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Introducéo

Em outubro de 2005, o Programa Nacional de Doencas Sexualmente Transmissiveis e
Aids do Ministério da Satde reuniu o Comité Assessor para Terapia Anti-retroviral de
Adultos e Adolescentes, com o objetivo de discutir os recentes avangos na area e rever
estratégias para o tratamento da infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em
adultos e adolescentes. Desta revisao, resultou este documento de recomendagdes, no qual
foram considerados todos os medicamentos anti-retrovirais registrados e disponiveis para uso
clinico no Pais até a data da reunido.

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

Estabelecer recomendagdes técnicas consensuais para utilizagdo de medicamentos
anti-retrovirais ¢ uma importante estratégia da Politica de Medicamentos de Aids do
Ministério da Saude.

A Politica de Acesso Universal ao Tratamento tem garantido, no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS), acesso e gratuidade, bem como importante redugdo na mortalidade e
na ocorréncia de manifestagdes oportunistas em pessoas vivendo com HIV e Aids (PVHA).
Sua normatizagdo foi definida pela Lei n.° 9.313/96, sendo responsabilidade do Governo
Federal a disponibilizagdo do tratamento anti-retroviral as pessoas que vivem com HIV e
Aids, dentro de parametros técnicos e cientificos estabelecidos pelo Ministério da Saude,
por intermédio do Programa Nacional de DST e Aids. Dentro desta regulamentagdo, foi
instituido o Comité Assessor para Terapia Anti-retroviral em Adultos e Adolescentes para
tratar de forma técnica os aspectos relacionados ao tratamento dos pacientes infectados pelo
HIV.

Os principais objetivos da elaboracdo do documento de recomendagdes para terapia
anti-retroviral sdo:

1) definir condutas clinicas e terapéuticas consideradas seguras e
eficazes a luz do conhecimento médico-cientifico atual, baseadas
em resultados de estudos clinicos metodologicamente véalidos,
publicados em revistas cientificas ou apresentados em congressos;

2) definir quais sdo as condutas consideradas pouco avaliadas ou
danosas ao paciente e que ndo devem ser utilizadas;
3) facilitar a logistica de programacdo, aquisi¢do, distribuicdo,

dispensacdo e controle dos medicamentos, de forma a garantir que
ndo haja interrup¢do do tratamento. O documento ¢ revisado
periodicamente, conforme a ocorréncia de avangos significativos no
conhecimento cientifico sobre a evolucdo da doenga e seu
tratamento.

Apoés a publicagdo, novas recomendagdes que se fizerem necessarias poderdo ser
divulgadas através de Nota Técnica emitida pelo Programa Nacional de DST-
AIDS/SVS/MS, apo6s consulta ao Comité Assessor Para Terapia Anti-retroviral em Adultos
e Adolescentes.

O processo de indicacdo e selecdo dos medicamentos segue recomendacdes técnico-
cientificas avaliadas e discutidas por especialistas brasileiros integrantes deste comité. Para
garantir a participacdo da sociedade civil neste processo, foram convidados representantes
de organizag¢des ndo-governamentais para composi¢ao do comité.
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Recomendacdes terapéuticas

A abordagem clinica da infeccdo pelo HIV e de suas complicagdes ¢ bastante
complexa. Com o advento da terapia anti-retroviral potente, as manifestacdes clinicas
decorrentes da infec¢ao pelo HIV tornaram-se menos freqiientes e houve melhora substancial
do prognostico e da qualidade de vida dos individuos que vivem com o HIV. Todavia, a
resisténcia viral, a toxicidade das drogas e a necessidade de elevada adesdo ao tratamento
permanecem como importantes barreiras ao sucesso prolongado da terapia. Por conseguinte, a
avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios da terapia anti-retroviral no momento de sua
indicagdo ¢ crucial. Entretanto, o impacto do acesso universal ao tratamento ainda ndo ¢
equanime no ambito do SUS. Evidéncias recentes demonstram que pessoas menos
escolarizadas e usudrios de drogas injetaveis (UDI) tém uma tendéncia a menor sobrevida
uma vez iniciada terapia. E essencial que os servigos que atendem PVHA desenvolvam
programas e agdes especificas direcionadas a estes segmentos populacionais.

A assisténcia de exceléncia ao paciente com HIV/aids requer aplicagdo cotidiana de
principios de cuidado primario, medicina de familia e abordagem de doengas cronicas. O
conhecimento basico sobre multiplas especialidades para o manejo adequado das
complicacdes freqlientemente associadas a infeccdo pelo HIV ¢ fundamental, bem como, a
atualizacdo continua sobre a terapia anti-retroviral.

Recomenda-se, portanto, que o tratamento seja, sempre que possivel, conduzido por
médico experiente no manejo de pacientes infectados pelo HIV, preferencialmente integrado
em equipe multidisciplinar.

O principal objetivo da terapia anti-retroviral ¢, através da inibi¢do da replicacdo
viral, retardar a progressdo da imunodeficiéncia e restaurar, tanto quanto possivel, a
imunidade, aumentando o tempo e a qualidade de vida da pessoa que vive com HIV ou aids.
A evolugdo natural da doenga caracteriza-se por intensa e continua replicacdo viral em
diversos compartimentos celulares e anatdmicos, que resulta, principalmente, na destruigdo e
disfung¢do de linfocitos T que expressam o antigeno de membrana CD4 (linfocitos T-CD4+)
e de outras células do sistema imune. A deplecao progressiva dos linfécitos T-CD4+ leva a
imunodeficiéncia, que em sua forma mais grave manifesta-se pelo surgimento de infec¢des
oportunistas e neoplasias que caracterizam a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS). Assim, a supressdo maxima e continua da replicagdo viral ¢ desejavel para reduzir
ou reverter o dano imunolégico.

Em relacdo a versdo anterior do documento, foram mantidos os critérios para inicio
de tratamento e as definicdes de esquemas preferenciais e alternativos, com sugestdes de
drogas de primeira e segunda linha. Houve alteracdo quanto a definicdo das drogas de
primeira ou segunda linha. O potencial de ades3o aos esquemas terapéuticos, a poténcia e a
tolerancia aos medicamentos foram os principais parametros considerados. Nesta versdo, foi
incluido também um quadro sobre o custo mensal médio de cada medicamento.

Quando iniciar o tratamento anti-retroviral

Definir o melhor momento para iniciar o tratamento anti-retroviral ¢ uma das mais
importantes decisdes no acompanhamento do individuo que vive com HIV. Os conhecimentos
atuais sobre a imunopatogénese da infecgdo e a existéncia de reservatorios virais anatomicos
e celulares indicam que a erradicagdo do HIV ainda nao ¢ possivel. Por outro lado, estima-se
que 10 a 20% dos pacientes que iniciam o tratamento ndo conseguem suprimir a viremia de
forma satisfatoria apds alguns meses de terapia (falha viroldgica priméria) e cerca de 20 a
50% dos que apresentam boa resposta inicial apresentardo falha viroloégica apoés um ano de
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tratamento (falha viroldgica secundaria), sendo a taxa de resposta virologica a tratamentos
subseqiientes progressivamente menor.

A terapia anti-retroviral para PVHA nao ¢ uma emergéncia e ndo deve ser iniciada
antes que as devidas avaliagdes clinica e laboratoriais sejam realizadas para determinar o
grau de imunodeficiéncia existente e o risco de progressao. Vale ressaltar a importancia da
notificagdo de caso de aids, conforme a Portaria n° 05/SVS de 21/02/2006 visando,
inclusive, subsidiar a sustentabilidade da politica de acesso universal aos anti-retrovirais.

O beneficio da terapia anti-retroviral potente ja foi claramente demonstrado em
pacientes com doenga sintomadtica avancada e naqueles que, apesar de assintomaticos,
apresentam imunodeficiéncia acentuada (contagem de linfécitos T-CD4+ abaixo de
200/mm’). Para os assintomaticos e com contagem de linfocitos T-CD4+ acima de 350
/mm’, os beneficios parecem ser insuficientes para contrabalancar os potenciais efeitos
adversos ¢ o risco de falha terap€utica, que levam a piora na qualidade de vida. Estudos mais
recentes demonstraram que ndo sdo piores os progndsticos clinico e imunoldgico quando a
terapia ¢ iniciada em fases mais avancadas de imunodeficiéncia (contagem de linfocitos T-
CD4+ proxima a 200/mm’), comparando-se com inicio em fase mais precoce (contagem de
linfocitos T-CD4+ proxima a 350/mm”).

Em sintese, o inicio da terapia ¢ recomendado para pacientes com manifestagcdes
clinicas associadas ao HIV, independentemente da contagem de linfocitos T-CD4+ e da
carga viral plasmatica, e para aqueles com contagem de linfocitos T-CD4+ abaixo de
200/mm’, independentemente da presenca de sintomas ou da magnitude da carga viral. Além
de terapia anti-retroviral, quimioprofilaxia para infec¢cdes oportunistas, como pneumocistose
e toxoplasmose, deve ser indicada sempre que a contagem de linfocitos T-CD4+ estiver
proxima ou inferior a 200/mm’ ou quando houver condigdo clinica sugestiva de
imunodeficiéncia associada ao HIV (quadro I).

Para individuos assintomaticos com contagem de linfocitos T-CD4+ entre 200 e
350/mm’, o tratamento deve ser considerado, dependendo da evolugio dos pardmetros
imunolédgicos (contagem de linfocitos T-CD4+) e viroldgicos (carga viral) e de outras
caracteristicas do paciente (motivacao, capacidade de adesdo, co-morbidades). Caso ndo se
inicie o tratamento, as avaliagdes devem ser realizadas em intervalos mais curtos (no
minimo trés vezes ao ano) para que seja instituido logo que ocorra piora imunoldgica (queda
significativa da contagem de linfécitos T-CD4+, isto €, maior que 25%) e, idealmente, antes
que ocorram manifestagdes clinicas. Quando ndo ¢ possivel o acompanhamento freqiiente da
contagem de linfocitos T-CD4+, o inicio do tratamento ¢ recomendado. Além disso, quanto
mais proxima de 200 células/mm’ estiver a contagem de linfécitos T-CD4+, especialmente
se associada a carga viral plasmatica elevada (maior que 100.000 copias/mm’), maior é o
risco de progressao. Neste contexto de risco, a terapia anti-retroviral deve ser iniciada.

Em situagdes excepcionais em que ndo ha possibilidade de realizacdo da contagem de
linfécitos T-CD4+, a introdugdo de terapia anti-retroviral e de quimioprofilaxias para infec¢des
oportunistas deve ser considerada mesmo para pacientes assintomaticos quando o total de
linfocitos estiver abaixo de 1.000/mm’ no hemograma, especialmente se a dosagem de
hemoglobina estiver abaixo de 13 g/dl. Nesta situacdo, ¢ grande a probabilidade de a
contagem de linfécitos T-CD4+ estar abaixo de 200 células/mm’, uma vez que a contagem
de linfocitos T-CD4+ corresponde aproximadamente a 20% dos linfocitos totais.

Como a contagem de linfocitos T-CD4+ ¢é o principal marcador prognoéstico de
evolucdo da infeccdo pelo HIV, ndo ha necessidade de sucessivas avaliagdes da carga viral
plasmatica para aqueles que ndo iniciaram o tratamento (individuos com contagens de T-
CD4+ muito elevadas). Este exame deve ser reservado para o momento em que se considera
o0 inicio da terapia para auxiliar na decisdo (contagem de T-CD4+ entre 200 e 350) e, caso a
terapia seja iniciada, como parametro basal.
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A carga viral plasmatica ndo deve, em circunstancia alguma, ser verificada antes de
quatro semanas apos a resolugdo de qualquer infec¢do intercorrente ou vacinagao.

A terapia ndo deve ser iniciada até que os objetivos e a necessidade de adesdo ao
tratamento sejam entendidos e aceitos pelo paciente. Entre os fatores que podem levar
a baixa adesdo, estdo a ocorréncia de efeitos colaterais, esquemas com posologias
incompativeis com as atividades diarias do paciente, numero elevado de comprimidos,
necessidade de restricdo alimentar, falta de compreensido da prescricdo e falta de
informacé@o sobre as consequiéncias da ma adesdo. Salientamos que a existéncia de
programas de adesdo nos servicos, incluindo atividades na prépria comunidade e
domicilio, séo particularmente importantes para populagdes com menor potencial para
uma boa adeséo ao tratamento .

O Quadro II define os critérios para inicio da terapia em pacientes infectados pelo HIV.
Com gue esquemas deve ser iniciada a terapia?

A terapia inicial sempre deve incluir trés drogas: dois inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideo (ITRN) associados a um inibidor de transcriptase reversa
ndo-analogo de nucleosideo (ITRNN) ou a um inibidor da protease (IP). Esquemas duplos
(apenas com dois ITRN) sdo contra-indicados. A unica exce¢do na qual a terapia dupla ainda
pode ser utilizada ¢ o caso de exposicdo ocupacional, ainda assim, em situacdes especificas
(ver fluxograma anexo).

Todos os pacientes que estejam utilizando terapia dupla, mesmo aqueles que se
encontram estaveis clinica, imunoldgica e virologicamente, devem ser reavaliados, pois a
terapia dupla ¢ subdtima em termos de supressao viral e evolui mais rapidamente para falha,
comprometendo, freqiientemente, toda a classe de ITRN e reduzindo a chance de se obter
um esquema subseqiiente potente. Ao se modificar o esquema duplo para triplo deve-se,
antes de tudo, considerar as avaliagdes mais recentes da carga viral do paciente. Caso o
paciente apresente cargas virais consistentemente indetectaveis, o esquema triplo a ser
iniciado deve seguir as recomendagdes de esquemas para terapia inicial, discutidas a seguir e
representadas nos Quadros Illa e I1Ib. No caso de carga viral detectavel, deve-se considerar a
situacdo como falha terapéutica e a troca entdo deve ser baseada no perfil de resisténcia das
drogas. Nesta situagdo, a elaboragdo de um novo esquema deve seguir as orientagdes para
terapia de resgate discutidas adiante e resumidas no quadro IV.

Quanto a opgdo entre esquemas triplos para individuos virgens de tratamento, um
ITRNN continua sendo recomendado preferencialmente como a terceira droga a ser associada
a dois ITRN, independentemente da contagem de linfécitos T-CD4+. Embora ndo haja dados
na literatura que permitam definir qual ¢ a melhor estratégia em longo prazo, em vérios
estudos comparativos envolvendo pacientes virgens de tratamento, as taxas de sucesso
virologico e imunolégico nos grupos que usaram esquemas contendo ITRNN foram, na
maioria, equivalentes as obtidas nos grupos que usaram esquemas contendo IP. Cumpre
ressaltar que esquemas contendo ITRNN sdo, em geral, de posologia mais simples, o que,
provavelmente, facilita a adesdo ao tratamento. Ademais, via de regra, eventos adversos,
particularmente metabolicos, como dislipidemias e resisténcia a insulina, parecem ser menos
freqiientes com o uso de esquemas contendo ITRNN em relacdo a maioria dos IP.

Pelo exposto, este Comité optou por sugerir esquemas com ITRNN como primeira
opg¢ao e esquemas com IP, preferencialmente com o refor¢o farmacoldgico do ritonavir, como
alternativa para o inicio de terapia anti-retroviral em pacientes virgens de tratamento.
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A decisao do médico deve considerar o potencial de adesdao, o nimero de comprimidos
diarios, toxicidade imediata e em longo prazo, e outros fatores, como co-morbidades e uso
concomitante de outros medicamentos (ver interagcdes medicamentosas no quadro VII).

Com que drogas deve ser iniciada a terapia?

A associac¢do zidovudina/lamivudina (AZT/3TC) foi considerada a dupla de analogos
de nucleosideos de primeira escolha para compor o esquema triplo inicial. O perfil
favoravel de toxicidade de ambos ITRN, a facilidade de adesdao a combinacdo e a larga
experiéncia com ela justificam esta opgao.

