcia e promove queda mais rapida da carga viral que os ARV de
outras classes. Compde esquemas ARV de alta eficécia.

. Oferece alta barreira genética a resisténcia viral, isto €, na eventualidade de falha

virologica, a emergéncia de mutagdes virais de resisténcia a dolutegravir é incomum!#0-144,
o Bem tolerado, a frequéncia de eventos adversos € baixa. Cefaleia e insdnia podem
ocorrer, mas nao sao comuns. A necessidade de descontinuacdo por eventos adversos
graves ¢ muito rara 140144,

o Devido a inibicao do transportador de cations orgénicos tipo 2 (OCT2) nos tabulos
renais proximais, dolutegravir diminui a secrecdo tubular de creatinina e pode, nas
primeiras quatro semanas de uso, levar a aumento da creatinina sérica e consequente
reducdo de 10 a 15% na taxa de filtragdo glomerular estimada. Esse aumento ndo representa
nefrotoxicidade e ndo tem relevancia clinica, ja que ndo ha alteragdo concomitante da
funcdo renal medida diretamente com métodos precisos, como o teste de inulina, padrdo-
ouro para avaliar filtracdo glomerular. Dolutegravir ndo é contraindicado na insuficiéncia
renal'*,

o Comparado a efavirenz, dolutegravir promoveu maior ganho de peso ap6s o inicio
da TARYV, especialmente se combinado com tenofovir alafenamida e em mulheres negras
145 Embora a relagdo entre ganho de peso e diferentes ARV precise ser mais bem
caracterizada'*®, recomenda-se particular atengdo ao ganho de peso ap6s o inicio de DTG.

o O aumento de risco de eventos cardiovasculares observado nos primeiros dois anos
de uso de INI na coorte RESPOND'¥", ndo foi confirmado na coorte sui¢a. Nesse estudo
mais recente foram incluidos apenas pessoas em inicio de TARV e, apos controle para
fatores de risco cardiovasculares tradicionais e relacionados ao HIV, a incidéncia
cumulativa de eventos cardiovasculares ndo foi diferente entre os usuarios de dolutegravir
e os de outros ARV %%,

. As seguintes interagdes medicamentosas sio relevantes '4°:

o Dolutegravir ¢ contraindicado com oxcarbamazepina, dofetilida e pilsicainida.



o Para PVHA em uso de carbamazepina, fenitoina ou fenobarbital, € que ndo possam
substitui-los ou interrompé-los, o dolutegravir podera ser associado na posologia 50
mg 2x/dia (50 mg de 12/12h).

o Recomenda-se que o dolutegravir seja administrado duas horas antes ou seis horas
depois que medicamentos contendo cations polivalentes, como antiacidos com
aluminio ou magnésio, e polivitaminicos, Suplementos de célcio ou ferro, quando
acompanhado de alimentos podem ser administrados concomitantemente a
dolutegravir.

o Dolutegravir aumenta a concentracdo plasmatica da metformina, portanto a
administracdo concomitante requer monitorizagdo dos efeitos adversos da tultima,
sobretudo em pessoas com disfun¢éo renal. Ao se iniciar o uso de dolutegravir, sugere-
se reduzir a dose méaxima diaria de metformina para 1.000 mg. Ao se descontinuar
dolutegravir, pode ser necessario um aumento da dose de metformina.

DARUNAVIR 800 MG + RITONAVIR 100 MG (DRYV 800 MG + RTV 100 MG)

° Classe: IP

o Darunavir deve ser usado sempre em combinagdo com 100 mg de ritonavir, que
age como potencializador farmacologico.

o A apresentagdo de 800 mg € a indicada para esquemas iniciais, pois se pressupoe
auséncia de mutagdes de resisténcia a darunavir. Dose unica diaria de 800 mg de darunavir
e 100 mg de ritonavir '3,

o Nao disponivel em coformulacao.

. Tem alta poténcia e compde esquemas ARV de alta eficacia'>%!3!,

. Oferece alta barreira genética a resisténcia viral, isto ¢, na eventualidade de falha
virologica, a emergéncia de mutagdes virais de resisténcia a darunavir é incomum %151,

o Intolerancia gastrointestinal, incluindo diarreia, e dislipidemia sdo efeitos adversos

comuns. A exposi¢do cumulativa de darunavir foi associada a um aumento de risco de
eventos cardiovasculares em estudos observacionais 130153,

o Darunavir e ritonavir sdo substratos, indutores e inibidores de enzimas

microssomais, o que implica em iniimeras interagdes medicamentosas de relevancia clinica
149

o Entre outros, sdo contraindicados para uso concomitante com darunavir:
rifampicina, alfuzosina, cisaprida, lurasidona, sinvastatina, astemizol, terfenadina e
alfuzosina.

o Ajuste de dose de medicamentos concomitantes podem ser necessarios. Portanto,
antes da introducdo de qualquer comedicagdo, é imperioso consultar a possibilidade
de interagdes medicamentosas.



. A apresentagdo de darunavir 800 mg ndo é recomendada para gestantes devido a
redugdo do nivel sérico de darunavir a partir do segundo trimestre. A dose ¢ de 600 mg em
associa¢do com 100 mg de ritonavir de 12em 12 horas deve ser usada durante a gestagdo'>>.

EFAVIRENZ (EFV):
o Classe: ITRNN
. Disponivel em coformulagdo com tenofovir/lamivudina, tem a posologia

confortavel de um comprimido ao dia para o esquema completo.

o Associado a dois ITRN plenamente ativos, compde esquemas antirretrovirais com
alta eficacia para terapia inicial 4115,

o Efavirenz, comparado a lopinavir/ritonavir em esquema inicial, apresentou maior
efetividade e durabilidade da supressdo viral, atribuidas a comodidade posologica, boa
tolerancia e as maiores taxas de adesdo ao tratamento em longo prazo. Por outro lado,
efavirenz foi inferior a dolutegravir apds 48 semanas e a raltegravir apds 4 e 5 anos de
tratamento. A diferenga nesses dois estudos foi atribuida a maior descontinuidade por
eventos adversos nos grupos com efavirenz 4115,

\

o Tem baixa barreira genética a resisténcia viral, isto €, emergéncia rapida de
resisténcia ocorre em periodos de ma adesdo e replicagdo viral 2. Resisténcia completa a
todos ITRNN de primeira geragdo pode ocorrer com apenas uma unica mutagdo para a
classe '**. Além disso, alta prevaléncia de resisténcia em pacientes virgens de tratamento

(resisténcia primaria) foi demonstrada em varias regides do mundo, inclusive no Brasil.
87,89-91,100,101,155

o Efeitos adversos neuropsiquiatricos sdo comuns, atingindo até 50% das pessoas no
inicio do tratamento. Tonturas, alteragdes do sono, sonhos bizarros e alucinagdes costumam
ser de leve a moderada intensidade e tendem a arrefecer apds as primeiras duas a quatro
semanas de uso. Distimia e sintomas depressivos podem permanecer de forma sutil durante
todo o tratamento. Aumento do risco de suicidio, sobretudo em pessoas com histdrico de
afeccdes psiquiatricas, foi identificado em alguns estudos. Efavirenz deve ser evitado em
pessoas com depressdo ou que necessitam permanecer em vigilia durante a noite. Para
minimizar a percepcao dos efeitos adversos, recomenda-se a tomada do esquema com
efavirenz a noite, antes de dormir e, preferencialmente, com o estdmago vazio, duas horas
apos o jantar'>,

o Efavirenz ¢ substrato e indutor de algumas isoenzimas microssomais, o que implica
em potenciais interagdes medicamentosas. A prescri¢do de efavirenz e comedicagdes, deve-

se consultar a possibilidade de interagdes farmacologicas e a necessidade de ajuste de doses
149



MONITORAMENTO DAS PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS

Periodicidade das consultas para as PVHA

A periodicidade das consultas médicas deve ser individualizada e adequar-se as condi¢des

clinicas da PVHA. No geral, os intervalos recomendados sdo descritos no Quadro 6.

Quadro 6: Recomendacdo de periodicidade de consultas médicas

INTERVALO
SITUACAO DE OBJETIVOS PRINCIPAIS
RETORNO®

Observar e manejar eventos adversos imediatos e
dificuldades relacionadas a adesao.

Ap6s introdugdo ou | Entre 7 e 15 | Fortalecer vinculo com equipe e servigo de saude.

alteracdo da TARV | dias Essa consulta pode ser realizada por profissionais da
enfermagem, farmacéuticos clinicos ou outras abordagens
ofertadas pelo servigo.

, s a Observar ¢ manejar eventos adversos tardios e

Até adaptacdo a | Mensal/ . . . ~

TARV bimestral dlﬁculdades’ relacionadas a gdesao em longo prazo.
Fortalecer vinculo com equipe e servigo de saude.
Observar ¢ manejar eventos adversos tardios e

PVHA em TARV dificuldades relacionadas a adesdo em longo prazo.

com supressao viral | Até 6 meses Avaliar manutengdo da supressdo viral e eventual falha

e assintomatica virologica.
Manejar comorbidades.

PVHA em TARV Avaliar falhas na adesao e seus motivos.

sem supressao viral, Verificar possibilidade de resisténcia(s) viral(is) a TARV

sintomatica ou com | Individualizar | e necessidade de troca.

comorbidades ndo Avaliar e investigar sintomas.

controladas Manejar comorbidades ndo controladas.

Fonte: DATHI/SVSA/MS.
(a) Nos intervalos entre as consultas médicas, a adesdo devera ser trabalhada por outros

profissionais da equipe multiprofissional.

7.2. Monitoramento laboratorial da infec¢io pelo HIV

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

A contagem de LT-CD4+ tem importancia na avaliagdo inicial, enquanto a CV-HIV ¢
considerada o padrao-ouro para monitorar a eficacia da TARV e detectar precocemente problemas
de adesdo em PVHA.


https://laudo.aids.gov.br/

7.2.1. Contagem de linfécitos T — CD4 + (LT-CD4)

A contagem de LT-CD4+ ¢ um dos biomarcadores mais importantes para avaliar o grau de
comprometimento do sistema imune, a indicagdo das imunizagdes e das profilaxias para 10. Por
isso, € necessaria sua realizagdo periodica, conforme Quadro 7.

Quadro 7: Recomendagdo de periodicidade para monitoramento laboratorial de exame de
LT-CD4+

SITUACAO CLINICA | CONTAGEM DE LT-CD4+ N

SOLICITACAO
Abaixo de 350 células/mm? A cada 6 meses
Emuso de TARV; e Entre 350 células/mm® e 500 Anual
Assintomatica; e células/mm? nualmente

Com carga viral indetectavel

Acima de 500 células/mm? em dois
exames consecutivos, com pelo | Nao solicitar
menos 6 meses de intervalo

Sem uso de TARV; ou
Evento clinico®; ou Qualquer valor A cada 6 meses
Em falha virolégica

Profilaxia ou presenca de IO | Qualquer valor A cada 3 meses

Fonte: DATHI/SVSA/MS.
(a): Toxicidade e possiveis causas de linfopenias (neoplasias, uso de interferon etc.).

Alguns fatores podem influenciar na contagem absoluta de LT-CD4+. Pessoas
esplenectomizadas ou uma parcela dos coinfectadas com virus T-linfotropico humano (HTLV)
podem apresentar um valor absoluto superestimado. Nesses casos, a porcentagem permanece
estavel e deve ser o parametro avaliado. Flutuagdes laboratoriais e fisiologicas de LT-CD4+ nao
tém relevancia clinica.

Para pessoas em TARV, com CV-HIV indetectavel e contagem de LT-CD4+ acima de 350
células/mm?, a realiza¢io do exame de LT-CD4+ para monitoramento ndo é mais necessaria '>"!%,

7.3. Carga viral do HIV (CV-HIV)

Para PVHA em uso de TARV, o foco do monitoramento laboratorial deve ser a CV-HIV
para avaliar a eficacia do tratamento e detectar precocemente a falha virologica, caracterizada por
dois exames sequenciais de CV-HIV detectaveis. A periodicidade de realiza¢ao do exame ¢ descrita
no Quadro 8.

Quadro 8: Recomendacao de periodicidade para monitoramento laboratorial de exame de
CV-HIV



SITUACAO CLINICA

FREQUENCIA
SOLICITACAO

DE

PRINCIPAIS OBJETIVOS

PVHA em supressao viral e

Confirmar continuidade da supresséo

modificagdo de TARV por
falha virologica

inicio de TARV ou de
novo esquema TARV

estabilidade clinica e | A cada 6 meses . < .

. . . viral e adesao do paciente

imunologica

Inicio de TARV ou| Apés 8 semanas do | Confirmar resposta virologica

adequada a TARYV ou ao novo esquema
de TARYV e adesdo do paciente

Confirmagao de falha

virologica

Apdés 4 semanas da
primeira CV-HIV
detectavel

Confirmar  falha  virologica e
necessidade de solicitacdo de exame de
genotipagem

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

7.4.

Exames e avaliacoes complementares no seguimento clinico

A realizagdo de exames complementares para seguimento do paciente € necessaria e sua
frequéncia dependera da condig@o clinica e uso de TARV. A periodicidade de realizacdo dos
exames complementares ¢ descrita no

Quadro 9.

Quadro 9: Recomendacdo de periodicidade de exames e avaliagdes complementares no

seguimento clinico

EXAME

PRE-
TARV

SEGUIMENTO

OBSERVACAO®

Hemograma

completo Sim

6-12 meses

Repetir em 2 a 8 semanas se inicio
ou troca de TARV com zidovudina
Intervalo de 3 a 6 meses se em uso
de zidovudina ou outros
medicamentos mielotoxicos

Creatinina sérica e
Taxa de Filtraciao
Glomerular estimada
(TFGe)®

Sim

Anual

Intervalo de 3 a 6 meses se em uso
de tenofovir ou outros
medicamentos nefrotoxicos, TFGe
abaixo de 60 mL/minuto ou risco
aumentado para doenca renal (ex.:
diabetes, hipertensio)

Exame basico de

. Sim
urina

Anual

Intervalo de 3 a 6 meses se em uso
de tenofovir ou outros
medicamentos nefrotoxicos, TFGe
abaixo de 60  mL/minuto,
proteintiria ou risco aumentado para
doenga renal (ex.: diabetes,
hipertensio)




EXAME PRE- SEGUIMENTO OBSERVACAO®
TARV
Intervalos mais frequentes em caso
AST, ALT, FA, BT e | . de uso de  medicamentos
~ Sim 3-12 meses . L
Fracgoes hepatotoxicos, doenca hepatica ou
coinfecgdes com HCV ou HBV
CT, LDL, HDL, Sim Anual Intervalo de 6 meses em caso de
VLDL e TGL alteragdo na tltima analise
Considerar teste de tolerancia a
Glicemia de jejum © | Sim Anual ghco§§ €aso o regultado da glicemia
de jejum esteja entre 100 e
125mg/dL
Anual. se exame inicial < Iniciar tratamento para infeccdo
PT ou IGRA Sim ’ . latente quando PT > 5 mm ou IGRA
5 mm ou negativo . , .
positivo e excluida TB ativa
Teste imunolégico | . Semestral/conforme Cpns1derar maior frequepma de
oo (d) Sim T triagem em caso de risco ou
para sifilis indicagdo .
exposicao
Considerar maior frequéncia de
triagem em caso de risco ou
. . Anual/conforme exposicao
Anti-HCV Sim indicacgdo Solicitar carga viral de HCV se anti-
HCV positivo ou em caso de
suspeita de infecgcdo aguda
Considerar maior frequéncia de
triagem em caso de risco ou
Triagem HBV exposi¢ao
(HBsAg e anti-HBc | Sim Avaliacdo inicial Vacinar pessoas ndo imunizadas
total) Pessoas  imunizadas  (anti-HBs
reagentes) ndo necessitam nova
triagem para HBV
Escores de risco
Escore de risco Recomenda-se que seja reavaliado a
cardiovascular para | . cada mudanca de TARV e de forma
o~ . Sim Anual .
avaliacdo do risco mais frequente de acordo com o
cardiovascular risco inicial.

FRAX para avaliacio
do risco de fraturas

Homens com mais de 40 anos e

mulheres com mais de 40 anos;

PVHA com alto risco de fratura de fragilidade.

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

(a)

Alteragoes

quando

diagnostico

laboratoriais devem ser investigadas.

(b) Consultar http://arquivos.sbn.org.br/equacoes/link/RFG.htm. Avaliar a coleta de outros exames
necessario: fosforo

(¢) A dosagem de hemoglobina glicada (Hb1Ac) ndo deve ser utilizada como pardmetro para
de diabetes em PVHA

“Manual Técnico para Diagnostico da Sifilis”, disponivel em

(d) Consultar o

hhttps://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo.

7.5.

Rastreamento e detec¢ao precoce das neoplasias

O Quadro 10 resume as principais recomendagdes para rastreio e detec¢do precoce
frequentemente encontradas.



http://arquivos.sbn.org.br/equacoes/link/RFG.htm
http://www.aids.gov.br/biblioteca

Quadro 10: Rastreamento das neoplasias

LOCAL | PACIENTES PROCEDIMENTO FREQUENCIA
Mama lgilllélsheres entre 30 ¢ 69 Mamografia Bianual

Realizar o primeiro exame
logo apds inicio da atividade

sexual;
Periodicidade anual apoés
Colo Preventivo do cancer do | dois exames normais
. Mulheres , . )
uterino colo do utero consecutivos realizados com

intervalo semestral.
Realizar colposcopia na
presengca de  alteragdes
patoldgicas

Relagdo receptiva anal,
antecedente de HPV,
histologia  vulvar ou
cervical anormal
Pacientes cirroticos e | Dosagem de alfa-
Figado | portadores de HBsAg | fetoproteina e realizacdo | Semestral
positivos de ultrassom
Fonte: DATHI/SVSA/MS.

Anual; realizar anuscopia na
Toque retal presenga de  alteragdes
patoldgicas

Anus

Como ainda nao foi publicada uma diretriz nacional_para rastreamento de neoplasia de
pulmdo, os servicos devem trabalhar na perspectiva de redugdo do risco, com a diminui¢do do
tabagismo '*°.

Para deteccao precoce dos canceres de colon e reto, orienta-se seguir as recomendagdes do
INCA, conforme livro Detec¢do Precoce do Cancer.

8. IMUNIZACOES

Adultos e adolescentes vivendo com HIV podem receber todas as vacinas do calendario
nacional, desde que ndo 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 se reduz a possibilidade de resposta imunoldgica consistente 90162,

Sempre que possivel, deve-se adiar a administracdo de vacinas em pacientes sintomaticos
ou com imunodeficiéncia grave (contagem de LT-CD4+ abaixo de 200 células/mm?), até que um
grau satisfatorio de reconstitui¢do imune seja obtido com o uso de TARV, o que proporciona
melhora na resposta vacinal e reducdo do risco de complicagdes pos-vacinais.

A administra¢do de vacinas com virus vivos atenuados (varicela, rubéola, febre amarela,
sarampo e caxumba) em pessoas com imunodeficiéncia esta condicionada a analise individual de
risco-beneficio e ndo deve ser realizada em casos de imunodepressdo grave. Em PVHA com



contagem de LT-CD4+ acima de 200 células/mm?® ha pelo menos seis meses, pode ser considerado
o uso de vacinas vivas, de acordo com a recomendacao do Quadro 11

Quadro 11: Categorias imunologicas em pessoas vivendo com HIV

CONTAGEM DE LT-CD4+ | RECOMENDACAO PARA USO DE VACINAS

(PERCENTUAL) * COM AGENTES VIVOS ATENUADOS

Maior ou igual a 350 células/mm® Indicar o uso

200 a 350 células/mm? (15%-19%) Avaliar parametros §1i~nic0s e risco epidemiologico
para a tomada de decisdo

Abaixo de 200 células/mm? (<15%) | Ndo vacinar

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

*A ser avaliada nas vacinas com microorganismos vivos.

O Quadro 12 aborda o esquema vacinal basico para adultos e adolescentes vivendo com
HIV.

Quadro 12: Esquema vacinal para adultos vivendo com HIV

VACINA LU RECOMENDACAO
(agente)
Triplice viral Vivo atenuado Duas doses para qualquer idade observando a
(SRC)® categoria imunologica (quadro 8).

Duas doses com intervalo de trés meses em
Varicela (VZ)® ® Vivo atenuado suscetiveis®, com LT-CD4+ acima de 200
células/mm? ha pelo menos 6 meses.

Individualizar o risco/beneficio conforme a
condi¢do imunoldgica do paciente e a situagdo
epidemiologica da regido. Vacinar quando LT-

. + aci 5 3ha
Febre amarela (FA) | Vivo atenuado CD4+ acima de 200 células/mm° ha pelo menos 6

meses.
Contraindicada em gestantes — avaliar risco
beneficio de acordo com a  situacdo
epidemiologica.

Trés doses (0, 2, 4 meses) e reforgo a cada 10 anos.

Dupla do tipo adulto Gestantes: Uma ou duas doses a qualquer momento

dT) Toxoide da gestagdo se vacinagdo incompleta do tétano e
difteria.
Gestantes: aplicar uma dose de dTpa a cada

dTpa Toxoide gestacdo a partir da 20a semana, independente de
vacinacdo anterior

Haemophilus

Duas doses com intervalo de 8 a 12 semanas,

influenzae tipo b | Conjugada independentemente da idade

(Hib)




Composicao

VACINA RECOMENDACAO
(agente)
Duas doses, com intervalo de 6 a 12 meses, em
Hepatite A Inativado individuos suscetiveis a hepatite A (anti-HAV nao
reagente).
Dose dobrada recomendada pelo fabricante,
administrada em quatro doses (0, 1, 2 ¢ 6 a 12
Hepatite B Subunidade meses) em todos os individuos suscetiveis a
hepatite B (HBsAg ndo reagente, anti-HBc total
ndo reagente, anti-HBs ndo reagente).
Uma dose. Apods intervalo de 2 meses, aplicar
Pneumo 13 (VPC13) Poligsacarideo pneumo 23. Nq caso de vacinacdo anterior com
Conjugado pneumo 23, aplicar uma dose de pneumo 13 com
intervalo de 12 meses entre as vacinas.
Streptococcus Duas doses com intervalo de cinco anos,
pneumoniae (23- | Polissacarideo independentemente da idade. Observar um ano de
valente) intervalo entre a pneumo 23 e a pneumo 13.
Vacina influenza Inativado Uma dose anual da vacina inativada contra o virus
inativada (INF3): influenza.
Vacina
papilomavirus
humano 6, 11, 16 e | VPL:  Particulas| Trés doses (0, 2 e 6 meses)
18 (recombinante) — | “virus-like” - Mulheres ¢ homens de 9 a 45 anos.
HPV
quadrivalente®
Vacina Oligossacarideo | 2 doses com intervalo de 8 a 12 semanas; revacinar
meningococica C Conjugada apos 5 anos.

MenACWY

Duas doses com intervalo de 8 a 12 semanas e
revacinar a cada 5 anos.

Fonte: SVSA/MS.

A imunogenicidade ¢ a eficacia da vacina contra hepatite B sdo inferiores em pacientes
imunodeprimidos em relagdo aos imunocompetentes. Por esse motivo, quatro doses de vacina
contra hepatite B, com o dobro da dose habitual, sio necessarias a indugdo de anticorpos em

niveis protetores'!.

A sorologia (anti-HBs) ap6s esquema completo da vacina HBV esta recomendada para
PVHA um a dois meses apos a ultima dose do esquema vacinal. Resposta satisfatoria a vacina ¢
observada quando os titulos de anti-HBs sdo maiores que 10 mUI/L.

Para mais informagdes complementares referentes a vacina¢do consultar o Manual de
Centros Imunobiologicos Especiais vigente.

9. FALHA AO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL




Na ultima década, diversos avangos em terapia antirretroviral (TARV) resultaram em um
aumento progressivo das taxas de resposta no tratamento da infecgdo pelo HIV. Com os esquemas
antirretrovirais modernos, mais de 80% dos pacientes apresentam carga viral inferior a 50
copias/mL apds um ano de tratamento e a maior parte mantém a supressdo viral nos anos
seguintes!®®, Para a fracdo de pacientes que apresenta falha ao tratamento inicial, novas estratégias
para terapia de resgate t€ém sido testadas com resultados de eficacia e durabilidade igualmente
animadores. Esquemas de resgates mais simples e bem tolerados possibilitam atualmente taxas de
supressio viral elevadas, mesmo na presenga de resisténcia viral'¢+17!,

O sucesso da terapia de resgate depende da escolha cuidadosa dos medicamentos ¢ da
estratégia para compor o novo esquema. O reconhecimento precoce da falha virologica e a
introducdo oportuna do novo esquema antirretroviral sdo fundamentais para evitar a progressao da
doenca e o actimulo de mutagdes de resisténcia viral, com consequente perda de opgdes
terapéuticas.

O manejo precoce da falha virologica reduz o risco de progressao da imunodeficiéncia
e preserva opcoes terapéuticas.

9.1. Caracterizacio da falha de tratamento

Caracteriza-se como falha do tratamento antirretroviral a auséncia de supressdo viral apos
seis meses de TARV ou rebote da replicagdo viral apds um periodo de supressdo ™2,

Os testes moleculares padrao mais comumente utilizados para quantificagdo de RNA viral
no plasma tém limites de detec¢do entre 20 e 50 copias/mL. Na vigéncia de supressdo viral, os
resultados sdo expressos como “inferior ao limite minimo”, quando um nimero muito pequeno,
nao quantificavel de copias virais é detectado, ou como “nao detectado”, quando nenhum RNA
viral é detectado. Para fins clinicos, qualquer dos dois resultados indica supressao viral satisfatoria
e sucesso do esquema ARV vigente "2,

Define-se como falha virologica o resultado confirmado de carga viral (CV-HIV) superior
a 200 copias/mL 72,

A deteccdo esporadica de viremia baixa (inferior a 200 copias/mL) representa, na maior
parte dos casos, replicacao de virus selvagens a partir de células latentes infectadas (reservatdrios
virais). Replicagdo transitoria, com uma medida isolada de CV-HIV detectavel em niveis baixos
entre medidas com CV-HIV nao detectada ¢ definida usualmente como “blip” e ndo representa
falha virologica. “Blips”, em geral, ndo estdo associados a falha subsequente '7>. Por outro lado,
viremia baixa persistente pode refletir emergéncia de resisténcia e prenunciar falha da TARV 74175,
Supressao viral parcial, isto € replicagdo viral na vigéncia de TARV, leva a acumulo progressivo

Definicio de falha viroldégica
Carga viral detectavel (>200 copias/mL) confirmada:
o apos seis meses do inicio da TARV ou

o apo6s um periodo de supressao viral.




de mutagGes no genoma viral que terminam por conferir resisténcia ndo s6 aos medicamentos em
uso, como também aos outros da mesma classe, o que resulta em perda de opgdes terapéuticas!’s.