Nos casos de intolerancia ao AZT, os ITRN abacavir (ABC), didanosina (ddI) ou
tenofovir (TDF) passaram a ser as alternativas para substituicdo desse anti-retroviral, sempre
combinados com a lamivudina. A estavudina (d4T) passou a ser a ultima opg¢do para
substituir o AZT. Esta modificagdo se deve ao acumulo de dados cientificos ¢ clinicos
confirmando a forte associagdo entre uso do d4T e desenvolvimento de lipoatrofia e
dislipidemia. A dupla ddI/d4T continua excluida da terapia inicial devido ao maior potencial
de toxicidade. Um resumo das principais vantagens e desvantagens das associagdes de
ITRN recomendadas para a terapia inicial encontra-se no quadro V.

Quanto aos ITRNN, exceto em gestantes, o efavirenz (EFZ) continua sendo
preferencial a nevirapina (NVP) devido a elevada poténcia, comprovada eficacia em longo
prazo e ao menor risco de efeitos adversos sérios em relagdio a mesma. A NVP estd
associada a risco elevado de hepatotoxicidade em mulheres com contagem de linfécitos T-
CD4+ > 250 células/mm’ e em homens com T-CD4+ > 400 células/mm’ e seu uso nestas
situacoes deve ser evitado.

Dentro do grupo de IP, o atazanavir (ATV) e o lopinavir (LPV) potencializados com
ritonavir (ATV/r e LPV/r) foram consideradas como opgdes preferenciais. A inclusdo de
ATV/r foi baseada na tendéncia mundial e em estudos que apontam para menor risco de falha
e de mutagdes de resisténcia com esquemas iniciais que incluem IP/r quando comparados com
aqueles que incluem IP sem potencializagdo, incluindo estudo comparativo com o proprio
medicamento (ATV/r versus ATV). Alerta-se que, quando associado ao ritonavir (100
mg/dia), a dose de atazanavir deve ser de 300 mg por dia (2 capsulas de 150mg), diferente da
dose de 400 mg por dia (2 cépsulas de 200mg), quando a droga ¢ utilizado sem o reforco do
ritonavir.

O LPV/r foi mantido como IP preferencial devido a sua alta poténcia e longa
durabilidade dos esquemas que o incluem; ¢ o ATV/r, pela facilidade posologica e baixa
toxicidade. A opcdo entre essas duas associagdes deve levar em conta as prioridades para cada
paciente.

O ATV nao-potencializado pelo RTV passa a ser segunda opgao de IP, ao lado do
nelfinavir (NFV) e da associacdo saquinavir/ritonavir (SQV/r). A opgao de ATV sem ritonavir
foi mantida considerando-se os resultados favoraveis de estudos de ATV sem reforco para
pacientes virgens de tratamento e, particularmente, o fato de que alguns individuos nao
toleram RTV mesmo na dose baixa de 100 mg por dia.

Devido a poténcia inferior do nelfinavir para pacientes com carga viral acima de
100.000 copias/ml, este anti-retroviral foi mantido como primeira op¢do somente para
gestantes. A associacdo saquinavir/ritonavir (SQV/r) foi mantida como op¢ao de segunda
escolha devido ao diferente perfil de toxicidade, a poténcia similar e a auséncia de restrigdes
relacionadas a alimentagdo. Entretanto, o grande numero de comprimidos diarios dessa
associag¢do pode resultar em baixa adesdo. A posologia de 1g de SQV associado a 100mg de
RTV duas vezes ao dia parece estar relacionada a menor freqiiéncia de efeitos adversos,
provavelmente decorrente da menor dose de RTV. No entanto, as doses de 400mg de SQV e
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de 400mg de RTV duas vezes ao dia continuam permitidas, j& que alguns pacientes ndo
toleram a apresentacao de capsulas moles de SQV na dose de 1000 mg em duas tomadas.

O indinavir (IDV), com ou sem RTV como adjuvante farmacoldgico, continua ndo
recomendado para inicio de tratamento devido a alta toxicidade, embora seja possivel sua
manutengdo para pacientes com boa tolerancia, adesao e adequada resposta terapéutica que
ndo desejam modificacdo de seu esquema.

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

No que se refere as interagdes medicamentosas, ¢ importante que o paciente seja
questionado sobre o uso concomitante de outros medicamentos (prescritos ou nao, inclusive
fitoterdpicos e substancias usadas em terapias complementares) e orientado sobre os riscos
de toxicidade ou de perda de eficacia dos medicamentos anti-retrovirais, quando pertinente.

Os Quadros IIl.a e III.b apresentam as combinag¢des recomendadas para inicio de
tratamento anti-retroviral. O quadro IV lista associagdes de medicamentos ndo-aceitaveis,
visto que podem ser antagOnicas, potencializar toxicidades ou gerar interagdes
medicamentosas indesejaveis. Nas recomendacdes atuais, foi mantida a contra-indicagdo da
utilizacdo de esquemas com trés ITRN em terapia inicial. H4 cada vez mais estudos
mostrando que esses esquemas contendo exclusivamente ITRN estdo associados a menores
eficacia e durabilidade.

Os Quadros VI e VII descrevem as apresentagdes farmacéuticas, posologias, interagdes e
efeitos adversos dos anti-retrovirais. O Quadro X fornece informagdes sobre conservagao e
estabilidade dos medicamentos anti-retrovirais. O Anexo 1 fornece informagdes sobre o custo
unitario e mensal dos diversos medicamentos nas diversas apresentagdes.

Avaliacao da resposta ao tratamento

A avaliacdo da resposta ao tratamento tem como parametros a redugdo da carga viral
e o aumento (ou, pelo menos, a interrupgdo da queda) do nimero de linfocitos T-CD4+.

Embora um dos principais objetivos da terapia anti-retroviral seja a obtencdo de
carga viral indetectdvel dentro de um periodo de seis meses (abaixo de 50, 80 ou 400
copias/ml, dependendo do método laboratorial), deve-se considerar como resultado positivo
uma grande redug@o nos seus valores (maior que 1 log ou 90% da carga viral inicial nas
primeiras quatro a seis semanas; ou maior que 2 log ou 99%, ap6s 12 a 16 semanas). O
impacto inicial da terapia anti-retroviral sobre a carga viral tem relacdo direta com a carga
viral pré-tratamento, o grau de imunodeficiéncia, a poténcia do esquema, o grau de adesao e
a tolerancia do paciente as drogas, assim como com aspectos da farmacocinética (absor¢ao,
interagdes, etc). Sendo assim, a situa¢do individual do paciente pré-terapia deve ser
considerada ao se estabelecer o periodo de seis meses como maximo para atingir niveis
indetectaveis da carga viral. Para pacientes com historia de falhas terapéuticas prévias e que
tenham utilizado diversos medicamentos anti-retrovirais, os objetivos da terapia devem ser
modificados, porque pode ndo ser mais possivel atingir ou manter carga indetectavel. Nestes
casos, o principal objetivo deve ser encontrar um esquema adequado para manter a
estabilidade clinica e imunolégica.

Alguns pacientes com carga viral indetectdvel podem apresentar episddios
transitorios de viremia detectavel em baixos valores (geralmente menor que 1.000
copias/ml) com subseqiiente supressdo. Esta situa¢do ndo caracteriza falha terapéutica, mas
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deve ser investigada para que eventuais problemas com a adesdo a terapia sejam corrigidos
ou que a evolugdo para falha viroldgica seja detectada precocemente.

Com o tratamento, a recuperacao da contagem dos linfécitos T-CD4+ geralmente
ocorre de modo mais lento que a redugdo da carga viral, mas ¢ esperada interrup¢do da perda
destas células com o inicio de terapia anti-retroviral eficaz.

Caracterizacao da falha terapéutica

A falha de um esquema anti-retroviral ¢ definida de modo geral como a ocorréncia
de deterioragdo clinica e/ou piora dos parametros laboratoriais imunolédgico e/ou virologico.
Contudo, nem sempre a definicdo de falha ¢ simples, motivo pelo qual alguns aspectos
serdo detalhados a seguir.

A ocorréncia de infeccdo oportunista ¢, na maior parte das vezes, indicador de falha
terapéutica. Entretanto, quando o tratamento ¢ iniciado em fase avancada de
imunodeficiéncia, o aparecimento de infeccdo oportunista pode ser decorrente apenas do
quadro de imunossupressao pré-existente ainda nao-revertido. Em alguns casos, também em
pacientes com doenca avangada, podem surgir manifestacdes de infeccdes oportunistas
relacionadas a reconstituicdo imunoldgica parcial logo ap6s o inicio da terapia anti-
retroviral. Nestas situagdes, a melhora imunoldgica pode resultar em resposta inflamatoria a
infeccdes oportunistas pré-existentes, anteriormente subclinicas. Estas manifestacdes nao
devem ser interpretadas como falha de tratamento, principalmente se ocorrerem até trés a
quatro meses ap6s o inicio do tratamento anti-retroviral. Portanto, nestas situagdes, deve-se
tratar a infec¢do da maneira habitual, sem alterar o esquema anti-retroviral, a menos que haja
risco de interagdes entre os anti-retrovirais € os medicamentos para a infec¢ao oportunista.

Na tabela sdo listados os diagndsticos envolvidos na Sindrome da Reconstitui¢do Imune
descritos na literatura, que provavelmente sdo devidos a reacao inflamatoria a agentes ja
presentes no paciente em inicio de tratamento ARV ou a producao de linfocitos auto-reativos,
no caso de doenga de Graves.

Complexo Mycobacterium avium
Mycobacterium tuberculosis
Bartonella henselae
Cryptococcus neoformans
Pneumocystis jiroveci
Citomegalovirus

Herpes simplex

Herpes zoster

Virus JC (Leucoencefalopatia multifocal progressiva)
Hepatite B

Hepatite C

Doenga de Graves
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Do ponto de vista laboratorial, o principal parametro que sugere falha terapéutica ¢
carga viral detectavel apos 48 semanas de tratamento para pacientes em terapia inicial e,
para aqueles que atingiram supressao viral completa, o retorno da deteccdo de RNA viral
em exames repetidos.

Reducdo significativa da contagem de linfocitos T-CD4+ (maior que 25%) € outro
parametro laboratorial que indica falha terapéutica. Alguns autores consideram que
variagoes no percentual dos linfécitos T-CD4+ sdo parametros mais significativos que
variagdes na contagem absoluta e sugerem que a andlise para tomada de conduta considere
ambos.

Nao se deve modificar o esquema terapéutico com base em um unico exame, seja de
carga viral, seja de contagem de linfocitos T-CD4+. No caso de pacientes assintomaticos em
uso continuo e adequado da terapia anti-retroviral, devem ser considerados pelo menos dois
exames de contagem de linfocitos T-CD4+ e de carga viral, de forma a confirmar a
tendéncia dos resultados obtidos e minimizar o efeito da variabilidade intertestes. Em
pacientes sem nenhuma ocorréncia infecciosa relevante ou histéria de imunizagao recente, a
contagem de linfocitos T CD4+ pode ser confirmada apods curto intervalo, conforme a
situagdo especifica.

Nao ¢ rara a ocorréncia de resposta discordante entre contagem de linfocitos T-CD4+
e determinagdo da carga viral, ou seja, diminuicao da carga viral e de linfocitos T-CD4+, ou
elevagdo de ambos. Nesses casos, o tratamento deve ser mantido para que se possa observar
a evolucdo destes parametros antes de realizar mudangas no esquema terapéutico. Pacientes
com Otima resposta virolégica podem ndo apresentar elevacdo da contagem de linfocitos T-
CD4+ devido ao esgotamento de sua capacidade de regeneracdo imunoldgica, mais
freqiiente quando a contagem basal de linfocitos T-CD4+ ¢ muito baixa e no caso de
pacientes mais idosos. Essa situa¢do ndo caracteriza falha terapéutica e a troca do esquema
anti-retroviral, em geral, ndo se associa com aumento da linfometria T-CD4+.

y e

Ao ser diagnosticada falha terapéutica, ¢ importante considerar que as falhas
virologica, imunoldgica e clinica geralmente ndo tém evolu¢do simultinea. Em geral,
primeiro ocorre falha viroldgica, seguida de imunologica e, por ultimo, clinica. O intervalo
entre elas pode ser de meses ou anos, o que explica, em muitos casos, elevacdo da carga
viral, sem queda concomitante da contagem de linfécitos T-CD4+.

Nos casos de pacientes com extensa experiéncia com drogas anti-retrovirais, nos
quais a supressdo completa da carga viral ¢ dificil de ser obtida, alguns estudos sugerem que
a contagem de linfocitos T-CD4+ ¢ o melhor parametro para avaliar a necessidade de troca
terapéutica. Nesses casos, 0 monitoramento deve ser feito em curtos intervalos de tempo
para eventual modificagcdo do esquema.

A falha de resposta ao esquema terapéutico pode ocorrer por diferentes motivos,
incluindo adesdo inadequada, presenca de co-morbidades, resisténcia viral prévia a um ou
mais agentes, absor¢do gastrintestinal alterada, interagdes medicamentosas e poténcia baixa
do esquema anti-retroviral. Quando possivel, a causa da falha deve ser identificada e
corrigida. O uso incorreto dos medicamentos (doses subdtimas ou uso irregular) acelera o
processo de selecdo de cepas virais resistentes. Por esse motivo, antes de considerar,
definitivamente, que houve falha terapéutica por resisténcia viral e prosseguir para a mudanca
do esquema terapéutico, ¢ importante certificar-se de que o paciente estd realmente fazendo
uso dos medicamentos na posologia adequada. Problemas de adesao motivados por héabitos
de vida, aspectos psicologicos ou psiquidtricos ou relacionados com toxicidade ou interagdes
medicamentosas podem interferir na manutencdo de niveis adequados das drogas anti-
retrovirais no sangue € em outros compartimentos corporais. Caso algum desses problemas
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seja identificado, recomenda-se sua correcdo ¢ nova avaliagdo clinico-laboratorial apds
algumas semanas, antes de ser modificado o esquema terapéutico em curso. Como as opgoes
terapéuticas ainda sao limitadas, modificagdes seqlienciais do esquema anti-retroviral
freqiientemente restringem opgdes futuras. Além disso, qualquer esquema administrado a
pacientes experimentados em terapia anti-retroviral esta associado a uma menor taxa de
resposta virologica que a esperada com os esquemas inaugurais.

Conduta nas situacdes de falha ou de intolerancia ao tratamento

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

No caso de intolerancia ou toxicidade ¢ apropriado substituir somente a droga causal
(ou suspeita) por outra com poténcia semelhante e, se possivel, da mesma classe. Antes de
indicar a substitui¢do de uma ou mais drogas por intolerincia, deve-se considerar que os
sintomas mais freqiientes, tais como cefaléia, nausea, vomito ¢ dor abdominal geralmente sao
leves, respondem ao tratamento especifico e desaparecem apds as primeiras semanas de
terapia. Além disso, ¢ importante verificar os pardmetros de carga viral e CD4, para nao
substituir apenas uma droga de um esquema que esteja falhando, especialmente se a troca
implicar em iniciar droga de outra classe.

Do mesmo modo que na terapia inicial, também devem ser considerados peso
corporal do paciente, presenca de disfungdo hepatica ou renal e interacdes medicamentosas
(quadro VII). Em adolescentes nas fases iniciais da puberdade (classificagdo Tanner I e II),
devem-se seguir as doses e outras recomendacdes terapéuticas estabelecidas para criangas
(ver documento “Guia de Tratamento Clinico da Infeccdo pelo HIV HIV em Pediatria,
2005/6”, do Ministério da Saude).

Quando o motivo da troca ¢ falha terapéutica, ¢ importante a distingdo entre
exposi¢cdo prévia restrita (em geral, primeira ou segunda falha) e exposicdo prévia a
multiplos esquemas anti-retrovirais.

Apds a primeira ou até a segunda falha terapéutica, o objetivo do tratamento
continuard sendo a supressdo maxima da viremia (carga viral indetectavel). Nestes casos,
uma vez estabelecido o diagndstico de falha terapéutica, a mudanga do esquema anti-
retroviral deve ser feita o mais precocemente possivel para que se previna a sele¢do
adicional de mutagdes. Recomenda-se que a troca nos casos de falha seja baseada, sempre
que possivel, no teste de genotipagem.

Nos casos de multiplas falhas terap€uticas ou evidéncias de resisténcia a multiplas
drogas, a supressdo viral dificilmente serd alcangada com as opgdes terapéuticas atualmente
disponiveis. O objetivo, portanto, passara ser prevenir ou minimizar o dano imunoldgico e a
progressao clinica. Nesta situacdo, antes de optar-se por mudanca de esquema terapéutico,
deve-se ponderar o estagio da infec¢do pelo HIV, as opgdes terapéuticas disponiveis para
estabelecer um esquema de resgate, a adesdo a esquemas complexos e a possibilidade do
novo esquema adicionar ganho em relagdo as respostas virologica e imunologica.

A escolha do esquema de resgate deve sempre considerar os medicamentos ja
utilizados, a possivel resisténcia cruzada entre os anti-retrovirais e a possibilidade do paciente
aderir a0 novo esquema, particularmente quando sdo indicados esquemas mais complexos,
com potencial emergéncia de novos efeitos colaterais, interagdes medicamentosas, restricdes
alimentares, entre outras.

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

A resisténcia viral cruzada ¢ um fenomeno esperado durante o tratamento € comum a
todas as classes de anti-retrovirais atualmente disponiveis.

Inibidores de Proteases (IP): evidéncias clinicas e laboratoriais sugerem que as cepas
virais que se tornam resistentes a um dos medicamentos pertencentes a classe induzem a
reducdo de susceptibilidade, em grau varidvel, a maior parte dos outros IP. Desta forma, no
caso de se optar por manter um IP no esquema de resgate, recomenda-se que este seja
sempre potencializado pelo RTV. O nelfinavir (NFV), devido a poténcia inferior, ndo deve
ser usado para resgate terap€utico. O atazanavir sem ritonavir ndo deve ser usado em
esquema de resgate em nenhuma situagdo, mesmo para pacientes virgens de IP. A
associa¢do de dois IP potencializados pelo ritonavir ¢ uma das estratégias que nos ultimos
anos vem ganhando muita aten¢do. Contudo, as interacdes medicamentosas decorrentes em
especial das atuacdes no sistema microssomal hepatico, tém demonstrado resultados que
exigem muita cautela ao associar dois IP. Por isso, a dupla LPV/r e SQV, que ¢ a associacdo
mais estudada e que demonstra melhores resultados em estudos de farmacocinética e em
ensaios clinicos, mantém-se como a unica op¢ao nas recomendagdes atuais.

Inibidores da Transcriptase Reversa Nao-Nucleosideos (ITRNN): os ITRNN
apresentam barreira genética pequena, provocando elevado grau de resisténcia cruzada a
todos os medicamentos da classe. Por esta razdo, a possibilidade de sucesso com um
segundo esquema terapéutico contendo outro ITRNN, mesmo trocando-se todas as outras
drogas, ¢ limitada. Por outro lado, diversos estudos demonstraram que os ITRNN, quando
ndo usados previamente, sdo importantes componentes para aumentar a eficacia dos
esquemas de resgate de pacientes com experiéncia prévia a IP.

Inibidores da Transcriptase Reversa Andlogos de Nucleosideos (ITRN) e de
Nucleotideos (ITRNt): sabe-se que a resisténcia cruzada no grupo é maior do que
anteriormente suposta, particularmente entre o AZT e o d4T, fato que dificulta muito a
escolha de dois ITRN ativos para um esquema de resgate. A genotipagem do HIV é muito util
para esta decisdo. O 3TC ¢ o ITRN para o qual mais rapidamente o virus desenvolve
resisténcia completa, pois esta, em grande parte, depende do surgimento de apenas uma
mutagio, a M184V. E importante notar que a nio-detec¢do desta mutacio em exame de
genotipagem de virus de paciente que ja apresentou falha com o 3TC, ndo significa que esta
droga seja ativa. Sabe-se que apds poucas semanas depois da suspensdo do 3TC, a mutagao
M184V ndo sera mais identificada no exame de genotipagem devido ao predominio das cepas
virais que ndo contém esta mutacdo, os quais apresentam melhor capacidade replicativa.
Entretanto, caso a droga seja reintroduzida, ocorre rapidamente supressao das cepas sensiveis
e ressurgimento das cepas resistentes. Sendo assim, o 3TC ndo deve ser utilizado pela sua
atividade anti-retroviral em pacientes que ja falharam com esta droga. Por outro lado, a
presenca da mutacdo M184V pode levar, em alguns casos, a reversdo da resisténcia ao AZT,
d4T e ao TDF, ainda que parcialmente (sensibilidade intermedidria). Nestas situacdes
especificas, apenas demonstraveis pelo teste de genotipagem, em que a sensibilidade ao AZT,
d4T ou ao TDF ¢ preservada as custas da presenca da mutagdo M184V, caso se opte pela
utilizacdo do AZT, d4T ou do TDF, ¢ essencial a manuten¢do do 3TC no esquema, com o
objetivo de manter a pressao seletiva e, conseqiientemente, a presenca desta mutagao.

O uso de testes de resisténcia (genotipagem) para orientar as modificagdes
terapéuticas e a substituicdo precoce do esquema em casos de falha viroldgica comprovada,
reduzindo a chance de acumulo progressivo de mutacdes, sdo as melhores estratégias para
minimizar a ocorréncia de resisténcia cruzada e otimizar a terapia de resgate.

O Quadro IV apresenta os possiveis esquemas de resgate recomendados para
situagdes de falha terapéutica. Como a realizacdo do teste de genotipagem permite maior
seguranga ao escolher o esquema de resgate, as opcdes de combinagdes apresentadas
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referem-se a situagao na qual este exame nado esteja disponivel. Nos casos em que o teste de
genotipagem tenha sido realizado, a recomendagdo oferecida pelo médico de referéncia em
genotipagem (MRGQG) deve prevalecer.

Uma nova classe de anti-retrovirais, os inibidores de fusdo, até o momento
representada por um unico medicamento disponivel na pratica clinica, a enfuvirtida, passou
a ser disponibilizada para terapia de resgate. Devido a caracteristica de administragdo
subcutanea, necessidade de duas aplicacdes ao dia, efeitos adversos locais, fugaz efetividade
se utilizado em monoterapia e alto custo, esta droga s6 pode ser indicada em esquema de
resgate sugerido pela genotipagem. A dispensacdo do medicamento depende de
preenchimento de formuldrio especifico e sua prescrigdo deve ser baseada nas
recomendagdes descritas a seguir.

Recomendacdes para uso de Enfuvirtida (ENF)

A Enfuvirtida fica indicada para os pacientes que se encontrem dentro de todos os
critérios abaixo:
e Ter realizado teste de genotipagem do HIV nos ultimos 12 meses.

e Ter pelo menos uma droga sem resisténcia detectada na genotipagem, para
compor o esquema ARV. Entre as drogas identificadas, devem ser
consideradas com muita cautela aquelas com baixa barreira genética a
resisténcia (3TC e ITRNN), se ja tiverem sido utilizadas previamente e,
particularmente, se ndo estavam em uso no momento da coleta da amostra
para realizagdo do exame. H4 grandes chances de resisténcia, ainda que
nao detectada, a essas drogas.

e Na proposi¢ao de um esquema de resgate, deve-se considerar o historico
de terapia anti-retroviral, a opinido do médico assistente quanto a
possibilidade de adesdo ao novo esquema e a opinido do MRG (Médico de
Referéncia em Genotipagem).

e Os pacientes com autorizacdo para receberem o medicamento deverdo ser
acompanhados da seguinte forma:

1. Apo6s o inicio do esquema, reavaliar apds trés e seis meses com 0s
seguintes parametros:

o (D4,
e (arga Viral e,
e Bioquimica sanguinea

2. Notificagdo a ANVISA (www.anvisa.gov.br) dos eventos adversos
considerados sérios;

3. Os dados deverdo ser enviados para as coordenagdes estaduais logo
apos a consulta regular do paciente, juntamente com a informagao da
data de inicio do esquema contendo ENF. O ndo encaminhamento
desses dados acarretara no nao fornecimento da medicagao;

4. Os candidatos a manuten¢do do esquema, apoOs a avaliagdo de trés e
seis meses, devem ser reavaliados com intervalo de quatro meses
seguindo os mesmos critérios definidos anteriormente, nos itens de 1 a
3;

5. Reavaliar a cada consulta de rotina a adesdo e a resposta ao esquema
de resgate.

12



Versao preliminar

Nos casos em que o paciente em uso da Enfuvirtida deixe de usa-lo (abandono por nao
adesdo, efeito adverso ou intolerancia, faléncia terapéutica ou 6bito) o médico assistente
devera notificar a instancia responsavel pela liberagao do ARV.

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

Testes laboratoriais para a identificagdo genotipica da resisténcia do HIV aos anti-
retrovirais tém sido avaliados em diversos estudos clinicos prospectivos. Em conjunto, os dados
tém apontado para beneficios para redugdo da carga viral, pelo menos em curto prazo, quando as
drogas sdo selecionadas com base no exame de genotipagem, particularmente se este ¢ associado
a avaliagdes da historia clinica e da terapia anti-retroviral realizadas por um especialista. Nos
ultimos anos, a utilidade clinica desses testes vem se consolidando e passaram a ser
recomendados nos principais guias terapéuticos, particularmente nas situacdes de falha
virologica.

A Rede Nacional de Genotipagem (RENAGENO) do Programa Nacional de DST e
Aids do Ministério da Satide vem sendo expandida progressivamente, permitindo a ampliagdo
do acesso ao exame no Sistema Unico de Saude. A Rede foi implantada inicialmente como
“pesquisa operacional” e os critérios de inclusdo, avaliagdo e acompanhamento sdo
freqlientemente revistos por comité técnico. Conta com laboratorios capacitados e médicos
treinados para orientar na interpretagdo do exame (médicos de referéncia em genotipagem - MRG).

Para realizagdo da genotipagem pela RENAGENO, os pacientes deverdo apresentar
evidéncias de falha terapéutica por critérios virologicos definidos (ver “Caracterizacdo da Falha
Terapéutica”), com as seguintes caracteristicas:

1- Pacientes em uso regular de TARV ha pelo menos 6 meses e com carga viral (CV)

detectavel acima de 5.000 copias/ml.

2- Gestantes em uso regular de TARV hé pelo menos 3 meses e com CV acima de

5.000 copias/ml.

3- Pacientes candidatos ao uso de Enfuvirtida (T-20) desde que haja possibilidade de

sua composicao com pelo menos uma droga ativa.

Nao estd indicada a genotipagem para pacientes nas seguintes situagoes:

e Nao-adesdo ao tratamento, lembrando que a presenca de cargas virais
superiores a 500 000 copias/ml sugere presenga de cepa selvagem (ndive)
relacionada a interrup¢do do uso ou ma adesdo ao tratamento;

e (arga Viral inferior 5.000 copias/ml;

e Genotipagem anterior ja mostrando auséncia de drogas capazes de compor
esquema eficaz com Enfuvirtida.

Atualmente, o exame de genotipagem somente pode ser realizado em pacientes que
apresentem quantificacao viral maior ou igual que 5.000 copias/ml. Portanto, nas situagdes de
identificacdo de falha virologica com valores ao redor desta faixa, a carga viral deve ser
repetida para sua confirmacdo, evitando solicitagdes de genotipagem que ndo possam ser
amplificadas pelo método atual da RENAGENO, pois freqiientemente ocorrem oscilagdes na
carga viral.

E essencial que a coleta de sangue para teste de genotipagem seja realizada na
vigéncia de terapia, isto ¢, o esquema anti-retroviral em uso nao deve ser interrompido e a
necessidade de adesdo nas semanas que antecedem a coleta deve ser enfatizada.

Em alguns podem nao ser detectadas mutacdes de resisténcia que no entanto estdo
presentes. Isto se deve ao predominio de virus selvagem que ocorre apds um periodo de
interrupcao de uso da(s) droga(s). Este fendomeno, particularmente evidente com a mutagdo
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M184V, que confere resisténcia ao 3TC, gera um resultado “falso-negativo”, pois assim que o
paciente retoma o uso da droga em questdo, a populacdo de virus resistente volta a
predominar, ndo havendo, portanto, resposta terapéutica.

Considerac0es sobre interrupgao e modificagdes do tratamento

Nos casos de pacientes com falha virologica e sem opc¢des de esquemas anti-retrovirais
de resgate, recomenda-se manter o regime terapéutico na expectativa da disponibilidade de
novos medicamentos. Existem comprovagdes de que esses pacientes continuam sendo
beneficiados pela terapia anti-retroviral, desde que nao estejam apresentando efeitos adversos
importantes.

Neste contexto, a manuten¢cdo das drogas, em particular da lamivudina, parece
contribuir para maior supressdo viral, ainda que o teste de genotipagem indique resisténcia
completa. Uma das explicagdes para este efeito ¢ a baixa capacidade replicativa viral
associada a presenca da mutacdo M184V, que confere resisténcia a lamivudina. Este fato,
associado a baixa toxicidade desta droga e ao potencial da mutacio M184V de
hipersensibilizar o virus a zidovudina, estavudina e ao tenofovir, faz com que a lamivudina
seja freqlientemente incluida nos esquemas para pacientes sem opgdes terapéuticas. A
estratégia de interrup¢do periddica do tratamento anti-retroviral para estes pacientes, com a
expectativa de reverter o perfil de resisténcia da cepa predominante (“drug holidays”) nao ¢é
recomendada. Nestes pacientes, que freqiientemente apresentam contagens baixas de
linfocitos T-CD4+, a interrupgdo do tratamento pode levar a queda expressiva da contagem
de linfocitos-T CD4+, representando elevado risco de infec¢des oportunistas e de obito.

Investigacdes clinicas bem conduzidas para definir a possibilidade de estratégias de
interrup¢do programada e/ou periddica de tratamento, com objetivo de reduzir a exposi¢ao
medicamentosa e seus conseqlientes eventos adversos permanece sendo realizadas, no
entanto, os mais recentes resultados contra-indicam esta estratégica.

Esquemas de periodos fixos pré-determinados com e sem terapia ou de introdugdo e
retirada de terapia orientada pela contagem de linfécitos T-CD4 tém sido estudados.
Entretanto, tais estratégias ndo devem ser recomendadas fora do contexto experimental. Os
riscos de resisténcia viral, progressdo da infec¢do e ocorréncia de manifestagdes clinicas
semelhantes as da fase aguda da infec¢do pelo HIV apo6s a retirada das drogas ndo estdo bem
estabelecidos, mas parecem ndo ser despreziveis. Importante ressaltar que em um estudo,
eventos cardiovasculares foram mais freqiientes no grupo de pacientes que foram submetidos
a interrupcdes orientadas pelo T-CD4+

Existe ainda um grupo de pacientes para os quais a terapia anti-retroviral foi iniciada
muito precocemente em relacdo aos critérios atualmente preconizados para inicio de
tratamento. Particularmente para aqueles que sempre foram assintomdticos e nunca
apresentaram contagem de linfocitos T-CD4+ inferior a 350/mm’, a suspensio de tratamento
pode ser considerada, especialmente havendo dificuldades em relagdo a terapia, tais como
efeitos adversos de dificil controle e ma adesdo. Os pacientes que se encontram em terapia
dupla iniciada precocemente podem se enquadrar nesta situacdo. Cabe lembrar, entretanto,
que os riscos dessa estratégia nesta populacdo também ndo estdo bem estabelecidos. Sendo
assim, esta opgdo deve ser criteriosamente discutida com o paciente e, uma vez estabelecida,
seguida de avaliagdes clinicas e laboratoriais freqiientes. E essencial, portanto, que o servigo
possibilite realizagdo regular de contagem de linfocitos T-CD4+ e de carga viral e que a
equipe esteja atenta as manifestacdes relacionadas ao rebote viroldgico e evolugao da
infecc¢do, bem como as quedas significativas de CDA4.
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Diante da necessidade de interromper temporariamente o uso de um ou mais
medicamentos integrantes do esquema terapéutico, de modo geral, recomenda-se que todas
as drogas sejam suspensas ao mesmo tempo e reiniciadas em conjunto para evitar o
desenvolvimento de resisténcia. Considerando-se estudos de farmacocinética que
demonstram que NVP e EFZ podem permanecer circulantes por mais de 21 dias apos sua
suspensdo, tem sido sugerida a retirada dos ITRNN antes do restante do esquema (no
minimo 1 semana, se possivel 14 dias) ou que sejam trocados, antecipadamente a suspensao,
por um IP. Esta estratégia evitaria a “monoterapia” com ITRNN e minimizaria o risco de
emergéncia de resisténcia aos ITRNN no periodo que segue a suspensao do esquema anti-
retroviral.