Mesmo com supressdao viral maxima, 15% a 30% das pessoas que iniciam TARV se
comportam como nao respondedores imunologicos, isto €, apresentam deficiéncia na recuperagao
da contagem de LT-CD4+. A auséncia de resposta imunoldgica ocorre mais frequentemente quando
o inicio da TARYV ¢ tardio, a contagem inicial de LT-CD4+ ¢ muito baixa e em PVHA com idade
avangada. Por outro lado, a supressao viral maxima e sustentada € um fator protetor contra infecgoes
oportunistas, mesmo quando a resposta imunoldgica é parcial 7.

A ocorréncia de infec¢des oportunistas na auséncia de falha virologica ndo indica falha da
TARV, mas reflete recuperacdo imunologica insuficiente, falha de profilaxias ou sindrome da
reconstituicdo imune. Assim, na presenca de supressdo viral maxima, tanto a falha imunolégica
como a falha clinica ndo sdo expressoes de falha do tratamento e raramente indicam necessidade
de mudancga do esquema antirretroviral.

O principal critério para definir falha da TARYV ¢ a falha virolégica.

9.2. Causas da falha virolégica

A principal causa de falha do tratamento antirretroviral ¢ a ma adesdo do paciente ao
tratamento. Fatores psicossociais, como depressao, uso de substancias psicoativas, dificuldade de
acesso e comorbidades ou doencas oportunistas ativas, além de fatores diretamente relacionados
aos medicamentos, como efeitos adversos e posologia complexa, contribuem para a ma
adesdo!">!78,

Durante os periodos de adesdo irregular, niveis séricos baixos dos medicamentos,
insuficientes para suprimir completamente a replicagdo viral, exercem pressdo seletiva sobre a
populagdo viral e promovem a emergéncia de subpopulagdes resistentes aos medicamentos. A entdo
resisténcia viral adquirida, consequéncia imediata da ma adesdo, passa a ser causa da falha
virologica, mesmo que o paciente volte a usar a medicagdo adequadamente. Nos casos de falha
virologica a esquemas baseados em ITRNN, mutagdes de resisténcia a ARV sdo detectadas em até
90% '7°.

A transmissdo de virus resistentes (resisténcia transmitida), identificavel em teste de
genotipagem pré-tratamento, ¢ causa menos comum de falha viroldgica. Na tltima década, um
aumento progressivo da taxa de resisténcia transmitida aos ITRNN tem sido documentado #7:%%,
mas a migracdo de EFV para DTG como base do esquema inicial contorna o problema da
resisténcia transmitida, ja que a transmissdo de virus com mutagdes de resisténcia no gene da
integrase continua a ser rara '*°.

Esquemas inadequados, seja devido a poténcia insuficiente, baixa barreira genética a
resisténcia viral (terapia dupla inadequada, tripla com trés ITRN, IP sem potencializagdo por
ritonavir € monoterapia com IP) ou por intera¢cdes medicamentosas sdo associados a maior risco de
falha da TARV. Comorbidades resultando em vOmitos ou diarreia podem impedir a absorgdo



adequada dos medicamentos, resultar em concentragdes séricas baixas de medicamentos e
contribuir para a falha do tratamento.

As principais causas de falha do tratamento antirretroviral e medidas para mitigd-las
encontram-se no Quadro 13.

Quadro 13: Identificacdo e manejo das causas de falha de tratamento

Causas de falha da | Manejo

TARV

Ma adesdo Identificar fatores ligados ao paciente (psicoldgicos, sociais, cognitivos,
econdmicos) e aos medicamentos (intolerancia, complexidade).
Reavaliar em toda visita. Abordar a causa da ma adesdo, encontrar
apoiadores e buscar solugdes individualizadas em conjunto com o
paciente e a rede de apoio. Ex.: envolver familiares ou amigos, assistente
social, equipe multidisciplinar e/ou unidade bésica de saude.

Esquemas Avaliar a poténcia e a barreira a resisténcia do esquema. Checar se o

inadequados esquema iniciado esta de acordo com as diretrizes vigentes.

Fatores Pesquisar a possibilidade de administragdo incorreta, interagdes

farmacologicos medicamentosas ou ma absor¢ao.

Resisténcia viral Em caso de falha confirmada, solicitar teste de genotipagem.

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

9.3. Teste genotipico de resisténcia viral (genotipagem)

Uma vez detectada e confirmada a falha virologica, recomenda-se a pesquisa de resisténcia
viral aos medicamentos antirretrovirais, cujo resultado auxilia na elabora¢do de um esquema de
resgate com maior chance de supressdo viral'®!,

O teste de genotipagem precoce reduz a chance de acimulo de mutacdes e resisténcia
ampla e otimiza a escolha do esquema de resgate

O teste genotipico de resisténcia do HIV (“genotipagem”) consiste em amplificar material
genético viral do plasma do paciente, sequenciar o genoma viral e compara-lo ao virus selvagem
de referéncia, identificando mutagdes associadas a reducdo da susceptibilidade aos medicamentos.
O teste padrdo identifica mutagdes nas regides da transcriptase reversa e da protease do gene pol; a
regido da integrase ¢ incluida apenas para pacientes que ja usaram medicamentos da classe dos INI.
A genotipagem do gene env para detectar genotropismo e resisténcia a enfuvirtida € restrita a casos
selecionados'®.

Os testes comerciais padrdo detectam mutacdes que estdo presentes em ao menos 20% da
populacdo viral. Nas situacdes de CV-HIV muito baixa, os testes de genotipagem sdo menos
eficazes, pois pode ndo haver a amplificagdo das sequéncias. Além disso, subpopulacdes
minoritarias com mutagdes de resisténcia podem ndo ser detectadas'®?. Por conta dessa menor



sensibilidade para detecgdo de resisténcia no contexto de CV-HIV baixa, estabeleceu-se, no Brasil,
o limite de viremia de 500 copias/mL, a partir do qual o teste pode ser solicitado para realizagao.

Critérios para realizacio do teste de genotipagem:
e PVHA emusode TARV;
e Falha virologica confirmada: 2 exames consecutivos com CV-HIV detectavel,

sendo o ultimo exame com CV-HIV >500 copias/mL.

Recomenda-se que os testes de genotipagem sejam realizados o mais precocemente
possivel em relagdo ao diagnodstico da falha virologica. A viremia persistente, mesmo baixa, pode
levar a acimulo de mutagdes e resisténcia cruzada nas classes antirretrovirais em uso. Cerca de
60% dos pacientes mantidos com supressdo viral parcial desenvolvem novas mutacdes de
resisténcia ap6s 18 meses. Apos um ano sob viremia persistente, ha perda de uma opcdo de
medicamento em cerca de um ter¢o dos casos '7>!#, O Quadro 14 traz aspectos relevantes a serem
considerados na solicitacdo e interpretagdo do teste de genotipagem.

Quadro 14: Consideragdes para otimizar o uso da genotipagem do HIV

Antes de solicitar

O exame deve ser coletado na | Algumas mutagdes ficam arquivadas rapidamente apos a
vigéncia de TARV interrupcdo da TARV, devido a auséncia da pressdo
seletiva exercida pelo medicamento e acabam ndo
aparecendo no exame realizado.

A CV-HIV deve estar detectavel | Com viremia baixa, a amplificagdo do genoma viral € mais
dificil

No contexto de viremia muito baixa, mutagOes existentes
podem ndo ser detectadas.

Solicitacao
Genotipagem convencional Solicitar para toda falha virologica
(ITRN, ITRNN e IP)
Integrase Solicitar em caso de falha atual ou prévia a INI
(RAL, DTG)
Genotropismo (alga V3 GP120) | Solicitar na suspeita de resisténcia a 3 classes (ITRN,
(MVO) ITRNN e IP).
Realizada  automaticamente se a  genotipagem
convencional detectar resisténcia as 3 classes
GP41 Solicitar em falha sob uso de enfuvirtida (ENF/T20).
(ENF/T20)

Na auséncia da pressdo seletiva (falha prévia a ENF) ndo é
recomendado, pois as mutacdes ficam arquivadas.
Interpretacio e elaboracdo do esquema de resgate

Mutagoes detectadas Provavel redugdo da susceptibilidade, entretanto a classe de
ITRN retém atividade residual mesmo na presenca de
mutagdes.




Mutagdes nao detectadas

Nao significa necessariamente medicamento ativo. Na
auséncia de pressdo seletiva (suspensdo do medicamento)
ou em situagdes de CV-HIV baixa, pode ndo ser possivel
detectar as subpopulagdes virais minoritarias com
mutagoes de resisténcia.

Considerar o  historico de
esquemas ARV, falhas e de
testes de genotipagem

Mutagdes selecionadas no passado podem nao ser
detectaveis na auséncia do medicamento, contudo,
reemergem rapidamente apos sua reintrodugdo. A
resisténcia é cumulativa: as mutagoes detectadas em
diferentes testes de um mesmo paciente devem ser
somadas.

Considerar os resultados como
“atuais” no maximo até 6 meses
apoés a coleta de amostra

Considerando-se o ritmo médio de actimulo de novas
mutacgdes na vigéncia de falha, apds um periodo de 6 meses
podem surgir novas mutagdes e ocorrer perda adicional de
opgoes de tratamento.

Estruturar o esquema de resgate
a partir da orientacdo de MRG,
capacitados e atualizados

A interpretagdo do teste e a escolha do melhor esquema de
resgate sdo complexas e demandam experiéncia e
atualizagdo continua no manejo da falha virologica.

periodicamente pelo MS
Fonte: DATHI/SVSA/MS

9.4. Falha virolégica com CV-HIV menor que 500 copias/mL

Os casos de falha virologica com carga viral abaixo de 500 copias/mL representam um
desafio no manejo do tratamento das PVHA.

Diferentemente dos casos com viremia muito baixa (abaixo de 200 copias/mL), naqueles
em que a CV-HIV se mantém entre 200 e 500 copias/mL, definidos como falha virologica, o risco
de resisténcia a ARV ¢ grande '”°. Entretanto, devido as limitagdes do teste de genotipagem para
esta faixa de viremia, ha atualmente restri¢des para realizacdo do exame neste contexto.

Embora nao haja consenso quanto ao manejo da falha com viremia baixa, sugere-se a
seguinte abordagem ">!75:

e Reavaliar adesdo, interagdes farmacologicas, comorbidades ativas, historico de
TARYV e resposta ao tratamento.

e Reavaliar o esquema ARV. Esquemas baseados em medicamentos de baixa
poténcia ou barreira a resisténcia, como EFV, RAL ou IP nio potencializado com
RTYV, devem ser modificados para incluir, a0 menos, um medicamento de alta
barreira, como DTG ou DRV/r.

e Idealmente um especialista em resisténcia, como um médico de referéncia em
genotipagem (MRG) ou a camara técnica de referéncia devem ser consultados para
auxiliar na troca empirica do esquema.

e  Monitorar CV-HIV a cada 3 meses.



9.5. Principios gerais da terapia de resgate

A disponibilidade de cinco classes de ARV e o surgimento, dentro dessas classes, de
medicamentos potentes, ativos contra virus resistentes ¢ ao mesmo tempo bem tolerados,
possibilitam hoje esquemas terapéuticos de resgate altamente eficazes. Apds falha do tratamento
inicial, taxas de resposta superiores a 80% tém sido obtidas com esquemas de segunda linha em
estudos clinicos e na vida real. Além disso, a combinagdo criteriosa de medicamentos com alta
barreira genética a resisténcia e de classes distintas possibilita a supressao viral maxima e duradoura
mesmo no contexto desafiador da multirresisténcia.

A composi¢do ¢ a complexidade do esquema de resgate necessarias a obtencdo de
supressao viral maxima dependem do tipo de falha (falha inicial vs. falhas multiplas; resisténcia
restrita vs. resisténcia ampla) e dos niveis de CV-HIV e da contagem de LT-CD4+ no momento da
falha. Falha prolongada, falhas multiplas, resisténcia genotipica ampla incluindo mutagdes no gene
da protease, CV-HIV acima de 100.000 copias/mL e contagens de LT-CD4+ baixas sdo fatores
associados a menores taxas de resposta e podem demandar esquemas ARV mais complexos.

O Quadro 15 resume os principios gerais para elaboragdo de um esquema ARV de resgate.

Quadro 15: Principios gerais para elaboragdo de um esquema de resgate

Identificar precocemente a falha

Queda menor que 2 logs apds 8 semanas do inicio do esquema ARV

Manutengdo de CV-HIV > 200 copias 6 meses apos o inicio do esquema ARV
Rebote de CV-HIV>200 copias apds obtencdo de supressdo viral

Solicitar teste de genotipagem

Critérios:

Confirmar a falha virologica

CV-HIV >500 copias/mL

PVHA em uso de TARV

Falha atual ou prévia com INI: solicitar genotipagem da integrase

Expectativa de resisténcia em >3 classes: solicitar genotropismo para considerar MVQ
Rever o esquema ARV em uso

Adesdo, uso/administra¢do, tolerancia, interagdes, poténcia, barreira genética,
adequacdo as diretrizes vigentes

4. Rever o historico de TARYV e de resposta

OSA)OOOOQ.!\)O..F.—K

. Falha prévia a EFV ou NVP: presumir resisténcia a ambos os medicamentos, ainda que
ndo detectada no teste de genotipagem, devido a baixa barreira genética

. Falha prévia a 3TC: presumir a presenga da mutacdo M184V, que compromete a
atividade de 3TC e ABC, ainda que ndo detectada no teste, devido a baixa barreira genética

° Nenhuma falha prévia a IP sem RTV: pressupor atividade plena de IP/r

° Falha prolongada: pressupor acimulo de mutacdes

Fonte: DATHI/SVSA/MS.



9.6. Resgate apds falha inicial

Na tltima década, diversos estudos clinicos randomizados investigaram alternativas para
resgate de falha de esquemas de primeira linha baseados em inibidores da transcriptase reversa ndo
analogos de nucleosideos (ITRNN - efavirenz ou nevirapina). Tais estudos compararam o esquema
de resgate padrdo (2 inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleos(t)ideos associados a
um inibidor da protease com refor¢co de ritonavir) com um esquema experimental. Foram
comparados ao esquema padrio: esquemas duplos sem ITRN (Lopinavir/ritonavirr + raltegravir ou
darunavir+ritonavir+ dolutegravir) e esquemas triplos de 2 ITRN (zidovudina+lamivudina ou
tenofovir + lamivudina) associados a dolutegravir 104171,

Altas taxas de eficacia foram atingidas com todos os esquemas testados nesses estudos,
com 80 a 90% dos participantes atingindo supressdo viral apos 48 semanas. Outro achado notavel,
comum a todos esses estudos, foi a documentacdo de que mutagdes de ITRN presentes no inicio do
tratamento de segunda linha ndo prejudicaram a eficacia dos esquemas contendo ITRN sem
atividade ou com atividade reduzida segundo o teste de genotipagem.

As recomendagdes para resgate de primeira linha foram reformuladas com bases nos
estudos acima mencionados 184185 mantendo-se na maioria das diretrizes a recomendacdo de
teste de genotipagem para auxiliar as decisdes sobre a composigdo do esquemal!!:18LIB4LISS - A
realizacdo do teste € particularmente importante por conta da substitui¢do do efavirenz na primeira
linha pelo dolutegravir. O perfil de resisténcia na falha com o esquema inicial baseado em
dolutegravir é menos conhecido ¢ os estudos acima mencionados trataram exclusivamente da falha
de esquemas baseados em efavirenz ou nevirapina.

Os esquemas de resgate devem conter preferencialmente ao menos 2 medicamentos ativos,
sendo pelo menos um com alta barreira a resisténcia, isto €, dolutegravir ou darunavir+ritonavir.
Contudo, é importante considerar que os ITRN mantém atividade mesmo na presencga de mutagdes.
As mutacdes de resisténcia a ITRN ndo interferem com a resposta a darunavirtritonavir ou
dolutegravir nos esquemas de resgate de primeira linha, desde que darunavir e dolutegravir estejam
100% ativos '**'7!, Sendo assim, a dupla de ITRN preferencial para compor o esquema de segunda
linha passa a ser sempre tenofovir + lamivudina. Devido a toxicidade e pior adesdo com zidovudina,

ndo ha vantagem em usar zidovudina, mesmo no contexto de resisténcia genotipica a tenofovir
164,186,187,

Em casos de comprometimento extenso dos ITRN, particularmente em situacdes de maior
risco de falha (adesdo irregular, doenga avangada, carga viral alta, CD4 baixo), a combinagdo de
tenofovir/lamivudina com darunavir/ritonavir pode ser mais segura que a com dolutegravir, para
evitar a emergéncia de mutagdes de resisténcia em caso de nova falha. Embora dolutegravir oferega
alta barreira a resisténcia viral, no contexto de esquemas subotimos ou de adesdo prolongadamente
ruim. a emergéncia de mutacdes no gene da integrase foi documentada em estudos clinicos e
observacionais 17!,

Como na falha de esquema inicial baseado em IP +ritonavir, a regra é a auséncia de
mutacdes para IP, a posologia de darunavir + ritonavir de uma vez ao dia (800 + 100 mg) ¢
preferencial nos esquemas de resgates de primeira linha que incluem darunavir. Em caso de
contraindicagdo ao darunavir, atazanavir + ritonavir pode ser utilizado, entretanto atazanavir +
ritonavir tem barreira genética mais baixa, potencial nefrotoxico e habitualmente ¢ mais mal
tolerado que darunavir+ritonavir.



Nos casos excepcionais de ocorréncia de mutacdes na protease, atazanavir /ritonavir ndo
deve ser usado e, caso haja alguma mutacdo de resisténcia ao darunavir (V111, V32I, L33F, 147V,
150V, I54L, 154M, T74P, L76V, 184V, L89V), a posologia deve ser: darunavir +ritonavir 600 mg
+ 100 mg 12/12h. A presenca de mutagdes na protease sugere experiéncia e falha prévia com IP
sem potencializagdo de ritonavir. Tais casos devem ser manejados como resgate de terceira linha,
pois esquemas mais complexos podem ser necessarios.

Em resumo, os esquemas hoje recomendados apos falha de TARV inicial sdo trés, todos
em dose unica diaria:

e Tenofovir/lamivudina (300/300 mg) + dolutegravir (50 mg) uma vez ao dia

e Tenofovir/lamivudina (300/300 mg) + darunavir+ ritonavir (800 mg + 100 mg)
uma vez ao dia

e Dolutegravir (50 mg) + darunavir+ ritonavir (800 mg + 100 mg) uma vez ao dia.
Esta opcdo ¢ reservada a PVHA com contraindicacdo ou toxicidade a
Tenofovir/lamivudina.

Os esquemas recomendados e as ponderagoes para eleicdo da alternativa mais adequada
em cada cenario estdo discutidos no Quadro 16.

Quadro 16: Esquemas de resgate apos falha do esquema inicial

A C Opcoes de esquemas de
Esquema inicial a q
em falha resgate (to.c,lo_s de 1 dose Comentarios
didria)
2 ITRN +ITRNN | Tenofovir/lamivudina+ Mais bem tolerado, o que favorece a
dolutegravir adesao.
Tenofovir/lamivudina+ Em casos de comprometimento extenso
darunavir+ritonavir dos ITRN e alto risco de ma adesdo,
DRV+RTYV pode ser mais seguro que
DTG para evitar a emergéncia de
mutagdes de resisténcia.
Dolutegravir + darunavir + | Em geral reservado para
ritonavir contraindicacdo ou toxicidade a TDF.
2 ITRN + Tenofovir/lamivudina+ Na falha de esquema inicial com IP/r, a
IP+RTV darunavir + ritonavir regra ¢ auséncia de mutagdes no gene
da protease. Pode-se manter o
esquema, caso ja inclua DRV/r.
Tenofovir/lamivudina + Esquema preferido se a causa da falha
dolutegravir for intolerdncia a IP/r, para melhorar a
tolerancia e a adesao.
Em casos de comprometimento extenso
dos ITRN e alto risco de manutenc¢ao da
ma adesdao, DRV/r pode ser mais seguro
que DTG para evitar a emergéncia de
mutacdes de resisténcia.




Esquema inicial

Opcoes de esquemas de

darunavir + ritonavir

resgate (fodos de 1 dose Comentarios
em falha A
didria)
Dolutegravir + darunavir + Em geral reservado para
ritonavir contraindicacdo ou toxicidade a TDF.
2 ITRN + INI Tenofovir/lamivudina+ Opc¢ao mais segura se o esquema inicial

era baseado em RAL ou se ndo ha
possibilidade de genotipagem.

Tenofovir/lamivudina+
dolutegravir

Na falha de esquema inicial com DTG
ndo ¢ comum que ocorram mutagdes

para INI, por isso a possibilidade de
manutengdo do esquema. Caso a
genotipagem mostre mutagdes para
INI, esta opcdo fica excluida.
Dolutegravir + darunavir+ Em geral reservado para
ritonavir contraindicacdo ou toxicidade a
tenofovir.

Fonte: DATHI/SVSA/MS

9.7. Resgate apos multiplas falhas

A exposi¢ao prévia e falha a multiplos esquemas ARV esta associada a multirresisténcia
viral, isto ¢, resisténcia cruzada ampla dentro de cada classe e resisténcia em varias classes de ARV.
Nessas circunstancias, a elaboracdo de um esquema de resgate eficaz é mais complexa e deve contar
com o auxilio de um médico de referéncia em genotipagem ou da camara técnica local.

Os principios gerais para o resgate apds multiplas falhas sdo os mesmos apresentados no
Quadro 15, porém valem algumas consideragdes particulares.

Todo esforgo deve ser empenhado em recuperar o histdrico completo de exposigdo a ARV
e de resposta virologica, assim como os testes de genotipagem previamente realizados. Um novo
teste de genotipagem ¢ essencial. As mutagdes de diferentes testes devem ser somadas as do teste
atual antes da interpretacao.

Se ha seguranga, com base na historia e nos testes de resisténcia, ha seguranca de plena
susceptibilidade a darunavir + ritonavir e dolutegravir, a base racional para compor o esquema apos
multiplas falhas ¢ semelhante a apresentada acima para resgate inicial.

Nos casos de resisténcia ampla, particularmente quando ha alguma mutagdo para darunavir
+ ritonavir, esquemas mais complexos sdo necessarios'®’, incluindo ao menos dois, mas idealmente
trés medicamentos ativos e, se necessario, deve-se langar mao da atividade residual dos ITRN.

No Quadro 17 estdo listados os medicamentos usados para compor os esquemas de resgate
na situacdo de multirresisténcia.

Quadro 17: Medicamentos e doses para resgate apos multiplas falhas

Inibidor da protease (IP)




Darunavir + ritonavir | 800 mg* + 100 mg uma vez ao dia, na auséncia de mutagdes para
DRV+RTV darunavir®,

600 mg+100 mg de 12/12h, se houver alguma mutagao de resisténcia.

Darunavir é contraindicado com rifampicina.
Inibidor da integrase (INI)

Dolutegravir 50 mg de 12/12h, se houver mutagdes de resisténcia a INI

DTG 50 mg/dia, na auséncia de mutagdes a INI

50 mg de 12/12h, se coadministrado com efavirenz ou rifampicina.
Em virus com mutagdes a INI, coadministragdo com efavirenz ¢
contraindicada e ndo ha dados com rifampicina.

Inibidor da transcriptase reversa nao-nucleosideo (ITRNN)

Etravirina 200 mg de 12/12h

ETR O teste de genotipagem pode subestimar a resisténcia em casos de falha
prévia a efavirenz e, principalmente, a nevirapina.

Contraindicado com rifampicina.

Inibidor de entrada, antagonista de CCRS

Maraviroque Apresentacdo 150 mg. A dose serd definida a depender dos

MVQ medicamentos concomitantes. Consultar Quadro B. Exige teste de
genotropismo recente (6 meses) evidenciando exclusivamente virus de
tropismo R5

Inibidor de entrada, inibidor da fusao

Enfuvirtida 90 mg 12/12, via subcutanea

ENF (T20) Medicamento injetdvel, reacdo local intensa é comum.

Fonte: DATHI/SVSA/MS.
* Mutagdes de resisténcia a DRV: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154L, 154M, T74P, L76V, 184V,
L89V

10. ABORDAGEM DA INTERRUPCAO DO TRATAMENTO E ESTRATEGIAS PARA
MELHORAR A ADESAO

A interrup¢do do tratamento se refere a descontinuagdo ou interrup¢ao do uso de
antirretrovirais. Pode ocorrer de forma concomitante ou ndo a perda de consultas, exames e outras
agdes de cuidado 13818

A boa adesdo a TARV ¢ fundamental para o sucesso no tratamento da infecgdo pelo HIV.
Pessoas com adesao irregular apresentam maior risco de falha virologica, emergéncia de resisténcia
aos ARV e transmissdo de virus resistentes. PVHA que aderem mal ao tratamento tém maior risco
de progressdo da infecgdo, evolugdo para aids e dbito. 78190193,

O Sistema de Monitoramento Clinico (SIMC) e o Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (SICLOM) permitem listar em tempo real as PVHA de cada servico que estdo em
atraso ou perda de seguimento.



No Brasil, do ponto de vista administrativo, sdo consideradas pessoas em interrupgdo de
tratamento aquelas que ndo retornaram para retirar seus medicamentos antirretrovirais depois de
100 dias contados a partir da data prevista no Siclom para a préxima dispensagao.

Em 2022, 76% das pessoas apresentaram adesao suficiente, enquanto 15% tinham adesdo
insuficiente e 9% foram consideradas como perda de seguimento (interrupcdo de tratamento e
obito) 14,

Diferente do paciente em inicio de tratamento, sem experiéncia prévia com antirretrovirais,
o usuario que retoma a TARV apds um periodo de descontinuidade tem experiéncias prévias que
devem ser investigadas e abordadas para evitar novas interrupgoes do tratamento.