Pacientes com doenca sintomatica avangada, se possivel, devem continuar recebendo
terapia anti-retroviral durante o tratamento das doencas oportunistas. Em casos graves (ex:
pacientes em unidades de terapia intensiva), ¢ importante avaliar riscos de toxicidade e
interagdes farmacoldgicas. No caso de desenvolvimento de toxicidade ou de introdugdo de
drogas com interagdes medicamentosas, como por exemplo, a rifampicina, o esquema anti-
retroviral deve ser reavaliado e ndo interrompido. Orientagdes para substituicdo de drogas
causadoras de efeitos adversos encontram-se no quadro XII.

Pacientes que atingiram estabilidade clinica e alcangcaram carga viral indetectavel
apds inicio do tratamento, particularmente aqueles cujo esquema inaugural tenha sido
complexo, podem ter seu esquema anti-retroviral modificado para associagdes mais simples
e mais bem toleradas para facilitar a adesdo em longo prazo.

Recomendacdes terapéuticas em situacgdes especiais

Infeccdo Aguda

A infecgdo aguda pelo HIV pode se manifestar clinicamente algumas semanas apos a
exposi¢do. O quadro geralmente ¢ inespecifico, autolimitado e muitas vezes oligossintomatico,
mas pode ocorrer uma sindrome clinica mais exuberante, com febre, astenia, exantema maculo-
papular, linfadenopatia, fotofobia e odinofagia. Raramente o diagnoéstico ¢ feito, pois o quadro ¢é
freqiientemente confundido com mononucleose ou com outras doengas virais.

Esta fase da infec¢do pelo HIV caracteriza-se pela taxa de replicagdo viral elevada e
populacdo viral relativamente homogénea do ponto de vista genotipico. Com o
desenvolvimento da resposta imunologica apos algumas semanas de infec¢do, a quantidade
de particulas virais circulantes diminui de forma expressiva, atingindo patamar bastante
variavel em cada individuo, o que parece ter grande valor prognostico quanto a progressao
para doenca, o que tem motivado alguns pesquisadores a preconizarem o tratamento anti-
retroviral nesta fase para diminuir o risco de evolucao desfavoravel.

Outra justificativa para o tratamento precoce seria a preservacao da resposta imune
especifica contra o HIV, a qual ¢ perdida muito rapidamente apés a infec¢do aguda, mas
parece ser mais preservada nos individuos tratados muito precocemente, particularmente
naqueles que recebem anti-retrovirais antes da soroconversdo completa.

Todavia, os estudos atualmente disponiveis ndo permitem concluir se os beneficios
em longo prazo justificam o tratamento nesta fase da infec¢do pelo HIV. Portanto, a
recomendacao do Ministério da Satde, até o presente momento, ¢ ndo indicar a terapia anti-
retroviral nesta fase da infecgao.

Terapia Anti-retroviral e Tuberculose

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

Esquemas terapéuticos que incluem rifampicina levam, quando utilizados de forma
adequada, a taxas de sucesso de 90% a 95%, tornando-a componente essencial no tratamento.
Entretanto, devido ao seu metabolismo através do sistema microssomal hepatico, apresenta
interagdo com a classe dos ITRNN e IP. As conseqiiéncias desta interacdo sdo reducdo
significativa dos niveis séricos para ambas classes (IP ¢ ITRNN), com aumento do risco de
falha terapéutica e aumento de toxicidade hepatica. Esquemas alternativos para tratamento
de tuberculose sem rifampicina t€m eficacia terapéutica reduzida, implicam no uso de
drogas menos ativas, freqiientemente sdo mais complexos, demandam administragdo
injetavel e tempo mais prolongado de tratamento. Para que ndo ocorra prejuizo no
tratamento da tuberculose e da infeccdo pelo HIV, recomenda-se o uso de esquemas
antituberculose que incluam rifampicina (os mesmos recomendados para pacientes ndo-
infectados pelo HIV) e de esquemas anti-retrovirais que incluam drogas que ndo tenham
significativa redugdo de seus niveis séricos pelo uso concomitante de rifampicina.

Entretanto, frente a oscilagdo dos niveis séricos de ITRNN e IP provocada pelo uso
de rifampicina, a selecdo de um esquema ARV potente com as drogas atualmente
disponiveis implica em poucas op¢des reais. Estudos farmacocinéticos e clinicos com dados
de resposta viroldgica, imunologica e clinica, sugerem que o efavirenz, embora pertenca a
classe de ITRNN possa ser usado com seguranca e sem ajuste de doses. Esquemas de 2
ITRN associados a efavirenz, portanto, constituem a op¢ao de primeira escolha de TARV
para pacientes em uso de rifampicina.

Nas situagdes em que o efavirenz ndo pode ser utilizado (gestacdo, intolerancia ou
resisténcia) ndo existe uma alternativa terapéutica ideal para o tratamento concomitante das
duas condigoes.

Alguns estudos clinicos demonstram boa eficacia e tolerancia da nevirapina quando
usada em associa¢do com rifampicina, podendo ser considerada nas situagdes de contra-
indicacdo do efavirenz (por exemplo em gestantes). Entretanto, os niveis séricos de
nevirapina diminuem pelo incremento de sua metabolizacdo hepatica, induzido pela
rifampicina. Aten¢do especial deve ser dada para o risco de hepatotoxicidade,
particularmente para mulheres com CD4 elevado (Consenso Gestantes 2006), o que torna
essencial o monitoramento clinico e laboratorial freqiiente.

Nao existem interagdes significativas entre rifampicina e a classe dos ITRN, podendo
ser utilizados em combinacdo. A associacdo de rifampicina a esquemas contendo trés ITRN
(abacavir, lamivudina e zidovudina ou estavudina) ¢ uma alternativa para pacientes com
contagem de linfocitos T-CD4+ acima de 200 cels/ml e carga viral abaixo de 100.000 mil
copias/ml, na ausé€ncia de histdrico de falha terapéutica prévia ou resisténcia com ITRN.

O uso de rifampicina leva a reducdes de 75 a 90% nas concentracdes séricas dos
inibidores da protease, exceto do ritonavir, cuja reducdo ¢ de apenas 35%. Para reduzir a
oscilacido de nivel sérico dos IP, que estd associada a baixa eficdcia terapéutica e
desenvolvimento de resisténcia viral, a adi¢ao de ritonavir (como booster) para potencializar
o IP ¢ uma estratégia que vem sendo investigada. O uso de RTV com SQV foi explorado em
alguns estudos pequenos nas seguintes doses: 400 mg de RTV associados a 400 mg de SQV
na apresenta¢do de capsula dura (Invirase®) ou 100 mg de ritonavir associados a 1.000 mg
de saquinavir tanto na apresentacdo de capsula dura como capsula mole (Fortovase®).
Dados farmacocinéticos sugerem que nestas doses o SQV se mantenha dentro da faixa
terap€utica. Dados clinicos sobre a eficicia (tanto anti-micobacteriana quanto antiviral)
destes esquemas sdo mais escassos. Quanto a associagdo LPV/r com doses adicionais de
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RTV, um estudo farmacocinético em individuos sadios também sugere que os niveis
terapéuticos de LPV podem ser atingidos quando 300 mg de RTV sdo adicionados duas
vezes ao dia as doses habituais de LPV/r. No entanto, neste estudo, 12 de 32 pacientes
(37,5%) descontinuaram o tratamento por intolerancia, a grande maioria por
hepatotoxicidade. Também em relagdo a esta combinacao, ha escassez de dados clinicos de
eficacia. Recentemente, a associagdo de rifampicina com IP potencializado com RTV foi
desestimulada pela publicagdo de um estudo em voluntarios HIV-negativos sadios,
mostrando alta incidéncia de hepatotoxicidade (39,3%).

Em resumo, frente a escassez de dados sobre eficacia e seguranca, auséncia de
estudos controlados e existéncia de alguns dados conflitantes, o uso concomitante de SQV
potencializado com RTV deixou de ser recomendado em alguns documentos de referéncia
internacionais (“Consensos” norte-americano e britanico de 2005) e ¢ contra-indicada pela
industria multinacional produtora do SQV. Entretanto, devido a paucidade de opgdes, o
subcomité brasileiro de tratamento de TB em co-infectados, optou por manter esta
alternativa para pacientes sem outras opgoes de terapia anti-retroviral, para os quais o uso de
IP seja considerado essencial e urgente. Reforga-se que a co-administragdo de SQV/RTV e
rifampicina deve ser cuidadosamente monitorada, tanto do ponto de vista de toxicidade,
como de eficacia antiviral.

A ocorréncia de tuberculose com padrao clinico-radioldgico tipico (acometimento
pulmonar apical) ndo caracteriza necessariamente falha da terapia anti-retroviral. Portanto, o
esquema anti-retroviral deverd ser modificado somente para evitar interagdes indesejaveis
com a rifampicina.

O adoecimento por tuberculose, assim como outras infeccdes (oportunistas ou ndo
oportunistas) e imunizagdes, freqiientemente promove o fendmeno de transativacao heteréloga do
HIV, que provoca elevacdo transitoria da carga viral e diminui¢do da contagem de linfocitos
T-CD4+, dificultando a interpretagdo destes parametros para inicio e/ou selecdo do esquema
anti-retroviral. Estudos recentes sugerem que o tratamento da tuberculose em pacientes co-
infectados com o HIV e sem a utiliza¢do de anti-retrovirais reduz, por si so, a carga viral
plasmatica do HIV.

Assim, considerando-se que a terapia anti-retroviral ndo ¢ uma emergéncia médica,
sugere-se aguardar a estabilizacdo do quadro clinico ap6s o inicio do tratamento
antituberculose (cerca de 30 a 60 dias), para, entdo, realizar a avaliagdo da contagem de
linfocitos T-CD4+ e da quantificacdo de carga viral e, eventualmente, a indicagdo da terapia
anti-retroviral. Para a escolha do esquema anti-retroviral, deve-se sempre avaliar o risco de
intolerancia e toxicidade, e capacidade de adesdo do paciente ao tratamento, considerando a
possibilidade de utilizar esquemas menos complexos ou mesmo adiar o inicio da terapia
anti-retroviral naqueles com quadro de imunodeficiéncia menos grave.

Nao sendo possivel utilizar esquemas anti-retrovirais compativeis com rifampicina, a
opcao ¢ escolher um esquema alternativo para pacientes intolerantes a rifampicina conforme
recomendacdes da Coordenacdo Nacional de Pneumologia Sanitaria/Ministério da Satde.

E importante considerar que a adesio adequada aos dois esquemas, antituberculose e
anti-retroviral, ¢ um grande desafio devido a elevada quantidade de comprimidos e a
ocorréncia de efeitos colaterais, particularmente nas primeiras semanas de tratamento.
Portanto, vale ressaltar mais uma vez que deve ser considerada a possibilidade de ser adiado o
inicio de tratamento anti-retroviral em pacientes com co-infeccdo HIV-tuberculose que
apresentam quadros de imunodeficiéncia menos avangados. O Quadro VIII apresenta as
recomendacdes terapéuticas para ambas infecgdes conforme a situagao clinico-laboratorial do
paciente.

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

Interrupcdo da profilaxia para infecgdes oportunistas apos reconstituicdo imune parcial
causada pela terapia anti-retroviral potente

A terapia anti-retroviral potente reduziu drasticamente a ocorréncia de processos
oportunistas, devido a recuperacdo parcial da funcdo imunoldgica apds supressdo da
viremia, reducdo da destruicdo celular causada pelo HIV e possivelmente ao efeito
antiapoptose de algumas drogas, particularmente dos IP. Assim, apds alguns meses de
terapia efetiva, observa-se elevacdo progressiva da contagem de linfocitos T-CD4+ e
melhoria de diversos parametros imunoldgicos qualitativos. Ocorrendo a reconstrucao
imunolodgica, é possivel a suspensdo das profilaxias primarias e secundarias das infec¢des
oportunistas para a maioria das infec¢des, quando a contagem de linfocitos T-CD4+
permanece acima de 200/mm’ por um periodo de cerca de seis meses.

Diversos estudos controlados demonstraram que as profilaxias primdria e secundéria
para pneumocistose podem ser interrompidas em individuos infectados pelo HIV em uso de
terapia anti-retroviral potente quando a contagem de linfocitos de T-CD4+ se mantém de
forma sustentada acima de 200/mm’ (e acima de 15% em valores percentuais) por um
periodo de trés meses. Em relacdo a toxoplasmose, a profilaxia primdria pode ser suspensa
quando a contagem de linfocitos de T-CD4+ estiver acima de 200/mm’ durante pelo menos
trés meses, enquanto para suspensao da profilaxia secundéria o periodo minimo de contagem
de linfocitos de T-CD4+ acima de 200/mm’ deve ser de seis meses. No caso de
micobacteriose do complexo avium-intracellulare, as profilaxias primaria e secundaria
podem ser suspensas quando a contagem de linfocitos T-CD4+ estiver acima de 100/mm°,
sendo o periodo minimo de trés meses para a suspensdo da profilaxia primaria e de seis
meses para a secundaria, desde que o paciente tenha cumprido pelo menos um ano de
terapia. Em relacdo a citomegalovirose, a suspensdo da profilaxia secundaria pode ser
indicada ap6s pelo menos seis meses de contagem de linfocitos de T-CD4+ acima de 100-
150/mm’. A suspensdo da profilaxia secundaria de criptococose pode ser indicada quando
contagem de linfocitos de T-CD4+ estiver acima de 100-200/mm” durante pelo menos seis
meses. Quanto a histoplasmose, ndo ha dados até o presente que permitam a recomendagao
de suspensdo da profilaxia secundaria. Vale lembrar que em qualquer situacdo em que o
paciente volte a apresentar redu¢do dos valores de linfocitos T-CD4+, deve-se reiniciar a
profilaxia e manté-la até nova recuperagdo (ver critério de reinicio no Quadro XI).

EXPOSICAO OCUPACIONAL

Ainda ndo existe qualquer tipo de quimioprofilaxia absolutamente segura em caso de
exposicdo ao HIV, o que refor¢a a necessidade do rigoroso estabelecimento de normas
universais de biosseguranga para diminuir o risco desta exposi¢do. A exposi¢ao ocupacional ao
HIV deve ser tratada como emergéncia médica, uma vez que a quimioprofilaxia deve ser
iniciada o mais rapidamente possivel, preferencialmente nas primeiras horas apds o acidente e
no maximo até 72 horas.

A indicagdo da quimioprofilaxia para a exposi¢ao ocupacional deve ser avaliada com
cuidado, considerando-se o risco do paciente-fonte estar ou ndo infectado pelo HIV, a gravidade
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da exposicao e o potencial beneficio da medicacao anti-retroviral. O teste rapido anti-HIV do
paciente-fonte deve ser realizado sempre que possivel, quando ndo se souber a condi¢ao
soroldgica anti-HIV do paciente-fonte a fim de facilitar a decisdo de indicar ou ndo a
quimioprofilaxia.