O primeiro passo da abordagem da ma adesao e interrupcao do tratamento ¢ a identificacdo
das PVHA com atraso de retirada de medicagdo. De acordo com as especificidades de cada unidade,
uma rotina deve ser criada para identificar periodicamente as PVHA que interromperam o
tratamento. Estratégias para restabelecer o vinculo entre a PVHA e o servigo de satde variam de
servigo a servi¢o, mas idealmente devem incluir a localizagdo dos individuos, contato telefonico,
convocacao e remog¢ao de obsticulos ao acesso, como viabilizacdo de transporte e realizagdo de
consulta sem agendamento. Uma vez restabelecido o contato do paciente com a equipe de satde,
deve-se avaliar o perfil de vulnerabilidade do usuario, as razoes que motivaram a interrupc¢ao
de tratamento e adotar uma abordagem qualificada e multidisciplinar de acordo com o caso.

Determinantes psicossociais, comportamentais, bioldgicos e estruturais podem interferir
diretamente na adesao e devem ser abordados na estratégia de reintroducdo da TARV. Para isso,
deve-se considerar:

e fatores relacionados ao paciente e seu contexto social: rotinas diarias ocupadas/ndo
estruturadas; inseguranga financeira; uso de substincias; problemas de saude mental;
eventos de vida estressantes ou disruptivos; pessoas em situacao de rua; falta de apoio
familiar e/ou social; estigma e receio de divulgagdo; fadiga com o tratamento; experi€ncia
com efeitos adversos; baixa escolaridade; comorbidades; histérico de interrupcao de
tratamento prévio; entre outros.

o fatores relacionados aos medicamentos: eventos adversos; toxicidade; posologias
complexas em casos de comorbidades; entre outros.

e fatores relacionados a organizacdo dos servicos de saude: facilidade no acesso;
disponibilidade de insumos e profissionais qualificados; vinculagdo com a unidade de
saude e com a equipe; entre outros.

10.1. Reintroducao da TARY apés interrupcio do tratamento

A reintrodug¢do da TARV ¢é uma das prioridades quando a PVHA retorna ao servigo de
saude.

Na suspeita de infec¢do pelo HIV avangada deve-se lancar méo de ferramentas auxiliares
para diagnostico rapido e efetivo de infecgdes oportunistas. Exemplos importantes sdo o teste
molecular para detecc¢do de M. tuberculosis e o LF-LAM para o diagndstico rapido de tuberculose,
e o LF-CrAg para criptococose.



A escolha dos ARV que fardo parte do esquema de reintrodugdo deve levar em
consideragdo os motivos da interrupc¢do de tratamento, as classes dos medicamentos em uso antes
da descontinuacgao, ¢ o historico terapéutico e de testes de resisténcia.

Efavirenz e nevirapina tém barreira genética baixa para resisténcia, pois mutacdes que
conferem resisténcia viral a esses medicamentos emergem rapidamente no gene da transcriptase
reversa no contexto de ma adesdo e falha. 1>, Qutro fator que favorece a sele¢do de variantes
resistentes apos a descontinuacdo de esquemas compostos por ITRN e ITRNN ¢ a meia-vida
plasmatica longa dos ITRNN. A descontinuagdo simultinea dos ITRN e ITRNN resulta em
monoterapia temporaria com ITRNN, que pode culminar com sele¢do de mutantes resistentes!®’.
Sendo assim, individuos em interrup¢ao de tratamento de tratamento apos uso de ITRNN ndo
devem reiniciar o tratamento com medicamentos desta classe '8,

Por outro lado, a interrupcao de esquemas baseados em antirretrovirais com alta barreira
genética, como darunavir potencializado por ritonavir e dolutegravir, ndo estd associada a
emergéncia de resisténcia a esses medicamentos. Além disso, a presenga de darunavir ou
dolutegravir no esquema antirretroviral “protege” parcialmente os outros componentes do esquema
contra resisténcia. Assim, pacientes que interromperam esquemas baseados em dolutegravir ou
darunavir + ritonavir podem retomar o mesmo esquema.

O Quadro 18 orienta a escolha dos esquemas para retomada da TARV apos a interrupcao.

Apbs 4 a 6 semanas da reintrodu¢do da TARV, novo exame de carga viral deve ser
realizado. Espera-se ao menos queda de 2 log na CV-HIV. Nos casos de CV-HIV maior que 500
copias/mL confirmada, deve-se seguir orientagdes de manejo da falha virologica, conforme se¢ao
7: Falha ao tratamento antirretroviral.

Quadro 18: Esquemas de retomada apds interrupcao da terapia antirretroviral

Esquema Opcdes de esquemas para | Comentairios
interrompido retomada
Interrupcio de esquema inicial
2ITRN +ITRNN | Tenofovir/lamivudina + Esquema preferencial. Mais bem
dolutegravir tolerado, o que favorece a adesdo.
Tenofovir/lamivudina + Esquema alternativo, em caso de
darunavir + ritonavir contraindica¢do ou intolerancia a
DTG.
Dolutegravir+ darunavir + Reservado para contraindicagao ou
ritonavir toxicidade a TDF.
Tenofovir/lamivudina + Na interrupgdo de esquema inicial com
2 ITRN +INI dolutegravir dolutegravir ndo é comum que
ocorram mutagdes para INI.
Tenofovir/lamivudina + Opgdo mais segura se ha historico de
darunavir + ritonavir ma adesdo recorrente e periodos
prévios de replicagdo em vigéncia de
tratamento.
Dolutegravir + darunavir + Reservado para contraindicagdo ou
ritonavir toxicidade a tenofovir.




Esquema Opcoes de esquemas para | Comentarios

interrompido retomada

2 ITRN + | Tenofovir/lamivudina + Na interrup¢ao ou falha de esquema
IP4+RTV darunavir + ritonavir inicial com IP/r, a regra ¢ auséncia de

mutagdes no gene da protease. Pode-
se manter o esquema, caso ja inclua
darunavir + ritonavir.

Tenofovir/lamivudina +
dolutegravir

Esquema preferido se a causa da
interrupgao for intolerancia a IP/r, para
melhorar a tolerancia e a adesdo.

Dolutegravir + darunavir +
ritonavir

Reservado para contraindicagdo ou
toxicidade a tenofovir.

Outros cenarios

Historico incerto
ou desconhecido

Tenofovir/lamivudina +
darunavir + ritonavir

Atualmente resisténcia a darunavir +
ritonavir € rara e, em caso de falha do
esquema de retomada, a emergéncia de
mutagdes para darunavir é improvavel.

Interrup¢io de
esquema de
resgate

Retomar o esquema
interrompido.

Repetir carga viral em 4-8 semanas. Se
estiver acima de 500 copias/mL,
solicitar genotipagem.

Fonte: DATHI/SVSA/MS

1. EVENTOS ADVERSOS AOS ANTIRRETROVIRAIS

Os beneficios globais da supressao viral e a melhora na fungdo imunologica como resultado
da TARYV superam largamente os riscos associados aos efeitos adversos de alguns ARV.

Os novos esquemas de ARV estdo associados a menos eventos adversos graves e maior
tolerancia que os esquemas utilizados no passado, assim, as descontinuidades do tratamento t€ém
sido menos frequentes.

Uma vez que a TARV ¢ agora recomendada para todas as PVHA, independentemente da
contagem de LT-CD4+, e a terapia ndo deve ser interrompida, o tratamento da PVHA deve ser
individualizado, evitando efeitos adversos em longo prazo, tais como toxicidade dssea ou renal,
dislipidemia, resisténcia a insulina ou doenga cardiovascular.

Para conseguir uma supressao viral sustentada ao longo da vida, tanto as toxicidades de
longo prazo quanto as de curto prazo devem ser antecipadas e superadas.

Deve-se considerar os possiveis efeitos adversos ao selecionar a TARV, bem como as
comorbidades, o uso de medicamentos concomitantes e a historia prévia de intolerdncia ou
hipersensibilidade aos medicamentos.

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



- Comorbidades que aumentam o risco de efeitos adversos ou os exacerbam (ex.: etilismo
ou coinfec¢do com hepatites virais podem aumentar o risco de hepatotoxicidade; distarbios
psiquiatricos podem ser exacerbados por efavirenz; disfungdo renal aumenta o risco de
nefrotoxicidade por tenofovir).

- Interagdes medicamentosas que podem aumentar a toxicidade dos ARV ou de outros
medicamentos em uso concomitante. Para checar as intera¢des, consultar:
https://interacoeshiv.huesped.org.ar/.

- Fatores genéticos (ex.: reacdo de hipersensibilidade a abacavir, toxicidade
neuropsiquidtrica por efavirenz, hiperbilirrubinemia associada a atazanavir) 20!,

Em geral, no caso de efeito adverso grave ou potencialmente fatal, ou, ainda,
hipersensibilidade, a TARV deve ser descontinuada até que os sintomas se resolvam e um esquema
de substitui¢do possa ser iniciado com seguranga.

Os efeitos adversos associados a cada ARV estao resumidos no Quadro 19. O

Quadro 20 traz os eventos adversos mais comuns e/ou graves conhecidos e associados aos
ARV, por classe de medicamento.

Para substituicoes de ARV, consultar também o item Substituicio de esquemas
(switch) de TARYV no contexto de supressio viral.


https://interacoeshiv.huesped.org.ar/

Quadro 19: Eventos adversos associados aos antirretrovirais

EFEITOS ADVERSOS DE ~
~ , (d)
ARV RELEVANCIA CLINICA FATORES DE RISCO RECOMENDACOES DE MANEJO
Nao usar se teste para HLA-B * 5701 positivo
Abacavir Reacao de hipersensibilidade Presenca do alelo HLA-B*5701 Avaliar substitui¢do por tenofovir. Se tenofovir for
contraindicado, avaliar uso de zidovudina
Pessoas com doenca pré-existente do
Anormalidades sistema de condu¢ao Usar com precaucdo em pessoas com doenga pré-
eletrocardiograficas Uso concomitante de  outros | existente de condug@o ou que também estejam tomando
(prolongamento do intervalo | medicamentos que podem prolongar | medicamentos que possam prolongar os intervalos PR
QRS e PR) os intervalos PR ou QRS ou QRS
Sindrome do QT longo congénito
Fendmeno clinicamente benigno, mas potencialmente
Atazanavir + estigmatizante.
Ritonavir . . . . o Presenca de alelo difosfato de uridina | A ocorréncia de ictericia pode afetar a imagem e a
Hiperbilirrubinemia indireta . .
(ictericia clinica) (UDP) -  glucuronosiltransferase au‘Foestlma da PVHA, devendo,‘ portanto, ser
1A1*28 (UGT1A1*28) cuidadosamente  avaliada,  considerando-se  a
substituicdo do medicamento quando houver
desconforto para a PVHA.
o Avaliar substitui¢do por darunavir/ritonavir. Se os IP +
Nefrolitiase . . . . . . .
. Historia de nefrolitiase ritonavir estiverem contraindicados, considerar a
Colelitiase o
substituicdo por INI.
Anemia e neutropenia grave LT-CD4+ menor ou igual a 200
p & células/mm? Substituir se hemoglobina estiver menor que 10,0 g/dL
Zidovudina Acidose latica ou hepatomegalia IMC >maior que 25 (ou peso corporal e/’ou contagSem de neutrofilos estiver abaixo de 1.000
grave com esteatose maior que 75 kg) células/mm
Lipodistrofia dqu & Avaliar substitui¢do por tenofovir ou abacavir®
. : Exposic¢ao prolongada a ITRN
Miopatia
Insonia (<3%), cefaleia (<2%), Se dolutegravir tiver sido usado como esquema inicial
. nauseas e vomitos (<1%) preferencial (“primeira linha”) e se houver
Dolutegravir

Reagdo de hipersensibilidade
Hepatotoxicidade

Coinfecgdo hepatite B ou C
Doenga hepatica

intolerancia/toxicidade, avaliar substituicdo por IP +
ritonavir




EFEITOS ADVERSOS DE ~
~ , (d)
ARV RELEVANCIA CLINICA FATORES DE RISCO RECOMENDACOES DE MANEJO
Quando utilizado como TARYV de uso restrito (“terceira
linha”), opg¢des disponiveis limitadas — avaliar
genotipagem
- Doenga hepatica prévia
.. - Coinfeccdo HBV e/ou HCV . .
. Hepatotoxicidade . . Avaliar genotipagem antes da troca
Darunavir + p x - Uso concomitante de medicamentos v & bag
Ritonavir hepatotoxicos
Reagoes de hipersensibilidade e o . Para reacdes de hipersensibilidade, substituir por outra
N Alergia as sulfonamidas -
cutaneas graves classe terapéutica
Toxicidade persistente no SNC Orientar sobre tais eventos e informar que normalmente
(tonturas, sonoléncia, insdnias, desaparecem ao final das primeiras semanas de
sonhos vividos, “sensagdo de ~ tratamento
. . « - Depressao ou outro transtorno mental . . . .
embriaguez”, sensacdao de . L Orientar uso do medicamento ao dormir, de preferéncia,
> . ._ | (anterior ou no inicio) R . .
ressaca”’) ou sintomas mentais com estOmago vazio, para minorar os eventos adversos.
(ansiedade, depressao, confusao Avaliar substitui¢do por dolutegravir ou IP + ritonavir
mental) se persistirem os sintomas.
Convulsdes Histdrico de convulsdes Os efeitos adversos neurologicos podem ser
Efavirenz Doenga hepatica prévia exacerbados com o uso concomitante de alcool. E
. Coinfec¢do HBV e/ou HCV necessario que abordar o uso recreativo de alcool e
Hepatotoxicidade . . .
Uso concomitante de medicamentos | outras drogas, aconselhando o paciente para que o uso
hepatotdxicos do medicamento ndo seja interrompido
Se hepatotoxicidade grave, reacoes de
0 i ibili . . hipersensibilidade ou intolerancia/toxicidade, avaliar
Reelc;oes de hipersensibilidade ¢ Fator(es) de risco desconhecido(s) DETSenst!
cutaneas graves substitui¢do por
IP + ritonavir
Ginecomastia Fator(es) de risco desconhecido(s) Avaliar substitui¢do por IP + ritonavir
. Reagoes de hipersensibilidade e . . . AU . .
Etravirina 6 P Fator(es) de risco desconhecido(s) Opgoes disponiveis limitadas — avaliar genotipagem
cutaneas graves
. cyq . . C oy itant t . C .
Raltegravir Rabdomidlise, miopatia, mialgia Uso  concomitante  de  outros Avaliar historico de uso e genotipagem antes da troca.

medicamentos que aumentam o risco




EFEITOS ADVERSOS DE

M d
ARV RELEVANCIA CLINICA FATORES DE RISCO RECOMENDACOES DE MANEJO®
de miopatia e rabdomidlise, incluindo
estatinas
Hepatotoxicidade
Erupcdo cutdnea (rash) grave e | Fator(es) de risco desconhecido(s)
reacdo de hipersensibilidade
Doenga renal prévia
Mais de 50 anos
IMC abaixo de 18,5 ou baixo peso
Toxicidade renal corporal (abaixo de 50 kg),
Les@o renal aguda e sindrome de | especialmente em mulheres
Fanconi Diabetes nao tratada
Hipertensao nao tratada Avaliar substitui¢do por abacavir® ou zidovudina
Uso concomitante de farmacos | Nao iniciar tenofovir se doenga renal prévia, TFGe
Tenofovir® nefrotoxicos ou de IP + ritonavir abaixo de 60 mL/minuto ou insuficiéncia renal. Usar

Historia de osteomalacia ou fratura
patologica

Diminuigao da densidade .
. ; Fatores de risco para osteoporose ou
mineral dssea . . ,
perda de densidade mineral 6ssea
Deficiéncia de vitamina D
Acidose lactica ou | Exposi¢do prolongada a ITRN
hepatomegalia  grave  com | Obesidade
esteatose Doenca hepatica

com precaucdo quando hipertensdo ndo controlada,
diabetes ndo tratada, idoso ou baixo peso corporal

Fonte: Adaptado de DHHS, 2022 ¢ WHO, 2021 !1*111.202
(a) Abacavir deve ser utilizado apenas em PVHA sabidamente negativas para HLA-B*5701.
(b) Em PVHA com infecgdo cronica ativa pelo HBV, deve-se substituir o tenofovir por outro firmaco ativo contra o HBV.




SUBSTITUICAO DE ESQUEMAS (SWITCH) DE TARV NO CONTEXTO DE SUPRESSAO VIRAL.

Quadro 20: Eventos adversos mais comuns e/ou graves por classe de antirretroviral

EVENTO
ADVERSO ITRN ITRNN IP INI IE

Relatada com ITRN,
especialmente com zidovudina.
Inicio insidioso com prodromo
gastrointestinal, perda de peso e
fadiga. Pode progredir
rapidamente com taquicardia,
taquipneia, ictericia, fraqueza,

Acidose latica ~ S/D S/D S/D S/D
alteragdes no estado mental,
pancreatite e faléncia de orgaos.
Mortalidade alta se nivel de
lactato sérico estiver maior que 10
mmol/L.
Mulheres e pacientes obesos tém
risco aumentado
Tenofovir: associado a maior
Alteracao da | perda de DMO que outros ITRN.
densidade mineral | Osteomalacia pode estar | Diminui¢cdo da DMO ¢ observada ap6s o inicio de qualquer esquema de TARV S/D
ossea (DMO) associada a tubulopatia renal e
perda de fosfato urinario
Aumento de peso Observado no inicio do tratamento e subsequente supressdo viral. Maior na classe dos INI. S/D
Colelitiase S/D S/D Atazanavir:  colelitiase ¢ S/D S/D

calculos renais

Diabetes/resisténcia

o Zidovudina S/D Lopinavir/ritonavir S/D S/D
insulinica




EVENTO

ADVERSO ITRN ITRNN 1P INI IE
Todos os IP + ritonavir:
aumentam triglicerideos,
. . . . LDL e HDL
. . Zidovudina > Abacavir: aumento | Efavirenz: aumento de (CPUT .
Dislipidemia Lo L Lopinavir/ritonavir > S/D S/D
de triglicerideos e LDL triglicerideos, LDL e HDL . . .
Darunavir + Ritonavir e
Atazanavir+ ritonavir:
aumento de triglicerideos
Darunavir/ritonavir:
Abacavir: associado a um Associado com [AM e
aumento do risco de 1AM em AVC em algumas coortes.
Doenca alguns estudos de coorte. Atazanavir + Ritonavir:
. : ) S/D S/D S/D
cardiovascular Risco absoluto maior em prolongamento PR  (os
pacientes com fatores de risco riscos incluem doenca
tradicionais de DCV cardiaca pré-existente,
outros medicamentos).
Intolerancia
gastrointestinal (ex.:
diarreia, nausea, vomitos)
Eventos Atazanavir > outros ITRN: Comum e mais frequente
) L \ A S/D L . S/D S/D
gastrointestinais nausea e vomitos com  Lopinavir/ritonavir

que com  Darunavir+
Ritonavir e Atazanavir+
Ritonavir: diarreia




EVENTO

ADVERSO ITRN ITRNN 1P INI IE
Relatos com a maioria dos ITRN
Zidovudina: mais comum Todos os [IP: hepatite .
. . . Maraviroque:
esteatose induzida por medicamentos L
. . - hepatotoxicida
Quando tenofovir e lamivudina e descompensacao
N . . (L de com ou sem
L sdo retirados ou quando HBYV | Efavirenz: aumento das | hepatica. ~
Eventos hepaticos oA . . . . .. .. | S/D rash e reagdo
desenvolve resisténcia: pacientes | transaminases Atazanavir: ictericia de
coinfectados HIV/HBV podem devido a ) ey
- ) e . hipersensibilid
desenvolver exacerbagao grave da hiperbilirrubinemia ade
hepatite (flares) com potencial indireta benigna
fulminante.
Atazanavir e .
S . Dolutegravir:
. Lopinavir/ritonavir: i ~
Tenofovir: aumento de ) inibe a secrecdo
.. o aumento do risco de doenga .
. Creatinina, proteinuria, o de creatinina sem
Eventos renais/ | , . . renal cronica em um grande . ~
- hipofosfatemia, perda de fosfato | S/D reduzir a funcdo | S/D
urolitiase L N . estudo de coorte
urindrio, glicosuria, hipocalemia, e renal glomerular
. o Atazanavir: litiase renal. ~
acidose metabolica . ~ (ndo ocorre
Hidratagdo adequada pode ..
. . nefrotoxicidade)
reduzir o risco
Lipoatrofia: Zidovudina. Pode ser
o mais provavel quando os ITRN | Lipo-hipertrofia: aumento de gordura em tronco observado em esquemas com
Lipodistrofia ~ ) . . . ~ . o . S/D
sdo combinados com efavirenz | efavirenz, IP e raltegravir; entretanto, a relagdo causal ndo foi estabelecida.
que com um IP + RTV
Miopatia/elevagdo de RAL e DTG:
creatina fosfoquinase | Zidovudina: miopatia S/D S/D TCPK, fraqueza e | S/D
(CPK) rabdomiolise
. C . . ~ Atazanavir . .
Farmacodermia Entricitabina: hiperpigmentacdo | Todos os ITRNN Darunavir Raltegravir Maraviroque
Reagdo de | Abacavir:  contraindicado  se i?;ifgzvm u{:lfclli lr\glaa rtz‘ézoggfr;o
hipersensibilidade HLA-B*5701 positivo. Inicio | - S/D cdiitrads. ot | varte de. oo
(RHS), exceto rash | médio de 9 dias apos inicio do p

combina¢do com

sindrome




EVENTO

Os riscos incluem doenga

preexistentes

ADVERSO ITRN ITRNN 1P INI IE
isolado e Sindrome de | tratamento; 90% das reagdes outros farmacos | relacionada a
Stevens-Johnson ocorrem nas primeiras 6 semanas. conhecidos  por | hepatotoxicida

Sintomas de RHS (por ordem de causar RHS. | de
frequéncia decrescente): febre, Todos os ARV
erupcao cutanea (rash), mal-estar, devem ser
nauseas, cefaleias, mialgia, interrompidos  se
calafrios, diarreia, vomitos, dor RHS ocorrer.
abdominal, dispneia, artralgia e Dolutegravir:
sintomas respiratorios relatado em <1%
Os sintomas pioram com a dos pacientes
manuteng¢do do uso de abacavir.
Os pacientes, independentemente
do status do HLAB*5701, ndo
devem reiniciar com ABC se
houver suspeita de RHS
Sangramentos S/D S/D Eemor’rggla espontapea © S/D S/D
ematuria na hemofilia
Sindrome de Stevens- Nevirapina>  Efavirenz Darunavir,
Johnson/necrolise Zidovudina: relato de casos S > | Lopinavir/ritonavir, Raltegravir S/D
e Etravirina .
epidérmica toxica Atazanavir: relato de casos
Efavirenz: sonoléncia, Todos os INI:
insOnia, sonhos anormais, Insonia, depressdo
tontura, diminui¢do da e suicidio foram
concentracdo, depressdo, relatados
Sistema psicose e ideacdo suicida. raramente  com
nervoso/eventos S/D Os sintomas geralmente S/D INI, S/D
psiquiatricos desaparecem ou diminuem principalmente
apos 2 a 4 semanas. O uso em pacientes com
do medicamento ao dormir condigdes
pode reduzir os sintomas. psiquiatricas




EVENTO

ADVERSO ITRN ITRNN 1P INI IE
psiquidtrica prévia nao
controlada, uso
concomitante de agentes
com efeitos
neuropsiquiatricos e
concentracdes aumentadas
de efavirenz por

predisposicao genética ou
ingestdo com alimentos.
Foi encontrada associagdo
entre efavirenz e ideagdo
suicida, suicidio e tentativa
de suicidio (especialmente
entre pacientes mais jovens
e com histéria de doenca
mental ou abuso de
substancias).

Supressdao de medula
Ossea

Fonte: Adaptado de DHHS, 2021 ¢ WHO, 2021 !10:111:202

S/D = indica que ndo ha relatos de casos para o efeito adverso ou que ndo ha dados disponiveis para a classe de ARV. ITRN: inibidor da transcriptase reversa
analogo nucleos(t)ideo; ITRNN: inibidor da transcriptase reversa nao andlogo nucleosideo; IP: inibidor de protease; INI: inibidor de integrase; IE: inibidores de
entrada.

Zidovudina: anemia, neutropenia S/D S/D S/D S/D




12. SUBSTITUICAO DE ESQUEMAS (SWITCH) DE TARV NO CONTEXTO DE
SUPRESSAO VIRAL

O uso racional de ARV, considerando sua eficacia, efetividade, toxicidade e comodidade
posologica, ¢ uma das diretrizes das indicagdes para TARV.

Sendo assim, ¢ possivel considerar a mudanga de um esquema eficaz para um esquema
alternativo em algumas situagoes.

A TARYV ¢ substituida principalmente por:

Efeitos adversos agudos/subagudos;

Prevencao de toxicidade em longo prazo;

Comorbidades associadas;

Prevencao de interagdes medicamentosas graves;

O principio fundamental da mudanga da TARV ¢é manter a supressdo viral sem comprometer
futuras opg¢oes de tratamento.

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

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

Ha a possibilidade de que mutacdes de resisténcia a(s) TARV anteriormente utilizada(s)
tenha(m) sido “arquivada(s)”, mesmo se nao detectada(s) no teste de genotipagem mais recente.
Se houver incerteza quanto a resisténcia prévia, ndo ¢ aconselhavel mudar o esquema de TARV
nas pessoas em com supressao viroldgica, a menos que o0 novo esquema seja provavelmente tao
ativo contra o virus potencialmente resistente. A consulta as Camaras Técnicas e aos MRG ¢
recomendada quando se contempla uma mudanca de esquema para um paciente com histérico de
resisténcia a uma ou mais classes de ARV.

Algumas estratégias de substitui¢do apresentam boa seguranga para a troca. Substituicdes
dentro da mesma classe de ARV, seja por eventos adversos ou por ARV que oferecem um perfil
de seguranca e posologia melhores, sdo capazes de manter a supressdo viral desde que haja boa
adesfo e auséncia de resisténcia ao novo ARV 20329,

Apos a troca da TARYV recomenda-se monitoramento mais intensivo, com o objetivo
de avaliar a tolerabilidade, a resposta virolégica e a adesdo do paciente. Um retorno deve
ser agendado entre sete e 15 dias e uma CV-HIV devera ser solicitada apos a troca.