As recomendacdes para a quimioprofilaxia apos exposi¢ao ocupacional ao HIV
encontram-se no fluxograma anexo. Quando indicada, a duragdo da quimioprofilaxia ¢ de 28
dias. O profissional exposto deve ser submetido a sorologia anti-HIV o mais breve possivel para
verificar sua condi¢do soroldgica basal, que se refere a sua condi¢@o prévia ao acidente. Em caso
negativo, deve-se repetir apos seis € doze semanas e ap6s seis meses. Nao ha indicacdo para a
realizacdo do teste rapido no profissional exposto.

Recomenda-se em situagdes de menor risco de transmissdo o uso de duas drogas
anti-retrovirais ITRN, preferencialmente a associacdo de zidovudina com lamivudina, se
possivel combinadas na mesma formulagdo. Em situacdes de maior risco, recomenda-se o
uso de esquemas potentes, com a adicdo de um IP (indinavir associado ao ritonavir como
adjuvante farmacoldgico, lopinavir/r ou nelfinavir). O uso de nevirapina, nao ¢ recomendado
em esquemas de profilaxia pds-exposi¢do ocupacional, devido aos relatos de reacdes
adversas graves, particularmente rash cutineo e hepatotoxicidade, inclusive com a
necessidade de transplante hepatico.

Medicamentos anti-retrovirais diferentes do esquema preconizado podem ser
indicados quando hé suspeita de exposi¢cdo a cepas virais resistentes, como no caso da fonte
tratar-se de um paciente multi-experimentado. Nesse caso a avaliagdo criteriosa deve ser
feita por médico especialista.

A falta do especialista no momento do atendimento ndo deve ser razao para retardar
o inicio da quimioprofilaxia com o esquema indicado pelo fluxograma.

Tendo em vista a alta taxa de abandono observada em varios estudos, é fundamental
o monitoramento da toxicidade e da adesdo a profilaxia, independentemente do esquema
escolhido. Se possivel, agendar consultas semanais enquanto durar a profilaxia.

Para mais informagdes, consultar o documento “Recomendacfes para Atendimento e
Acompanhamento de Exposi¢cdo Ocupacional a Material Bioldgico: HIV e Hepatites B e C,
2004, do Ministério da Saude, em www.aids.gov.br.

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

ESQUEMA 2 DROGAS 3 DROGAS

1* escolha: -AZT +3TC -AZT +3TC+EFZ'

-AZT +3TC + IDVIr
-AZT +3TC + LPVIr
-AZT +3TC + NFV?

2* escolha: - d4T +3TC -d4T+3TC + EFZ*
(contra-indicacéo ao - d4T+3TC + IDVIr
AZT?) -d4T+3TC + LPVIr
-d4T+3TC + NFV?
Alternativa: -TDF° +3TC |- TDF+3TC+EFZ*’
(contra-indicagéo ao AZT - TDF+3TC + IDV/r
e d4T?) - TDF+3TC + LPV/r

Considerar outros esquemas anti-
retrovirais, em funcéo da possibilidade
de exposicdo a virus resistente quando o

paciente-fonte for multi-

experimentados em TARV.

4-
5-

O EFZ néo deve ser utilizado em mulheres gravidas ou com possibilidade de gravidez durante o
periodo de quimioprofilaxia, pela possibilidade de efeito teratogénico.

A dose do NFV é de 9 ou 10 comprimidos/dia, entretanto pode ser o medicamento de escolha para
gestantes.

Contra-indicacdo ao AZT entendido como: hemoglobina <8,0g % e/ou contagem de neutréfilos <
500/mm?®,

Contra-indica¢do ao d4T entendido como: pancreatite e/ou neuropatia periférica.

O TDF pode ser indicado em casos de intolerancia ou resisténcia presumida ao AZT e ao d4T para
maiores de 18 anos e que ndo tenham lesdo renal prévia, embora haja menor experiéncia clinica de
seu uso em situac@es de profilaxia pds-exposicao ocupacional ao HIV (em relacdo ao uso de AZT).
Para seu uso, deve-se considerar também a dificuldade logistica e incremento potencial no custo.
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Fluxograma 1: PROFILAXIA ANTI-RETROVIRAL APOS EXPOSICAO OCUPACIONAL A MATERIAL
BIOLOGICO COM RISCO* PARA TRANSMISSAO DO HIV

| SITUACAO DO PACIENTE-FONTE (A) |

\4 Y \4 A 4 Y
HIV+ assintomatico ou carga viral HIV+ sintomatico, AIDS ou Fonte Paciente-fonte HIV neaativo
ixa® 5pi carga viral elevada® ' com sorologia J
baixa*™” ( < que 1500 copias/ml) g desconhecida .
( > que 1500 copias/ml) (2) anti-HIV
desconhecida
(2)
)| +grave P * —>»| tgrave | 3drogas =
: 3 drogas Em geral néo se
recomenda. > N3
- grave - 2 drogas ~grave 1| 3drogas || Considerar2 | <—
—> > > g drogas de acordo JESEIEIEE

com (A) e (B)

Grand Grande

— rande
volume 7 2drogas volume > 3drogas Emgeral ndose | €— Na&o se
recomenda. recomenda
—— | Pequeno IN Considerar ™ | =] Pequeno 5] 2 drogas Considerar 2

volume 2 drogas volume : drogas de acordo

com (A) e (B)

EXxposicdo percutanea
Exposicdo de membrana mucosa e pele néo integra
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+ GRAVE - agulhas com lamen/grosso calibre, lesdo profunda, sangue visivel no dispositivo usado ou agulha usada recentemente em artéria ou
veia do paciente

- GRAVE - lesdo superficial, agulha sem limen

PEQUENO VOLUME -> poucas gotas de material biologico de risco, curta duragdo

GRANDE VOLUME - contato prolongado ou grande quantidade de material biologico de risco

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

(2) Quando a condicao soroldgica do paciente-fonte ndo € conhecida ou o paciente fonte e desconhecido, o uso de PEP deve ser decidido em fungdo da
possibilidade da transmissdo do HIV que depende da gravidade do acidente e da probabilidade de infecgdo pelo HIV deste paciente (locais com alta prevaléncia
de individuos HIV+ ou histéria epidemioldgica para HIV e outras DST). Quando indicada, a PEP deve ser iniciada e reavaliada a sua manutenggo de acordo com
o resultado da sorologia do paciente-fonte (nos casos que envolverem pacientes-fonte conhecidos).

* 3 drogas = esquema de 2 drogas + inclusdo 1 IP (geralmente IND/r ou LPV/r ou NFV).

** 2 drogas = 2 ITRN (geralmente AZT+3TC). Considerar, naqueles individuos assintomaticos e sem nenhuma informagéo complementar laboratorial, a
possibilidade de utilizar trés drogas

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

# Material bioldgico com risco de transmisséo do HIV: sangue, sémen, secre¢do vaginal, liquor, tecidos, exsudatos inflamatdrios, cultura de células, liquidos:
pleural; pericardico; peritoneal; articular; amniotico.

Materiais sem risco de transmissdo do HIV: urina, fezes, escarro, vomitos, lagrima — a presenga de sangue nestes materiais, tornam o material como sendo de
risco.
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Exposi¢des Ndo Ocupacionais Ao HIV
1) Violéncia sexual

Em situacdes de exposi¢ao sexual que envolva violéncia, como estupro e outras formas
de agressdo sexual, a quimioprofilaxia com anti-retrovirais deve ser indicada quando ha
exposicao oral com ejaculagdo, vaginal e anal.

Recomenda-se que a quimioprofilaxia com anti-retrovirais seja iniciada preferencialmente
dentro das primeiras horas apds o episddio de violéncia em um prazo maximo de 72 horas. A pessoa
exposta deve ser orientada sobre os possiveis efeitos colaterais e sobre a necessidade de adesdo
estrita ao esquema. Deve-se esclarecer que a prote¢do conferida pela profilaxia ndo é absoluta nem
mesmo com inicio precoce e adesdo completa ao esquema.

Embora ndo exista nenhum esquema anti-retroviral devidamente avaliado nestas
situagdes, recomenda-se que seja potente do ponto de vista viroldégico, com baixo potencial de
toxicidade e com boa capacidade de adesdo.

Sao recomendados esquemas com trés drogas:

ESQUEMA 3 DROGAS

1 escolha: -AZT +3TC + IDVIr
-AZT +3TC + LPVI/r
-AZT +3TC +NFV!

2% escolha(contra-indicagédo ao -d4T + 3TC + IDVIr
2 -d4T + 3TC + LPVIr
AZT) _d4T +3TC + NFV !

Alternativas: (contra-indicacdo ao |- TDF* +3TC + IDV/r
AZT e d4T? ) - TDF+3TC + LPVIr

* Efavirenz: Pode ser utilizado em substituicdo ao IP em homens em situacéo de violéncia sexual, mas ndo
deve ser utilizado em mulheres gravidas ou com possibilidade de gravidez durante o periodo de
quimioprofilaxia, pela possibilidade de efeito teratogénico.
1. A dose do NFV é de 9 ou 10 comprimidos/dia, entretanto pode ser o medicamento de escolha para
gestantes.
2. Contra-indicacdo ao AZT entendido como: hemoglobina <8,0g % e/ou contagem de neutréfilos <
500/mm?.
3. Contra-indicagdo ao d4T entendido como: pancreatite e/ou neuropatia periférica.
4. O TDF pode ser indicado em casos de intolerancia ou resisténcia presumida ao AZT e ao d4T para
maiores de 18 anos e que ndo tenham lesdo renal prévia, embora haja menor experiéncia clinica de seu
uso em situacdes de profilaxia pds-exposicao ocupacional ao HIV (em relacdo ao uso de AZT). Para seu
uso deve-se considerar também a dificuldade logistica e incremento potencial no custo.

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

Todas as possiveis interagdes medicamentosas devem ser previamente avaliadas, tanto
em relacdo a medicamentos de uso regular pelo exposto como em relagdo as outras profilaxias
(contracepcao de emergéncia pelo regime de Yuzpe e profilaxia de doengas sexualmente
transmissiveis ndo-virais e hepatite B). A anticoncep¢do de emergéncia com levonorgestrel,
método de escolha definido pela Norma Técnica, ndo sofre interacdo com os ARV.

Para maiores informacgdes sobre rotinas de investigacdo laboratorial e acompanhamento
clinico, bem como aspectos psicossociais, éticos e legais, recomendamos a leitura do documento
“Norma Técnica de Prevencdo e Tratamento dos Agravos Resultantes da Violéncia Sexual contra
Mulheres e Adolescentes™, do Ministério da Satde, disponivel em www.aids.gov.br.

2) Exposicao sexual acidental

Para fonte sabidamente HIV positivo (casais soro-discordantes), recomenda-se a
quimioprofilaxia com esquema de 3 drogas.

Nas situagdes de exposicdo sexual em que a sorologia do parceiro ¢ desconhecida, a
quimioprofilaxia deve ser muito bem avaliada, medindo-se riscos e beneficios de sua indicacao,
conforme o tipo de exposi¢do e risco potencial da contaminacdo. Devem ser considerados os
fatores clinico-epidemiolédgicos envolvidos.

Muitas pessoas que procuram os servigos apos possivel exposicdo ao HIV, o fazem por
nao realizar ou ndo manter praticas efetivas de redugdo de risco. Desta maneira, ¢ importante
que o profissional reforce a manuten¢do das praticas seguras durante a quimioprofilaxia e
também a posteriori, evitando assim futuras exposicoes.

3) Outras situacfes de exposicao

Considerando-se a exposicao a material bioldgico, com risco de transmissao do HIV, em
populagdes com maior vulnerabilidade, como por exemplo: populagdes institucionalizadas e
carcerarias, a quimioprofilaxia deve ser individualizada conforme avaliagdo do profissional.

A histdria de uso de drogas injetaveis ndo deve impedir a prescri¢do de quimioprofilaxia,
pois ¢ uma oportunidade de reduzir o risco de uma infeccdo pelo HIV. Deve-se observar as
recomendagdes anteriormente descritas para decisdes de quimioprofilaxia nessas situagdes
especificas, refor¢ar o uso de insumos de prevencao como seringas descartaveis e preservativos.
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QUADROS

Quadro I. Manifestaces clinicas de imunodeficiéncia em pacientes com diagnoéstico de

infeccéo pelo HIV

Perda de peso > 10% do peso corporal.

Diarréia cronica sem etiologia definida, com duracdo de mais de um més.

Febre (intermitente ou constante), sem etiologia definida, por mais de um més.
Linfadenopatia (> lcm, 2 ou mais sitios extra- inguinais, por >1 més)

Dermatite persistente

Anemia (hematocrito < 30% em homens, <25% em mulheres)

Linfopenia (<1000/mm’), plaquetopenia (<100.000/mm”)

Candidiase oral, esofagica, vaginal recorrente, de traquéia, de bronquios ou de

pulmdes.

Leucoplasia pilosa oral.

Herpes zoster (antes dos 60 anos)

Infeccdes recorrentes do trato respiratorio (pneumonia, sinusite)
Criptococose extrapulmonar.

Criptosporidiase com diarréia persistente, por mais de um mes.
Doenga por citomegalovirus de um 6rgao que ndo seja o figado, o baco ou os linfonodos.
Histoplasmose extrapulmonar ou disseminada.

Infeccao pelo virus herpes simples, com acometimento mucocutaneo, por mais de um
més, ou visceral de qualquer duracao.

Isosporiase com diarréia persistente, por mais de um més.
Leishmaniose visceral em adulto.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva.

Linfoma primario do cérebro.

Micobacteriose atipica disseminada.

Outros linfomas ndo-Hodgkin de células B.

Pneumonia por Pneumocystis jiroveci (carinii).

Reativacao da doenca de Chagas (miocardite € ou meningoencefalite)
Sarcoma de Kaposi.

Sepse recorrente por salmonela (ndo-tifoide).

Toxoplasmose cerebral.

Tuberculose extrapulmonar ou disseminada.

Carcinoma invasivo de cérvix

Carcinoma ano—retal invasivo.

Paracoccidioidomicose disseminada
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Quadro Il: Recomendacdes para inicio de terapia anti-retroviral

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

Nao tratar

Assintomaticos com CD4 entre 200 e 350
células/mm?

Considerar tratamento %

Assintomaticos com CD4 <200 células/mm?®

Tratar + quimioprofilaxia para 10 ©

Sintomaticos®

Tratar + quimioprofilaxia para 10 ©

Na impossibilidade de acesso a contagem de linfocitos T-CD4+, a terapia anti-retroviral e as
profilaxias primdrias devem ser consideradas para pacientes com menos de 1.000 linfocitos
totais/mm’, especialmente se hemoglobina < 13g/dl, pela grande probabilidade da contagem
de linfocitos T-CD4+ ser < 200/ mm’.

Tendo em vista que o risco de desenvolvimento de infecgdes oportunistas em curto prazo ¢
baixo, a maioria dos especialistas prefere nao iniciar o tratamento e monitorar o paciente
com contagens de linfocitos T-CD4+ e quantificagdo da carga viral plasmatica. Na
impossibilidade da realizagdo freqiiente (no minimo trés vezes ao ano) de contagens de
linfocitos T-CD4+, o tratamento devera ser iniciado. No caso de se optar pelo inicio do
tratamento, ¢ de grande importancia considerar a motivacao do paciente e a probabilidade de
adesdo antes de iniciar o tratamento.

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

IO = infecgdes oportunistas: pneumonia por P. jiroveci (carinii) quando CD4<200

células/mm” e toxoplasmose quando CD4<100 células/mm”.