Ressalta-se que pacientes em falha virologica devem ter a substitui¢do da TARV guiada
por exame de genotipagem (ver secdo FALHA AO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL).


https://laudo.aids.gov.br/

12.1. Substituicio de esquemas (troca) em virtude de eventos adversos dos
antirretrovirais

Nem todos os efeitos adversos requerem uma modificagdo imediata da TARV.

Nausea leve ou diarreia no inicio do tratamento ndo sdo eventos incomuns, podendo ser
manejados clinicamente. Os efeitos adversos gastrointestinais que ocorrem durante as primeiras
semanas muitas vezes melhoram espontaneamente ou podem ser tratados sintomaticamente. O
mesmo se aplica a algumas reagdes alérgicas e a sintomas neuropsiquiatricos.

Comunicar-se com o paciente, aconselhando-o sobre como tolerar ou diminuir certos sintomas e
informando que estes nao continuardo indefinidamente, geralmente ajuda.

No entanto, alguns eventos adversos a TARV quase sempre requerem descontinuagao e
consequente substituicdo da terapia (ver se¢do 14 — EVENTOS ADVERSOS AOS
ANTIRRETROVIRALIS ).

12.2. Terapia dupla

r

A “terapia dupla” é composta por lamivudina associada com medicamentos de alta
barreira genética — dolutegravir ou darunavir e reforco de ritonavir — e demonstra seguranga e
eficicia na manutengio da supressdo virologica 219215,

Esses esquemas apresentam vantagens relacionadas a facilidade posoldgica, reducao na
toxicidade e interagGes medicamentosas.

Pessoas que mantém controle viroldgico, que apresentam multiplas comorbidades ou que
podem evoluir com alteracdo da funcdo renal, osteopenia/osteoporose, além daqueles que
apresentam intolerancia ou evento adverso relacionado a outros ARV, podem se beneficiar da
“terapia dupla”.

A TARYV preferencial é:

1* opgdo: Lamivudina 300 mg + dolutegravir 50 mg ou lamivudina/dolutegravir (300/50
mg) em dose fixa combinada.

2% opgdo: Lamivudina + darunavir 800 mg + ritonavir 100 mg

Para a recomendacdo da “terapia dupla”, as seguintes condigdes devem estar
necessariamente presentes:

- Auséncia de qualquer falha virologica prévia;



- Adesdo regular a TARV;,

- Carga viral indetectavel nos ultimos 12 meses, sendo a tltima CV realizada ha
pelo menos seis meses;

Exclusdo de coinfecgdo com hepatite B ou tuberculose;

Idade maior o igual a 18 anos.

- Nao estar gestante;

Taxa de filtragdo glomerular estimada que ndo implique em reducdo de dose da
lamivudina (TFGe maior que 30 mL/min).

- Para PVHA com indicacdo de dolutegravir: ndo estar em uso de medicamentos
que requeiram a dose dobrada de dolutegravir ou que reduzam o nivel sérico do
medicamento.

Neste protocolo, a “terapia dupla” nao é recomendada para inicio de tratamento. A
prescricido deve ser realizada de maneira criteriosa, pois a utilizacdo indevida coloca em
risco a resposta ao tratamento.

Antes da prescrigdo, deve-se avaliar a presenca de interagdes medicamentosas que
possam impactar na escolha. A ferramenta atualmente disponivel em portugués pode ser
encontrada no site: https://interacoeshiv.huesped.org.ar/.

13. SINDROME INFLAMATORIA DA RECONSTITUICAO IMUNE:
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Os seis primeiros meses do inicio da TARV sdo especialmente importantes. A melhora
clinica e imunoldgica, assim como a supressdo viral sdo esperados nos individuos com adesao a
TARYV. Entretanto, podem ocorrer IO e/ou a SIRI, bem como desenvolvimento precoce de reagdo
aos medicamentos, como hipersensibilidade, especialmente nos primeiros trés meses de
tratamento.

O uso da TARV reduz a mortalidade geral de PVHA. Entretanto, em situagdes
especificas, ha um risco aumentado nos primeiros meses do tratamento, como em pessoas que
iniciam o tratamento com doenga avangada e imunodeficiéncia grave (contagem de LT-CD4+
abaixo de 100 células/mm?), na presenca de coinfecgdes e/ou comorbidades, anemia, baixo IMC
ou desnutrigao.

A reconstitui¢do imune ¢ uma das metas da TARV. Em algumas situagdes, observa-se
um quadro clinico de carater inflamatério exacerbado, chamado de SIRI, associada ao inicio da
TARV. Essa sindrome se manifesta como piora “paradoxal” de doengas preexistentes, geralmente
autolimitadas, mas que podem assumir formas graves. Sdo descritas reacdes inflamatorias
relacionadas a infecgOes flngicas, virais e bacterianas, além de neoplasias e fendmenos
autoimunes.

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


https://interacoeshiv.huesped.org.ar/

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

O inicio da TARV em pacientes com baixas contagens de LT-CD4+ ¢ um fator preditor

para ocorréncia de SIRI, especialmente havendo historia pregressa ou atual de coinfecgdes ou de
10.

13.1. Diagnoéstico da SIRI

O diagnostico da SIRI ¢ clinico e deve ser considerado quando sinais ou sintomas
inflamatérios ocorrem entre quatro a oito semanas apos o inicio da TARV, na reintroducao de um
esquema interrompido ou na modificacdo para um esquema mais eficaz apds a falha virologica.
Observa-se, em geral, aumento na contagem de LT-CD4+ e redugdo na CV-HIV, o que demonstra
a efetividade do tratamento.

No diagnéstico diferencial, deve ser excluida falha da TARV por ma adesao ou resisténcia
viral, falha ao tratamento da coinfec¢ao ou IO, interagdes medicamentosas e eventos adversos
associados a TARV.

Sinais ou sintomas inflamatdrios que ocorrem entre quatro € oito semanas apos o inicio ou
modificacdo da TARV podem ser indicativos de SIRIL.

No diagnéstico diferencial, deve ser excluida falha da TARV por ma adeséo ou resisténcia
viral, falha ao tratamento da coinfec¢do ou IO, interagdes medicamentosas e eventos adversos
associados a TARV.

Uma vez que ndo existem critérios bem estabelecidos para o diagnostico da SIRI,
normalmente ¢ necessaria uma combinagdo de achados para orientar a suspeita clinica (Quadro
21).

Quadro 21: Critérios para suspeita clinica de SIRI

- Piora de doenga reconhecida ou surgimento de nova manifestagdo apos inicio da TARV.

- Contagem de LT-CD4+ abaixo de 100 células/mm?® antes do inicio ou modificacdo do
esquema.

- Relagdo temporal entre o inicio da TARV e o aparecimento das manifestagdes inflamatorias
(geralmente dentro de quatro a oito semanas do inicio da TARV).

- Presenga de resposta imune, viroldgica ou ambas apo6s inicio da TARV.

- Exclusdo de falha ao tratamento, reacdo adversa ou superinfeccéo.

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

O Quadro 22 resume as principais apresentagdes de SIRI conforme as 1O.



Quadro 22: Apresentacdao da SIRI conforme as infec¢des oportunistas

Agravamento dos sintomas pulmonares ou das imagens radiolégicas,
além de aumento e/ou fistulizagdo de linfonodos ou piora dos sintomas
neuroldgicos.

Tuberculose Surgimento de novas lesdes em Orgaos inicialmente ndo acometidos
(SNC, linfonodos, pleura, etc).
Alteragdes hepaticas, dificeis de diferenciar da hepatoxicidade
induzida pelos medicamentos.
Complexo
Mycobacterium avium | Linfadenite localizada, doenca pulmonar ou doenga disseminada
(MAC)
Agravamento dos sintomas de meningite e da hipertensao
Cryptococcus sp . .
Intracraniana
Surgimento ou agravamento de retinite, vitreite ou uveite
A retinite ocorre na maioria das vezes no local das inflamagdes
Citomegalovirus (CMV) | anteriores e pode levar a rdpida e permanente perda de visao

O tempo médio para vitreite por SIRI € de 20 semanas apos o inicio da
TARV

Hepatite B ou C

Elevacdes transitérias das transaminases, dificeis de distinguir da
hepatotoxicidade induzida por medicamentos

Leucoencefalopatia
multifocal progressiva
(LEMP)

Lesdes de LEMP podem aparecer com agravamento ou novos déficits
neuroldgicos focais

Sarcoma de Kaposi

Agravamento da doenca

Doengas autoimunes

Exacerbacdo de doeng¢as autoimunes preexistentes, como sarcoidose

Virus herpes simples e
virus varicela-zoster

Pode haver reativagdo de HSV e VZV apos o inicio da TARV

Complicacdes . . . ~ . .
pricaco Aparecimento ou piora das manifestagoes dermatologicas, tais como

dermatologicas L . -

. , foliculites, verrugas orais e genitais

inespecificas

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

13.2.

Tratamento da SIRI

A prevengao das complicagdes associadas a SIRI envolve identificacdo e manejo precoce.

Na suspeita de SIRI, deve-se priorizar o diagnostico e tratamento da 10. Na maior parte
dos casos, sua resolugdo € espontanea, envolvendo tratamento sintomatico. Ressalta-se que a
TARYV néo devera ser interrompida, exceto em casos graves, em particular, nas neuroinfec¢des

por tuberculose e criptococo.

Nos casos mais intensos, terapia anti-inflamatoéria pode ser necessaria, incluindo
corticosteroides, nos casos graves. Nessas situagdes, prednisona 0,5 a 1,5 mg/kg/dia, ou
equivalente, durante uma a duas semanas, com posterior ¢ gradual retirada. Metiprednisolona
(1g/dia) ou dexametasona (0,3mg/kg/dia) intravenosas, em casos mais criticos ou pacientes sem
tolerancia a medicagdo oral, sdo op¢des. Nos casos de Sarcoma de Kaposi (HHV-8) o corticoide

ndo deve ser utilizado

216218
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Apéndice A

Quadro A- Lista de antirretrovirais de uso adulto disponiveis no SUS

Principio ativo

Apresentaciio
disponivel

Esquema de administracio padrao
recomendado

Observacoes

Inibidores da transcriptase reversa andlogo de nuicleos(t)ideo (ITRN)

300 mg comprimido

300 mg (1 comprimido) duas vezes ao dia ou

Pode ser administrado em dose tinica (2

Abacavir (ABC) revestido 600 mg (2 comprimidos) uma vez ao dia. comprimidos)
L 150 mg comprimido 150 mg (1 comprimido) duas vezes ao dia ou Pode ser administrado em dose tnica (2
Lamivudina (3TC) revestido 300 mg (2 comprimidos) uma vez ao dia. comprimidos)
Tenofovir (TDF) i(\)/(f):srg(gk::omprlmldo 300 mg (1 comprimido) uma vez ao dia.
Zidovudina (AZT) ;:312 tIiIrli S‘;agls;rl;a 300 mg (3 capsulas) duas vezes ao dia.
Inibidores da transcriptase reversa nao-andlogos de nucleosideo (ITRNN)
600 me comprimido 600 mg (1 comprimido) uma vez ao dia.
Efavirenz (EFZ) revestido
200 mg comprimido o .
. 600 mg (3 comprimidos) uma vez ao dia.
revestido
O teste de genotipagem pode
200 me comprimido subestimar a resisténcia em casos de
Etravirina (ETR) reves tigo p 200 mg (1 comprimido), 2 vezes ao dia. falha prévia a  efavirenz e,
principalmente, a nevirapina.
Contraindicado com rifampicina.
Nevirapina (NVP) i?gsrggocompnmldo 200 mg (1 comprimido), 2 vezes ao dia.
Inibidores da protease (IP)
Atazanavir (ATV) 300 mg capsula dura ATV 300 mg (1 capsula)' + RTV 100 mg (1
comprimido) uma vez ao dia
800 me comprimido DRV 800 mg (1 comprimido) + | Contraindicado com rifampicina.
Darunavir (DRV) & p RTV 100 mg (1 comprimido) uma vez ao dia, | Contraindicagdo com tenofovir

revestido

na auséncia de mutagdes para DRV.

alafenamida 25mg.




Principio ativo

Apresentaciio
disponivel

Esquema de administracio padrao
recomendado

Observacoes

Gestantes: SO deve ser utilizado
durante a gravidez se o beneficio
potencial justificar o risco potencial.

600 mg comprimido
revestido

DRV 600 mg (I comprimido) +
RTV 100 mg (1 comprimido) duas vezes ao dia,
se houver alguma *mutagdo de resisténcia a
darunavir.

Contraindicado com rifampicina.
Contraindicagdo com tenofovir
alafenamida (TAF) 25mg.

Gestantes: SO deve ser utilizado
durante a gravidez se o beneficio
potencial justificar o risco potencial.

100 mg comprimido

Utilizado em associacdo a outros ARVs,

Embora o ritonavir seja um IP,

Ritonavir (RTV) revestido conforme recomendado no PCDT de manejo do | geralmente ¢ wusado como um
HIV em adultos. potencializador farmacocinético.
Inibidores da integrase (INI)
50 mg (1 comprimido), uma vez ao dia, na
auséncia de muta¢des a INI; Em virus com mutagdes a INI,
. 50 mg comprimido 50 mg (1 comprimido), duas vezes ao dia, se | coadministracio = com  EFV ¢
Dolutegravir (DTG) revesﬁdo P houve% mutaqf)elz)s de resisténcia a INI; contraindicada e nao ha dados com
50 mg (1 comprimido), 2 vezes ao dia, se | rifampicina.
coadministrado com EFV ou rifampicina.
. 400 mg comprimido - .
Raltegravir (RAL) 400 mg (1 comprimido), duas vezes ao dia.

revestido

Inibidor de entrada (antagonista de CCRS5)




Principio ativo

Apresentaciio
disponivel

Esquema de administracio padrao
recomendado

Observacoes

Maraviroque

(MVQ)

150 mg comprimido
revestido

A dose varia de 150 mg a 600 mg a depender
dos medicamentos administrados
concomitantemente (Quadro 24).

Exige teste de genotropismo recente (6
meses) evidenciando exclusivamente

virus de tropismo RS.

Inibidor da fusdo

Enfuvirtida (T-20)

90 mg/ml, po lidfilo para
solugdo injetavel.

90 mg/ml (1 frasco-ampola), duas vezes ao
dia, via subcutanea.

Medicamento injetdvel, reacdo local

intensa ¢ comum.

Medicamentos em Dose Fixa Combinada (DFC)

Tenofovir/Lamivudina (TDF/3TC) 300 m.g/3.»00 me - 300 mg/300 mg (1 comprimido) uma vez ao dia
comprimido revestido

Tenofovir/Lamivudina/Efavirenz 300 mg/300 mg/600 mg | 300 mg/300 mg/600 mg (1 comprimido) uma

(TDF/3TC/EFV) comprimido revestido vez ao dia.

Zidovudina/Lamivudina 300 mg/150 mg 300 mg/150 mg (1 comprimido) duas vezes ao

(AZT/3TC) comprimido revestido dia.

(]I))(zlllé;[/egg;acv)lr/Lamlvudma :(g)mrg%i/;(i)gorrrlgves tido 50 mg/300 mg (1 comprimido) uma vez ao dia.

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

Legenda: * Mutagoes de resisténcia a DRV: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154L, 154M, T74P, L76V, 184V, L89V




Quadro B: Posologia do maraviroque 150 mg

Medicamentos concomitantes

Dose recomendada

Inibidores potentes da CYP3A (com ou sem indutor da CYP3A) incluindo:
inibidores de protease (exceto tipranavir)
delavirdina
cetoconazol, itraconazol, claritromicina,
Outros inibidores potentes da CYP3A (nefazodona, telitromicina)

150 mg a cada 12 horas

Indutores potentes da CYP3A (sem inibidor da CUP3A) incluindo:
efavirenz
rifampicina
etravirina
carbamazepina, fenobarbital e fenitoina

600 mg a cada 12 horas

enfuvirtida

Outros medicamentos concomitantes, incluindo tipranavir/ritonavir, nevirapina, raltegravir, todos ITRN e

300 mg a cada 12 horas




APENDICE 1- METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da
atualizag@o do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Manejo da Infec¢do pelo
HIV em Adultos - Modulo 1: Tratamento contendo a descricdo da metodologia de busca de
evidéncias cientificas, as recomendagdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de
decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover
consideragoes adicionais para profissionais da satde, gestores e demais potenciais interessados.

2, Equipe de elaboracio e partes interessadas

Além dos representantes do Departamento de Gestao e Incorporagdo de Tecnologias em
Satde (DGITS/SCTIE/MS), o Departamento de Doencas de Condigdes Cronicas e Infecgoes
Sexualmente Transmissiveis (DCCI/SVS/MS) constituiu um grupo de trabalho interno para
revisdo e atualizacao deste PCDT. Este grupo foi composto por técnicos do DATHI e um comité
assessor. Além disso, outros profissionais de diversas areas da satde participaram enquanto
colaboradores, conforme elencado a seguir:

Alisson Bigolin

Amilcar Tanuri

Ana Cristina Garcia Ferreira

Ana Roberta Pati Pascom

André Bon Fernandes da Costa
Beatriz Brittes Kamiensky

Beatriz Gilda Jegerhorn Grinsztejn
Camila Fernanda dos Santos Santana
Celso Ferreira Ramos Filho
Denize Lotufo Estevam

Draurio Barreira Cravo Neto
Erico Anténio Gomes de Arruda
Estevao Portela Nunes

Fernanda Dockhorn Costa
Francisco Alisson Paula de Franca
Guilherme Alves de Lima Henn
Gustavo Luis Meffe Andreoli
José Ernesto Vidal Bermudez

José Luiz de Andrade Neto

Jos¢ Valdez Ramalho Madruga
Kathiely Martins dos Santos
Leonor Henriette de Lannoy
Lilian Nobre de Moura

Liliana Romero Veja

Lisandra Serra Damasceno
Marcelo Yoshito Wada

Marcia Leite de Sousa Gomes

Marcus Vinicius Guimaraes de Lacerda
Maria Adelaide Millington

Maria Clara Gianna Garcia Ribeiro
Mayara Maia Lima

Mayra Gongalves Aragon

Monica Jacques de Moraes

Nicole Menezes de Souza

Orlando Marcos Farias de Sousa
Pamela Cristina Gaspar

Paula Pezzuto

Paulo Abrao Ferreira

Ricardo Sobhie Diaz

Rodrigo Ramos de Sena

Romina do Socorro Marques de Oliveira
Ronaldo Campos Hallal

Ronaldo Zonta

Rosalynd Moreira

Rosana Del Bianco

Simone de Barros Tenore

Swamy Lima Palmeira

Tatianna Meireles Dantas de Alencar
Tayrine Huana de Sousa Nascimento
Thiago Cherem Morelli

Valdilea Veloso

Valéria Cavalcanti Rolla

Veruska Maia da Costa



Avaliacdo da Subcomissido Técnica de Avaliacido de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas

A proposta de atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terap€uticas para Manejo da
Infecg¢do pelo HIV em Adultos - Mddulo 1: Tratamento foi apresentada na 107* Reunido da
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada
em 20 de julho de 2023. A reunido teve a presenga de representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Satide (SECTICS); Secretaria de Atengdo Especializada a
Satde (SAES), Secretaria de Atengdo Primaria a Saude (SAPS), Secretaria de Satide Indigena
(SESAI) e Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). Foram sugeridos alguns
ajustes no Apéndice Metodologico e textuais do documento. O PCDT foi aprovado para avaliagdo
da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 1217
Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

3. Consulta Publica

A Consulta Publica n® 32/2023, para atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infec¢do pelo HIV em Adultos - Médulo 1: Tratamento, foi realizada
entre os dias 10/08/2023 e 29/08/2023. Foram recebidas 13 contribuigdes, que podem ser
verificadas em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2023/CP_CONITEC 032 2023 PCDT para_Manejo.pdf

4. Busca da evidéncia e recomendacoes

A atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo
pelo HIV em Adultos - Modulo 1: Tratamento contou com a participacdo do comité de experts
no tratamento da doenga. O grupo de especialistas foi composto por representantes da comunidade
cientifica, representante da Sociedade Brasileira de Infectologia, representantes da sociedade civil
e especialistas com longa experiéncia no cuidado e tratamento de pessoas que vivem com HIV e
Aids, oriundos de institui¢des envolvidas com o cuidado as pessoas vivendo com HIV.

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulario de
Declaracéo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao MS para andlise prévia as reunides
de escopo e formulagdo de recomendagoes.

Para a atualizagdo das recomendagdes do novo documento, elaborou-se uma proposta
inicial do escopo de atualiza¢do do PCDT, que motivou a primeira reunido on-line com o grupo
técnico assessor realizada em novembro de 2022. Nesta reunido, foram estabelecidos os pontos
que demandavam atualizagdo, considerando as novas tecnologias em saude previamente
incorporadas, o cendrio epidemioldgico e as principais estratégias de enfrentamento a epidemia
de Aids. Os principais temas definidos que nortearam a revisao e discussdo na reunido foram:

a) Quais populagdes apresentam maior beneficio com rastreamento e diagnostico da
tuberculose com emprego do IGRA para Infeccdo Latente (ILTB) e LF-LAM para Tuberculose
Ativa?

b) Quais populagdes apresentam maior beneficio com o rastreamento e diagndstico
do CRAG para criptococose?


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2023/CP_CONITEC_032_2023_PCDT_para_Manejo.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2023/CP_CONITEC_032_2023_PCDT_para_Manejo.pdf

c) Quais sdo as atualizacbes de quando deve ser iniciado o tratamento
antirretroviral?

d) Quais sao as atualizagdes de como deve ser iniciado o tratamento antirretroviral?

e) Quais estratégias de substituicdo de antirretrovirais devem ser adotadas para
reduzir a toxicidade?

f) Para quais populagdes e situacdes é necessario desintensificar o tratamento,
utilizando a terapia dupla?

g) Quais sdo as atualizagdes de como deve ser estruturado o esquema antirretroviral
de resgate em pacientes com falha virologica e resisténcia?

h) Quais sao as atualizagdes de como deve ser estruturado o esquema antirretroviral
na sua reintrodugdo apos a interrupgao do tratamento?

i) Como deve ser estruturado o esquema antirretroviral na coinfeccdo com
tuberculose?

Diante do exposto, foram realizadas buscas na literatura cientifica por revisdes
sistematicas, ensaios clinicos randomizados, além de protocolos e diretrizes clinicas
internacionais sobre os temas especificos de cada uma das seg¢des. Também foram utilizados os
Relatdrios técnicos das novas tecnologias em saude recentemente incorporadas, como o LF-LAM,
CrAG e darunavir 800 mg.

Apods a analise das evidéncias cientificas, buscou-se identificar as necessidades de
atualiza¢do do PCDT publicado em 2017, como subsidio para a nova reunido com o grupo de
especialistas, que ocorreu em junho de 2023. O levantamento de evidéncias resultante das buscas
na literatura cientifica, foi utilizado para elaboracao da proposta preliminar.

Previamente, os especialistas receberam a proposta elaborada pela Coordenacdo-Geral de
Vigilancia do HIV/Aids e das Hepatites Virais (CGAHV/DATHI/SVSA/MS) e que elencava os
pontos chave para atualizagdo do PCDT. Durante o encontro, foi aplicada uma adaptacdo do
método Delphi para obter o consenso dos especialistas para a tomada de decisdo sobre as novas
recomendagdes ¢ também em relacdo aquelas que apresentavam diferencas de parametros na
literatura.

Apds a reunido, as decisdes foram incorporadas ao texto do documento final, o qual foi
compartilhado com o grupo de especialistas para a definicdo da versdo final, sendo que as
sugestoes adicionais foram consolidadas pela equipe da CGAHV/DATHI/SVSA/MS.

Na sequéncia, a minuta de texto atualizado foi apresentada a Coordenacao-Geral de
Gestao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CGPCDT/DGITS/SECTICS/MS) e,
apos revisdo, foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas.



APENDICE 2 - HISTORICO DE ALTERACOES DO PROTOCOLO

Numero do
Relatorio da
diretriz clinica
(Conitec) ou
Portaria de
Publicac¢ao

Principais alteracoes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacio ou alteragcio do uso no
SUS

Nao incorporacao
ou nao alteracao no
SUS

Relatério de
Recomendagdo n°
853/2023

Desmembramento do
texto em modulos;
Atualizacdo do texto
do documento e
incluséo de
orientagdes referentes
as tecnologias
incorporadas

Incorporagdo do darunavir 800 mg para o
tratamento de pessoas vivendo com HIV
em falha viroldgica ao esquema de
primeira linha e sem mutagdes que
conferem resisténcia ao darunavir (V11I,
V32I, L33F, 147V, I50V, I54L, 154M,
T74P, L76V, 184V ou L8IV)

[Portaria SECTICS/MS n° 34/2023;
Relatorio de Recomendagao n® 829]

Incorporacdo do teste de Liberacdo de
Interferon-gama (IGRA) para detecgao de
infeccdo latente pelo Mycobacterium
tuberculosis em pacientes com doengas
inflamatoérias imunomediadas ou
receptores de transplante de oOrgdos
solidos

[Portaria ~ SCTIE/MS n°  50/2020;
Relatorio de Recomendagao n® 573]

Incorporacdo do teste diagnoéstico, point
of care, de Cryptococcal Antigen Lateral
Flow Assay (CRAG-LFA) para deteccao
de infeccdo por Cryptococcus e
diagndstico de meningite criptocdcica em

pessoas vivendo com o virus da
imunodeficiéncia humana (PVHIV)
[Portaria  SCTIE/MS n°® 28/2021;

Relatorio de Recomendagao n® 615]

Incorporagio do teste de fluxo lateral para
detecgdo de lipoarabinomanano em urina
(LF-LAM) para rastreamento e
diagndstico de tuberculose ativa em
pessoas suspeitas vivendo com HIV/AIDS
[Portaria ~ SCTIE/MS n° 02/2021;
Relatorio de Recomendagao n® 591]

Portaria
SCTIE/MS n°® 52,
de 23/11/2017
[Relatorio de
Recomendagdo n°
299]

Primeira versdao do
documento