Ver manifestacdes de imunodeficiéncia no Quadro [
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Quadro Ill.a. Esquemas preferenciais para terapia inicial

Preferencial

2 ITRN + ITRNN

Alternativo

2 ITRN + IP/rou IP

Quadro I11.b. Drogas e combinacgdes preferenciais e alternativas

Grupo farmacoldgico 1.2 escolha 2.2 escolha
2 ITRN AZT+3TC ABC + 3TC ou ddI +3TC ou TDF + 3TC"?
ITRNN EFZ° NVP*
IP LPV/r ou ATVIr ATV ou NFV° ou SQV/r

Abreviaturas

ITRN = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo ou nucleotideo

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

ITRNN = inibidor da transcriptase reversa nao-analogo de nucleosideo

EFZ = efavirenz; NVP = nevirapina

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

NFV = nelfinavir; LPV = lopinavir; ATV = atazanavir

1. Casoa alternativa TDF + 3TC seja utilizada com IP, somente op¢des de IP
potencializados com ritonavir devem ser considerados.

2. Oesquema AZT + ddI ¢ uma opc¢do para pacientes com intolerancia ao 3TC ou que
tenham feito uso prévio de 3TC para tratamento de hepatite B.

3. O EFZ deve ser prescrito preferencialmente a NVP, exceto em gestantes.

4. A NVP deve ser usada com cautela em mulheres com CD4 > 250 células/mm’ devido ao
risco elevado de hepatotoxicidade.

5. O NFV nio deve ser indicado em caso de carga viral > 100.000 copias/ml, com exce¢ao
de gestantes em que ¢ o IP preferencial.
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Quadro IV: Esquemas de tratamento anti-retroviral para pacientes em falha terapéutica
(a melhor forma de orientar um novo tratamento, especialmente na primeira falha, é com o

resultado da genotipagem)
- Primeiro resgate -

Tratamento anterior

Tratamento recomendado @
sem genotipagem disponivel
(escolher ITRN ainda com possibilidade de eficacia)

2 ITRN
ou
AZT+3TC+ ABC

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

2 ITRN+1 ITRNN

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

2 ITRN associados a

indinavir ou indinavir/r
ou nelfinavir ou ritonavir

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

saquinavir ou
saquinavir/r ou
atazanavir
OU atazanavir/r

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

2 ITRN + 1 ITRNN® +IP (LPV/r)

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

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

ITRN = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo ou nucleotideo
AZT = zidovudina; ddI = didanosina; d4T = estavudina; 3TC = lamivudina; ABC = abacavir; TDF = tenofovir

ITRNN = inibidor da transcriptase reversa nao-analogo de nucleosideo

EFZ = efavirenz; NVP = nevirapina

IP = inibidor da protease ; r = ritonavir como adjuvante farmacologico; IDV = indinavir;
ATV= atazanavir; NFV = nelfinavir; RTV =ritonavir, SQV = saquinavir; APV = amprenavir; LPV = lopinavir

(1) Para doses, ver quadro VI.

(2) EFZ ¢ o ITRNN preferencial, exceto em gestantes. Lembrar que ITRNN s6 pode ser
incluido em esquemas de resgate na auséncia de falha prévia com droga deste grupo.

(3) Em alguns casos em que ha risco alto de resisténcia a todos ITRN, o uso de somente um IP
no esquema de resgate, embora facilite a adesdo, pode resultar em baixa poténcia, menor
barreira ao desenvolvimento de resisténcia e menor durabilidade do esquema. Nesses casos, a
associacao de dois IP potencializados com ritonavir pode ser indicada.
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Quadro V. Vantagens e Desvantagens das Associacdes de ITRN e ITRNt Recomendadas para Terapia Inicial

Associacao Vantagens Desvantagens
de ITRNs
e Mais estudada e utilizada e 2 tomadas diarias
e Disponiveis separadamente ou em co- e Embora ndo haja restrigdes alimentares, a tolerancia ¢ maior
formulagao quando ingeridos com alimentos
e Desenvolvimento de muta¢des “TAM” e Efeitos colaterais do AZT: nauseas, cansago, anemia
AZT +3TC gradual e seqiiencial e Toxicidade mitocondrial, incluindo lipoatrofia e hiperlactatemia/
e Boa eficacia por tempo prolongado acidose latica.
e Baixo custo
e Possibilidade de uso em co-formulacdo* e Reacdo de hipersensibilidade do ABC
e Possibilidade de uso em dose tinica diaria Selecdo de mutacao K65R reduz sensibilidade também a TDF e
e Resposta virologica = AZT + 3TC, com ddl, embora mantenha ou aumente sensibilidade ao AZT
ABC +3TC melhor resposta imunoldgica
e Sem restricdes alimentares
e Baixa toxicidade em longo prazo; auséncia de
toxicidade mitocondrial.
e possibilidade de baixo nimero de e menos estudada, falta de dados de estudos comparativos
ddl +3TC comprimidos e dose tnica diaria. e ddI exige jejum, o que dificulta associagcdo com algumas drogas
e Toxicidade do ddI: pancreatite, neuropatia periférica,
hiperlactatemia/ acidose latica.
e Possibilidade de dose Unica diaria; e Possivel nefrotoxicidade do TDF;
e Boa eficacia e Intera¢des medicamentosas do TDF: ddl, atazanavir, lopinavir
TDF +3TC e Auséncia de toxicidade mitocondrial; e Redugdo da densidade 6ssea (?)
e Perfil favoravel de resisténcia. e Selecdo de mutacdo K65R reduz sensibilidade também a ABC e
ddl, embora mantenha ou aumente sensibilidade ao AZT

*co-formulacdo ainda ndo disponivel no PN
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Quadro VI-a. Anti-retrovirais: apresentacao, posologia e interacdo com alimentos

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGOS DE NUCLEOSIDEO E NUCLEOTIDEO

Nome Genérico | Sigla Apresentacao Posologia Meia-vida Posologia na Interacdo com alimento
plasmatica | insuficiéncia renal ou
hepatica
(Experiéncia limitada.
Mesmo quando nado ha
indicacao de ajuste de
dose, recomenda-se uso
cauteloso)
ABACAVIR ABC | Comprimido 300mg |300mg 2x/dia 1,5h Nao necessita de ajuste | Administrar com ou sem
na posologia alimentos.
DIDANOSINA |ddI Comprimidos >60kg: 200mg 1,6h Cl Creatinina (ml/min): | Administrar > 30 minutos
tamponados 25 e 2x/dia ou 400mg 30-59: > 60 Kg: antes ou > 2 horas apos
100mg 1x/dia 200mg/dia alimentacdo. Deve ser
<60Kg: 150mg/dia dissolvido em 4gua ou
< 60kg: 125 mg 10 -29: > 60 Kg: mastigado.
2x/dia ou 250- 150mg/dia

300mg 1x/dia

< 60Kg: 100mg/dia
<10 ou dialise: > 60Kg:
100mg/dia

< 60Kg: 75mg/dia
(administrar apds a
dialise)
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Capsulas revestidos | > 60kg: 400mg | 1,6h Cl Creatinina (ml/min): | Administrar > 30 minutos
para liberagﬁo 1x/dia* ou 30-59: > 60 Kg antes ou > 2 horas ap(')s
entérica (EC = 200mg/dia e < 60Kg: alimentagdo. Nio precisa ser
“enteric coated”) de |< 60kg1 250mg 125mg/d1a dissolvido nem mastigado_
250 ¢ 400 mg 1x/dia* 10 -29: > 60 Kg:
125mg/dia e < 60Kg:
125mg/dia

<10 ou dilise: > 60Kg:
125mg/dia e < 60Kg:
nao usar EC.

ESTAVUDINA |[d4T Cépsula 30 ¢ 40mg | > 60kg: 40mg 1,0h ClI Creatinina (ml/min): | Administrar com ou sem
2x/dia 26-49: > 60 Kg: 20mg | alimentos.

< 60kg: 30mg 2x/dia e < 60Kg: 15 mg
2x/dia 2x/dia

<25:20mg/dia e 15mg
2x/dia para < 60kg.
Hemodialise: > 60 Kg:
20mg/dia e < 60Kg: 15
mg/dia

Dialise peritonial: dose
desconhecida.
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LAMIVUDINA

3TC

Comprimido 150mg

150mg 2x/dia ou
300 mg 1x/dia
<50kg: 2mg/kg
2x/dia

3-6 h

CI Creatinina (ml/min):
> 50: dose usual.
30-49: 150mg/dia
15-29: 150mg na
primeira e depois
100mg/dia

5a14: 150mg na
primeira dose e depois
50mg/dia

< 5 ou hemodiélise ou
peritonial: 50mg na
primeira dose e depois
25mg/dia ap0s a dialise

Em associagdo:
comprimido de AZT
300mg +3TC 150mg

1 cp 2x/dia

Administrar com ou sem
alimentos.

TENOFOVIR

TDF

Comprimido
300mg

300mg/dia

17h

> 50: dose usual.
30-49 ml/min: 300mg
cada 48 horas.

10-29: 300mg cada 72
horas.

< 10: ndo ha
recomendacao
disponivel.
Hemodialise: 300mg
cada 7 dias.

Didlise peritonial: dose
desconhecida (evitar
uso).

Administrar de preferéncia

com alimentos
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ZIDOVUDINA | AZT |[Cépsula 100mg 300mg 2x/dia 1,1h ClI Creatinina (ml/min): | Administrar com ou sem
ou 30-59: 300mg 2x/d alimentos.
ZDV < 10-29: 300mg 1x/d
Insuficiéncia Hepatica:
200mg 2x/dia
Em associagdo: 1 cp 2x/dia Nao recomendada a

comprimido de AZT
300 mg +3TC 150
mg

associacdao em dose fixa
em caso de insuficiéncia
renal.

*A didanosina EC, quando excepcionalmente utilizada junto com o tenofovir, pode ser administrada junto com alimentos, e deve ter
sua dose reduzida de 400 para 250 mg/dia. Quando a dose preconizada ja é a de 250mg/dia (peso corporal <60 kg), ndo ha
recomendacdes disponiveis que permitam orientar o reajuste das doses.
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Quadro VI-b. Anti-retrovirais: apresentacdo, posologia e interacdo com alimentos

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA NAO-ANALOGOS DE NUCLEOSIDEO

Nome Genérico | Sigla Apresentacao Meia-vida Posologia na Interacdo com alimento
Posologia Plasmatica | insuficiéncia renal ou
hepética
(Experiéncia limitada.
Mesmo quando nado ha
indicacéo de ajuste de
dose, recomenda-se uso
cauteloso)
EFAVIRENZ EFZ Comprimidos de 600mg 1x/dia 40 — 55h | Nao necessita de ajuste | Administrar com ou sem
600mg (dialisavel) alimentos, evitando somente
refeicdes muito gordurosas.
NEVIRAPINA |NVP | Comprimido 200mg | 200mg 2x/dia. 25-30h |Nao necessita de ajuste | Administrar com ou sem
Iniciar com (ndo dialisavel) alimentos.
200mg/dia

durante 14 dias,
e, na auséncia
de exantema, T
para dose total.
Se interrupcao >
7 dias, reiniciar
com 200mg/dia.
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Quadro VI-c. Anti-retrovirais: apresentacdo, posologia e interacdo com alimentos

INIBIDORES DA PROTEASE e FUSAO

Nome Genérico

Sigla

Apresentagao

Posologia

Meia-vida
Plasmatica

Posologia na
insuficiéncia renal ou
hepatica
(Experiéncia limitada.
Mesmo quando ndo ha
indicacéo de ajuste de
dose, recomenda-se uso
cauteloso)

Interacdo com alimento

AMPRENAVIR

APV

Capsula de 150
mg

APV 600mg 2x/dia
+ RTV 100mg
2x/dia

7 —10,5h

Insuficiéncia renal: Nao
necessita de ajuste (ndo
dialisavel)

Insuficiéncia hepatica:
300-450mg 2x/d
(ndo associar ao RTV)

Administrar com ou sem
alimentos, evitando somente
refeicdes muito gordurosas.

ATAZANAVIR

ATV

Cépsulas de 150
e 200mg

400mg 1x/dia (dose
somente para
virgens de terapia)
ou

associado ao RTV:
ATV 300mg + RTV
100mg 1x/dia

6,5-8,0h

Naéo ha dados suficientes,
mas a droga ¢
primariamente
eliminada pelo figado,
apenas 7% ¢ eliminada
inalterada pelos rins.
Deve ser evitada em
insuficiéncia hepatica.

Administrar com alimentos.
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INDINAVIR IDV Cépsula 400mg |IDV 800mg + 1,5—-2h |Insuficiéncia renal: Nao | Administrar > 1 hora antes ou
RTV 100-200mg necessita de ajuste > 2 horas ap6s alimenta¢io
2x/dia quando usado sem ritonavir.
ou Insuficiéncia hepatica: | Associado ao RTV:

IDV 800mg 3x/dia 600mg 3x/dia administrar com ou sem
(ndo associar a0 RTV) | alimento.
LOPINAVIR/r |LPV/r |[Céapsula 400/100mg (3 5—6h Nao necessita de ajuste | Administrar com alimentos.
133,3/33,3mg capsulas) 2x/dia (nao dialisavel)
Associado com EFZ
ou NVP: ajustar a
dose para
533/133mg (4
capsulas) 2x/dia
Associado com
SQV:
400/100mg
(3capsulas) +
1.000mg SQV
2x/dia

NELFINAVIR |[NFV  |Comprimido 1.250mg 2x/dia ou 3,5—-5h |Nao necessita de ajuste | Administrar com alimentos.

250mg 750mg 3x/dia (dose (nao dialisavel)

menos indicada
devido a pior
adesdo).
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RITONAVIR RTV |Capsula 100mg | Associado com 3-5h Insuficiéncia renal: Administrar, preferencial-
outro IP: vide IP em ndo necessita de ajuste | mente, com alimento para
questdo (nao dialisavel). melhorar a tolerancia.
RTV isolado (uso Insuficiéncia hepatica:
raro): 600mg 2x/dia: evitar uso.
iniciar com dose de
300mg 2x/dia e T
100mg 2x/dia, a
cada 3 ou 4 dias, até
atingir 600mg, no
maximo, em 14 dias.

SAQUINAVIR SQV | Céapsula 200mg | Associado com RTV: 1 -2h Nao necessita de ajuste | Quando associado ao RTV,

capsula “dura”
ou “gelatinosa”

SQV 1.000mg
2x/dia + RTV
100mg 2x/dia

ou

SQV 400mg 2x/dia
+

RTV 400mg 2x/dia

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

(ndo dialisavel)

ndo € necessario administrar
com alimentos gordurosos.

37



Versao preliminar

Enfuvirtida ENF | Frascos 90 mg (1ml) SC 3,8h ClL. creatinina > Administragdo independe da
(T20) descartaveis com | 2x/dia na parte 35ml/min: ndo necessita | alimentacao.
108mg para superior do brago, de reajuste
reconstitui¢ao superficie anterior Cl. creatinina <
em 1,1 ml de da coxa ou no 35ml/min: ndo utilizar*
agua abdome (exceto Insuficiéncia hepatica:
regido periumbilical) provavelmente mesmas
doses habituais, porém
ndo hé dados*

*dados insuficientes para recomendar doses nessas circunstancias.

Uso de ARV na Gestacdo: estudos experimentais demonstraram efeitos teratogénicos e/ou embriotdxicos graves
associados ao efavirenz e hidroxiuréia. A apresentacdo oral do amprenavir, que contém propilenoglicol, pode
induzir acidose latica grave com risco fetal, deficiéncia na ossificacéo e alteracGes timicas. Esses anti-retrovirais sdo,
portanto, contra-indicados na gestacdo e devem ser utilizados com precaucdo nas mulheres em idade fértil,
garantindo-lhes o acesso a métodos contraceptivos seguros.

Também sdo contra-indicados na gestante o indinavir (risco elevado de hiperbilirrubinemia e nefrolitiase) e a
associacdo d4T/ddl (risco de acidose latica, esteatose hepatica e pancreatite) .

A enfuvirtida, pela auséncia de estudos em seres humanos nessa situacdo, somente deve ser usada na gravidez se
imprescindivel.

A nevirapina sO6 devera ser empregada em terapia tripla, pois o uso em monoterapia leva freqiientemente ao
desenvolvimento de resisténcia viral.
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Quadro VII-a. Efeitos adversos mais frequentes e interacdes medicamentosas mais
importantes dos inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo e nucleotideo

ABACAVIR

Efeitos adversog Interacdes com ARV Outras interacgdes

Reacdo de Tenofovir: mesmo sem alteragdes | Etanol: aumenta em 41% niveis séricos
hipersensibilida | de niveis séricos, ha estudos (AUC) em 26% a meia-vida de abacavir
de com mostrando desenvolvimento de (ABC): significado clinico desconhecido e
sintomas resisténcia precoce quando ndo € necessario ajuste de dose.
sistémicos associados (evitar co-administragdo | Metadona: T clearance de metadona em
respiratorios e nunca usar sem IP/r no mesmo 22% e | AUC podendo causar abstinéncia
e/ou esquema). (monitorizar).

gastrintestinais, Ribavirina: pode ocorrer acidemia ou

em geral com acidose latica.

febre e sem

acometimento

de mucosas.

Apresentacdo

inicial pode ser
confundida com
“virose”. Em
caso de reagoes,
nunca fazer
reexposicao
pelo risco de
morte.
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DIDANOSINA

Efeitos adversos

Interagdes com ARV

Outras interagdes

Intolerancia
gastrintestinal
(nausea e
diarréia),
neuropatia
periférica,
pancreatite,
acidemia latica,
lipoatrofia.
Mais raramente
pode ocorrer
acidose latica,
com esteatose
hepatica que
pode ser grave,
especialmente
quando
associado a
estavudina.

Estavudina: maior toxicidade
(neurotoxicidade, pancreatite,
acidose lactica, lipoatrofia): somente
indicar se os beneficios superarem os
riscos. Nao usar em gestantes.
Tenofovir: T AUC ddI (maior
toxicidade do ddI; reduzir ddI para
dose tnica diaria de 250mg). Ha
estudos mostrando desenvolvimento
de resisténcia precoce quando
associados (evitar co-administragao
e nunca usar sem [P/r no mesmo
esquema).

Efavirenz/Nevirapina: elevado
risco de falha precoce com o uso da
associacao tenofovir/ddI/efavirenz
ou nevirapina em pacientes virgens
de terapia.

Inibidores da protease: Administrar
com intervalo minimo de 2 horas.

Alcool: T toxicidade (pancreatite,
neuropatia periférica).

Alimentos: tanto o ddI tamponado como o
“ddI-ec” devem ser administrados 1 hora
antes ou 2 horas ap6s qualquer alimento.
Alopurinol: aumento consideravel dos
niveis séricos ¢ da concentracdo maxima de
ddI com elevado risco de toxicidade: ndo
co-administrar ou reduzir dose do ddI em
50%.

Cetoconazol, itraconazol: redug¢ao niveis
séricos dos antifungicos se administrados
com ddI tamponado (intervalo minimo de
2 horas).

Ciprofloxacina: administrar 6 horas apds
ou 2 horas antes do ddI tamponado.
Dapsona: perda de eficacia da dapsona se
administrados com ddI tamponado
(intervalo minimo de 2 horas).
Fluconazol: reducdo de niveis séricos de
fluconazol por possivel alteracao da
absorc¢do (monitorizar resposta clinica).
Ganciclovir (T niveis de ddI): maior
toxicidade (pancreatite, neuropatia
periférica).

Hidroxiuréia: maior risco de pancreatite
(casos fatais) e de hepatotoxicidade.
Metadona (4 ddI): Considerar aumento de
dose de ddl.

Pentamidina: maior risco de pancreatite
(monitorizar).

Ribavirina: ndo co-administrar (risco
elevado de toxicidade mitocondrial).
Tetraciclinas: nao co-administrar.
Medicamentos que podem causar
neuropatia periférica, tais como
etambutol, etionamida, fenitoina,
hidralazina, glutetimida, isoniazida,
vincristina e cisplatina devem ser
evitados ou administrados com
precaucao.
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ESTAVUDINA

Efeitos adversos Interacdes com ARV Outras interacgdes
Neuropatia Didanosina: maior toxicidade Doxorrubicina: reduz eficacia da
periférica, (neurotoxicidade, pancreatite, estavudina (evitar co-administragdo pelo
pancreatite, acidose lactica, lipoatrofia). Evitar risco potencial de falha).

acidemia latica, | co-administrar (somente se nao ha Ganciclovir: maior toxicidade (pancreatite,
lipoatrofia. outra op¢ao). Proibida esta neuropatia periférica).

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

associacdo em gestantes.
Zidovudina: potencial redugdo da
atividade anti-retroviral por
antagonismo. Contra-indicado uso
concomitante.

Atazanavir: pode haver redugao de
niveis séricos de atazanavir (ndo esta
estabelecido se necessita ajuste de
doses).

Metadona (3 d4T em 23%). Ndo ha
necessidade de ajuste de dose.
Ribavirina: risco de acidose latica e
reducdo de eficcia da estavudina (ndo co-
administrar).

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

LAMIVUDI

NA

Efeitos adversos

Interacdes com ARV

Outras interagoes

Raramente
associado a
efeitos adversos.

Cotrimoxazol: T nivel sérico de 3TC em
44% (nao ha necessidade de ajuste de
doses).

TENOFOV

IR

Efeitos adversos

Interacdes com ARV

Outras interacoes

Em geral, bem
tolerado e pouco
associado a
efeitos adversos.
Raros relatos de
insuficiéncia
renal.

ddl: T AUC ddI (maior toxicidade do
ddI; reduzir ddI para dose unica diaria
de 250mg para pacientes com mais de
60Kg). Ha estudos mostrando

desenvolvimento de resisténcia precoce

quando associados (evitar co-

administracdo e nunca usar sem IP/r no

mesmo esquema).
Abacavir: mesmo sem alteragdes de
niveis séricos, ha estudos mostrando

desenvolvimento de resisténcia precoce

quando associados (evitar co-

administracao e nunca usar sem IP/r no

mesmo esquema).

Inibidores da protease: TDF pode
reduzir AUC de diversos IP. Usar com
IP/r (com ritonavir associado).

Aciclovir, ganciclovir, foscarnet,
valaciclovir e valganciclovir: aumento da
toxicidade (monitorizar).

Amicacina: maior toxicidade (ndo co-
administrar).

Anfotericina B: maior toxicidade (ndo co-
administrar).

Cidofovir: maior toxicidade (ndo co-
administrar).

Gentamicina: maior toxicidade (ndo co-
administrar).

Pentamidina (1V): maior toxicidade (ndo
co-administrar).

Tobramicina: maior toxicidade (ndo co-
administrar).
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ZIDOVUDINA

Efeitos adversos

Interactes com ARV

Outras interagoes

Mielossupressao,
particularmente
anemia e
neutropenia.
Nausea e vomito.
Astenia, mal estaj
geral, cefaléia,
insoOnia.
Hiperpigmentaca
o cutanea,
ungueal

e de mucosas.
Raro: acidose
latica, com
esteatose hepatice
(grave, pode ser
fatal).

Estavudina: Contra-indicado uso
concomitante (antagonismo).

Acetaminofen: maior risco de neutropenia g
hepatotoxicidade (evitar co-administragao).
Acido valproéico: T niveis séricos de AZT
(monitorizar).

Anfotericina B: maior risco de
mielotoxicidade (monitorizar).
Claritromicina: reduz niveis séricos de
AZT (considerar intervalo minimo de 2
horas).

Clotrimoxazol: mielotoxicidade
(monitorizar).

Dapsona: mielotoxicidade (monitorizar).
Doxorrubicina: reduz eficacia e aumenta
mielotoxicidade (evitar co-administrar).
Fenitoina: pode haver redugédo de niveis
séricos de ambas as drogas.

Fluconazol: risco de maior toxicidade de
ambas as drogas.

Ganciclovir, valganciclovir, cidofovir,
pirimetamina,citostaticos, sulfadiazina: 1
mielotoxicidade (monitorizar).

Interferon: 1 mielotoxicidade (monitorizar
ou reduzir dose do AZT em pelo menos
50%).

Metadona: aumenta niveis séricos de AZT
(maior toxicidade).

Probenecida: T niveis séricos de AZT
(monitorizar e avaliar redugao de dose do
AZT).

Ribavirina: inibe a fosforilagdo do AZT
(n3o co-administrar).
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Quadro VII-b: Efeitos adversos mais frequentes e interacdes medicamentosas mais
importantes dos inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideo

EFAVIRENZ

Efeitos adversos

Interacdes com ARV

Outras interagoes

Exantema, sindrome de
Stevens-Johnson,
disturbios do sono (sono
agitado, insonia,
sonoléncia, pesadelos,
sonhos vividos),
tonturas, vertigem,
irritabilidade, agitacao,
depressdo, euforia,
dificuldade de
concentracao, sensacao
de estranhamento,
alteracoes de
pensamento, dificuldade
de concentracgao,
amnésia, alucinagdes.
Elevacgao das enzimas
hepaticas.

Dislipidemia.
Teratogenicidade.

Tenofovir/didanosina: elevado
risco de falha precoce com a
associa¢ao tenofovir/ddl/efavirenz
ou nevirapina em pacientes virgens
de terapia.

Nevirapina: contra-indicada a
associacgao.

Amprenavir: 1 APV.

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

Indinavir: 4 IDV. Aumentar a dose
de IDV para 1.000mg 8/8h (ou na
dose usual da associa¢do com
ritonavir).

Lopinavir/r:  LPV. Aumentar a
dose de LPV/r para 533/133mg
2x/dia.

Saquinavir:y SQV e EFZ.
Administrar somente associado com
RTV.
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Alimentos: aumentam a
biodisponibilidade em até 50%,
aumentando efeitos adversos.
Astemizol, Terfenadina: ndo co-
administrar.

Atorvastatina, lovastatina,
sinvastatina: redu¢io da
concentragao sérica dos
hipolipemiantes (monitorizar
niveis séricos).

Bupropiona: redugio de cerca de
50% da concentracdo sérica de
bupropiona, mas sem evidéncia de
sindrome de abstinéncia em
dependentes de heroina em
tratamento. Os niveis de efavirenz
se mantém em niveis terapéuticos.
Carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina: potencial risco ¥ niveis
séricos de EFZ e dos
anticonvulsivantes (considerar
alternativas terapéuticas).
Cetoconazol e Itraconazol:
reducao de niveis séricos dos
antifingicos (ndo co-administrar).
Cisaprida: ndo co-administrar.
Claritromicina: redu¢édo dos
niveis séricos de claritromicina em
cerca de 40% (evitar co-
administrar).

Ecstasy
(metilenodioximetanfetamina):
aumento dos niveis séricos da
MDMA e risco de overdose (ha
relato de 6bito com IP).
Ergotamina e outros derivados
do ergot: ndo co-administrar.
Etinilestradiol: aumento dos
niveis séricos do hormdnio
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(implicagdes pouco claras;
considerar método alternativo).
Fluconazol: nao ha dados que
contra-indiquem a associa¢do (nao
necessita de ajuste de doses).
Metadona (4 metadona):
considerar ajuste da dose de
metadona pelo risco de sindrome
de abstinéncia.

Midazolam, Triazolam: nio co-
administrar.

Progesterona: nao necessita de
ajuste de doses.

Rifabutina (4 rifabutina). Ajustar
a dose de rifabutina para 450 a
600mg/dia ou 600mg 2x/semana.
Rifampicina ( niveis de EFZ em
26%). Apesar de alguns estudos
sugerirem o aumento da dose de
EFZ para 800 mg/dia, ndo se
recomenda o ajuste de dose
rotineiramente.

Varfarina: monitorizar niveis
séricos do anticoagulante (maior
toxicidade).

Voriconazol: ndo co-administrar
(redugdo de 77% dos niveis séricos
de voriconazol e perda de
eficécia).
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NEVIRAPINA

Efeitos adversos

Interacdes com ARV

Outras interacgoes

Exantema, sindrome de
Stevens-Johnson.
Elevagao das enzimas
hepaticas, hepatite
(toxica ou no contexto dg
reacdo de
hipersensibilidade
grave).

Tenofovir/ddl: elevado risco de
falha precoce com a associacao
tenofovir/ddl/efavirenz ou
nevirapina em pacientes virgens de
terapia.

Efavirenz: nio associar.
Amprenavir: ndo co-administrar.
Indinavir: 4 IDV. Considerar ajuste
da dose de IDV para 1.000mg 8/8h
(ou na dose usual da associagdo com
ritonavir).

Lopinavir/r: 4 LPV. Aumentar a
dose de LPV/r para 533/133mg
2x/djia.

Nelfinavir: T NFV. Nao ha
necessidade de ajuste de doses.
Ritonavir: { RTV. Nio h4
necessidade de ajuste de doses.
Saquinavir: ¥ SQV. Administrar
somente associado com RTV.

Cetoconazol: ndo co-administrar
(reduz concentracdo sérica de
cetoconazol em mais de 60%).
Claritromicina: reducdo dos niveis
séricos de claritromicina em 30%
(evitar co-administrar pelo risco de
falha).

Ecstasy
(metilenodioximetanfetamina):
aumento dos niveis séricos da
MDMA e risco de overdose (ha
relato de obito com IP).
Etinilestradiol: reducédo de niveis
séricos do hormoénio (usar método
contraceptivo alternativo ou
adicional).

Fluconazol: aumento da
concentragdo maxima de NVP em
100% (risco de hepatoxicidade). Se o
uso for imprescindivel, monitorar
enzimas hepaticas.

Itraconazol: maior toxicidade do
itraconazol (ndo usar dose >
200mg/dia).

Metadona (¥ metadona): considerar
ajuste da dose de metadona pelo
risco de sindrome de abstinéncia.
Progesterona: aumento dos niveis de
nevirapina sem aparente significado
clinico (ndo necessita de ajuste de
doses).

Rifabutina: ndo precisa de ajuste de
dose de rifabutina (evitar associacao),
Rifampicina: reduz niveis séricos
da nevirapina com risco de falha
virologica. Aumento da
hepatoxicidade.

Varfarina: interagdo complexa com
risco tanto de aumento como de
redu¢do do efeito anticoagulante
(monitorar com grande cautela o
tempo de protrombina).
Voriconazol: ndo co-administrar.
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Quadro VII-c: Efeitos adversos mais frequentes e interacfes medicamentosas mais
importantes dos inibidores da protease

AMPRENAVIR

Efeitos adversos

Interacbes com ARV

Outras interacgdes

Intolerancia
gastrintestinal (diarréia,
nausea, vomito,
flatuléncia). Parestesia
oral, exantema,
aumento das enzimas
hepaéticas, dislipidemia,
lipodistrofia,
hiperglicemia, diabetes.
Acidose latica em
gestantes e criancas
abaixo de dois anos
induzida por
propilenoglicol
(solugao oral).

Didanosina tamponada: 4 absorcio
de APV. Administrar com intervalo
de 2 horas.

Efavirenz:  APV. Associar RTV
100 mg 2x/dia ao esquema (dose de
APV 600 mg 2x/dia).

Lopinavir: risco de redugdo de niveis
séricos de ambas as drogas (doses
ainda pouco conhecidas para indicar
esta associagao).

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

Alcool: aumento do risco de
eventos adversos com a
formulacao oral.

Amiodarona: maior risco de
toxicidade (monitorar niveis
séricos).

Antiacidos: pode reduzir niveis
séricos do amprenavir (intervalo
minimo de 1 a 2 horas).
Antidepressivos triciclicos: T
toxicidade (monitorizar).
Astemizol, terfenadina: nao co-
administrar.

Atorvastatina: aumento da
concentragdo sérica em até 150%
(maior toxicidade).

Bepridil: ndo co-administrar.
Carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina: reducdo de niveis
séricos das drogas com risco de
perda de eficacia do anti-retroviral
e dos anticonvulsivantes
(monitorar concentragdes séricas
ou nao associar).

Cetoconazol, itraconazol e
voriconazol: risco de toxicidade
(monitorar e considerar redugdo de
dose do antifingico).

Cisaprida: ndo co-administrar.
Clozapina, lidocaina, quinidina,
dissulfiram: monitorar (maior
toxicidade).

Ecstasy
(metilenodioximetanfetamina):
aumento dos niveis séricos da
MDMA e risco de overdose (ha
relato de 6bito com IP).
Ergotamina, ergonovina: T
toxicidade (ndo co-administrar).
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Eritromicina: T niveis séricos de
ambas as drogas (maior risco de
toxicidade).

Erva de Sdo Jodo (Hypericum
perforatum), capsulas de alho,
echinacea, ginseng, ginkgo-
biloba: nao co-administrar.
Etinilestradiol ({ niveis séricos de
etinilestradiol): usar método
contraceptivo alternativo ou
adicional.

Fentanil: reducédo do clearance do
fentanil (maior toxicidade):
monitorar ou reduzir dose do
fentanil.

Metronidazol: ndao usar com a
solu¢do oral de amprenavir.
Midazolam, triazolam: nao co-
administrar.

Rifabutina (¥ APV e T
rifabutina): ajustar dose de
rifabutina para 150 mg/dia ou 300
mg 3x/semana.

Rifampicina: nao co-administrar.
Sildenafil: T niveis séricos (ndo
exceder a dose de 25 mg em 48
horas).

Sinvastatina, lovastatina: nao co-
administrar.

Tadalafil: ndo exceder a dose de 10,
mg em 72 horas.

Vardenafil: ndo exceder a dose de
2,5 mg em 72 horas.

Varfarina: aumento do efeito
anticoagulante (monitorar e
considerar reducao de dose da
varfarina).

Vitamina E: maior risco de
hemorragia (ndo co-administrar).
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ATAZANAVIR

Efeitos adversos

Interacdes com ARV

Outras interacgoes

Hiperbilirrubinemia
(bilirrubina indireta) ¢
o principal efeito
adverso, mas ndo indica
suspensao.

Risco de distarbio de
condugao cardiaca.

Didanosina tamponada: o antiacido
reduz eficacia do atazanavir
(administrar no minimo duas horas
antes ou pelo menos 1 hora ap6s o
ddI).

Tenofovir: TDF reduz AUC do ATV.
O atazanavir devera ser sempre
associado ao ritonavir (doses de 300 mg
e 100 mg/dia respectivamente).
Efavirenz: Y AUC ATV, administrar
somente associando ritonavir ao
esquema (doses de 300 mg e 100
mg/dia respectivamente).

Indinavir: adi¢do de toxicidade
(hiperbilirrubinemia); associagao
contra-indicada.

Saquinavir: T saquinavir, ndo ha
recomendacao para uso combinado.
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Antiacidos (inclui ddI tamponado):
risco de interacdo (administrar ATV
no minimo duas horas antes ou 1 hora
apos o antiacido).

Astemizol, terfenadina, cisaprida,
flecainida, propafenona, erva de
Sao Jodo capsulas de alho,
echinacea, ginseng e ginkgo-
biloba): ndo co-administrar.
Amiodarona: maior toxicidade da
amiodarona (monitorar).
Atorvastatina: maior toxicidade (se
usar deve ser monitorizado nivel
sérico do hipolipemiante).
Apomorfina: risco potencial de
maior toxicidade.
Benzodiazepinicos: aumento dos
niveis séricos e da toxicidade dos
diazepinicos (evitar co-
administracdo ou monitorar efeitos).
Bepridil: ndo usar.

Cannabis (maconha): reduz niveis
séricos de ATV.

Carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital: risco de reducao
niveis de ambas as classes de drogas.
Considerar alternativas terapéuticas.
Cetoconazol, itraconazol,
voriconazol: risco de T toxicidade.
Cimetidina, ranitidina e similares:
risco de interagdo (se o uso for
imprescindivel, deve haver intervalo
de 12 horas entre as drogas).
Claritromicina: aumento da
concentragao sérica em 94% e
prolongamento do intervalo QT
(reduzir dose da claritromicina em
50% ou usar medicacdo alternativa).
Diltiazem: aumento da concentrac¢do
sérica (T 125%): reduzir dose do
diltiazem em 50% e monitorizar com
ECG.

Ecstasy
(metilenodioximetanfetamina):
aumento dos niveis séricos da
MDMA e risco de overdose (ha
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relato de obito com IP).
Ergotamina: nio usar.
Etinilestradiol e noretindrona:
potencial risco de maior toxicidade
pelo aumento dos niveis séricos
(considerar alternativas).

Fentanil: redu¢ao do clearance do
fentanil (maior toxicidade):
monitorizar ou reduzir dose do
fentanil.

Lovastatina, sinvastatina: aumento
nivel sérico dos hipolipemiantes e
maior toxicidade (nao co-
administrar).

Midazolam, triazolam: néo usar.
Omeprazol e demais inibidores da
bomba de protons (lansoprazol,
pantoprazol e similares): Nao co-
administrar (perda de eficacia do
ATV).

Quinidina: maior toxicidade (ndo
usar ou avaliar reducdo de dose).
Rifabutina (Y ATV e T rifabutina):
reduzir dose de rifabutina para 150
mg em dias alternados ou 3x/semana.
Rifampicina: ndo co-administrar.
Sildenafil: risco de maior toxicidade
(dose méaxima 25 mg cada 48h).
Tadalafil: risco de maior toxicidade
(dose méaxima 10 mg cada 72h).
Vardenafil: risco de maior
toxicidade (dose méxima 2,5 mg
cada 72h).

Varfarina: aumento do efeito
anticoagulante (monitorar e
considerar redugao de dose da
arfarina).
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INDINAVIR
Efeitos adversos Interactes com ARV Outras interacoes
Intolerancia Didanosina tamponada: J | Aciclovir: maior risco de nefrolitiase.

gastrintestinal (ndusea,
vOmito, distarbios do
paladar, dor
abdominal), nefrolitiase
(hemataria, piuria
estéril, colica
nefrética), astenia,
fadiga, alopécia,
alteracdo dos pelos e
unhas, xerodermia,
xerostomia,
hiperbilirrubinemia
indireta (sem
conseqiiéncias).
Possivel aumento de
sangramentos em
hemofilicos.

Aumento das enzimas
hepaticas, dislipidemia,
lipodistrofia,
hiperglicemia,
diabetes.

absorcao de IDV.
Administrar com intervalo
minimo de 2 horas.
Efavirenz ou nevirapina: ¥
IDV. Considerar ajuste da
dose de IDV para 1.000 mg
8/8h (ou na dose usual da
associa¢ao com ritonavir).
Ritonavir: T IDV.

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

Saquinavir: nio associar.

Apomorfina: risco potencial de maior
toxicidade.

Astemizol, terfenadina, cisaprida, erva de
S&o Jodo, cépsulas de alho, echinacea,
ginseng e ginkgo-biloba: ndo co-administrar.
Atorvastatina: maior toxicidade (evitar co-
administrar; monitorizar).

Cetoconazol e itraconazol: T IDV
(considerar redu¢do dose do IDV para
600mg &/8h).

Ecstasy (metilenodioximetanfetamina):
aumento dos niveis séricos da MDMA e
risco de overdose (ha relato de 6bito com IP).
Ergotamina, ergonovina: maior toxicidade
(n2o co-administrar).

Etinilestradiol: aumento niveis séricos do
hormoénio  (evitar  co-administragdo e
monitorizar).

Fenobarbital, fenitoina e carbamazepina:
4 AUC de ambas as classes (considerar
alternativas terapéuticas).

Fluconazol: redugio de niveis séricos de
IDV em cerca de 20% (nao necessita de
ajuste de dose).

Lovastatina, sinvastatina: maior toxicidade
(ndo co-administrar).

Midazolam, triazolam: ndo co-administrar.
Rifabutina: { IDV e T rifabutina (ajustar dosq
de IDV para 1g 3x/dia e de rifabutina para
150mg/dia ou 300mg 3x/semana).
Rifampicina: ndo co-administrar.
Sildenafil: risco de maior toxicidade (dose
maxima 25 mg cada 48h).

Tadalafil: risco de maior toxicidade (dose
maxima 10 mg cada 72h).

Vardenafil: risco de maior toxicidade (dose
maxima 2,5 mg cada 72h).

Varfarina: aumento do efeito anticoagulante
(monitorar e considerar reducdo de dose da
varfarina).
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LOPINAVIR /r

Efeitos adversos

Interacdes com ARV

Outras interacoes

Intolerancia
gastrintestinal (diarréia,
nausea € vOomito).
Parestesias (perioral e
de extremidades).
Possivel aumento de
sangramentos
espontaneos em
hemofilicos.

Aumento das enzimas
hepaticas, dislipidemia,
lipodistrofia,
hiperglicemia, diabetes.

Didanosina tamponada: 4
absor¢do. Administrar com
intervalo de 2 horas.
Efavirenz ou nevirapina: ¥
LPV. Aumentar a dose de
LPV/r para 533/133mg
2x/dia.

Amprenavir: risco de
reducdo de niveis séricos de
ambas as drogas (doses
ainda pouco conhecidas para
indicar esta associagao).

Acido Valproico: redugdo de niveis séricos
do acido valproico (monitorar perda de
eficacia do acido valproico).

Alprazolam, clonazepam e diazepam:
aumento dos niveis séricos de alprazolam
(maior toxicidade).

Amiodarona: aumento dos niveis séricos de
amiodarona com risco de hipotensao,
bradicardia e arritmia (ajustar dose).
Astemizol e Terfenadina: nao co-
administrar.

Atorvastatina: aumento importante dos
niveis de atorvastatina com risco de
toxicidade elevada (evitar co-administrar ou
monitorizar).

Bepridil: aumento importante do risco de
toxicidade (ndo co-administrar).
Bupropiona: maior toxicidade pelo aumento
dos niveis séricos da bupropiona (pode ser
necessaria redugdo de dose).

Cannabis (maconha): pode reduzir eficacia
do IP (monitorar).

Carbamazepina: ¥ LPV e aumenta niveis
séricos da carbamazepina com aumento da
toxicidade: ndo co-administrar ou
monitorizar niveis séricos de ambas as
classes de drogas.

Cetoconazol: aumento niveis séricos do
cetoconazol (maior toxicidade — ndo usar
dose acima de 200mg/dia).

Claritromicina: aumento niveis séricos da
claritromicina com risco de toxicidade,
especialmente quando hé alteragdes renais.
Ecstasy (metilenodioximetanfetamina):
aumento dos niveis séricos da MDMA e
risco de overdose (ha relato de 6bito com IP).
Ergotamina: ndo co-administrar.

Erva de S&o Joao (Hypericum perforatum)
e suplementos a base de alho, ginseng,
gingko-biloba, echinacea: reducao dos
niveis séricos dos IP (ndo co-administrar).
Etinilestradiol: reducdo de cerca de 40%
dos niveis séricos de etinilestradiol (ndo
associar).

Fenitoina: redugio niveis de fenitoina (ndo
co-administrar ou monitorizar niveis
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séricos).

Fenobarbital: reducao niveis do LPV (ndo
associar).

Fentanil: reducdo do clearance do fentanil
(maior toxicidade — monitorar e ajustar
dose).

Fluconazol: ndo necessita de ajuste de
doses.

Fluoxetina: risco de alterag¢des cardiacas e
neuroldgicas por mecanismo nao
esclarecido (monitorar).

Itraconazol: aumento dos niveis séricos de
itraconazol (maior toxicidade - ndo usar
dose acima de 200mg/dia).

Lovastatina e Sinvastatina: nao co-
administrar.

Meperidina: ndo co-administrar.
Midazolam, triazolam: nao usar.
Metronidazol: efeito antabuse com
solu¢do oral pela presenca de alcool.
Paroxetina e sertralina: aumento niveis
séricos e da toxicidade da paroxetina e da
sertralina (pode ser necessario reduzir
dose).

Pravastatina: nao necessita de ajuste de
doses.

Rifabutina (T rifabutina). Reduzir dose de
rifabutina para 150mg em dias alternados
ou 3x/semana.

Rifampicina: redugao de niveis séricos do
LPV (estudos avaliam ajuste de dose, mas
nao ha dados suficientes para recomendar
esta associagao).

Sildenafil (T sildenafil). Ndo exceder a
dose de 25 mg em 48horas.

Tadalafil: ndo exceder a dose de 10 mg em
72 horas.

Tramadol: aumento niveis séricos e de
toxicidade do tramadol (pode necessitar de
reducdo de dose).

Vardenafil: ndo exceder a dose de 2,5 mg
em 72 horas.

Varfarina: maior risco de perda de eficacia
da varfarina.

Zolpidem: maior toxicidade do zolpidem
(pode ser necessario reduzir dose).
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NELFINAVIR

Efeitos adversos

Interacdes com ARV

Outras interacoes

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

Aumento das enzimas
hepaticas, dislipidemia,
lipodistrofia,

hiperglicemia, diabetes.

Didanosina tamponada:
absorcao de NFV.
Administrar com intervalo
minimo de 2 horas.
Efavirenz ou nevirapina:
T NFV. Néo ha necessidade
de ajuste de doses.
Amprenavir: ndo associar.
Saquinavir: T SQV ¢ NFV.
Poucos dados para indicar
esta associagao.
Lopinavir/r: contra-
indicada a co-
administracao.

Alimentos: aumentam os niveis séricos
(administrar sempre com alimentos).
Amiodarona: aumento da toxicidade da
amiodarona (ndo co-administrar).
Apomorfina: risco potencial de maior
toxicidade.

Astemizol e terfenadina: cardiotoxicidade
(ndo co-administrar).

Atorvastatina: maior toxicidade
(monitorar com cautela).

Azitromicina: maior toxicidade (monitorar
funcao auditiva; ndo necessita de ajuste de
dose).

Bloqueadores de calcio: aumento de niveis
séricos dos bloqueadores (monitorar
toxicidade).

Cannabis (maconha): reduz niveis séricos
dos IP (monitorar eficacia do nelfinavir).
Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina: |
niveis séricos de ambas as classes.
Considerar alternativas terapéuticas.
Cetoconazol: nido necessita de ajuste de
doses.

Cisaprida: ndo co-administrar.

Ecstasy (metilenodioximetanfetamina):
aumento dos niveis séricos da MDMA e
risco de overdose com ITRNN e IP (ha
relato de dbito).

Ergotamina: nao co-administrar.

Erva de Sdo Jodo, capsulas de alho,
echinacea, ginseng e ginkgo-biloba: nao
co-administrar.

Etinilestradiol e noretindrona: | niveis
séricos dos hormonios (evitar co-
administrar; usar método contraceptivo
alternativo ou adicional).

Fentanil: aumento dos efeitos do fentanil
(monitorar ou reduzir dose).

Lovastatina, sinvastatina: contra-indicado
0 Uso.

Midazolam, triazolam: néo usar.
Rifabutina:  NFV e T rifabutina (ajustar
dose de rifabutina para 150mg/dia ou 300mg
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3x/semana).

Rifampicina: contra-indicada a associagao.
Sildenafil: risco de maior toxicidade (dose
maxima 25 mg cada 48h).

Tadalafil: risco de maior toxicidade (dose
maxima 10 mg cada 72h).

Vardenafil: risco de maior toxicidade
(dose maxima 2,5 mg cada 72h).

RITONAVIR

Efeitos adversos

Interacdes com ARV

Outras interacoes

Intolerancia
gastrintestinal
(diarréia, nausea e
vOmito, flatuléncia,
alteracdo do paladar,
anorexia).

Parestesias (perioral e
de extremidades).
Cefaléia, astenia,
tonturas, insonia,
parestesias (perioral e
de extremidades).
Elevacao de CPK ¢
acido urico.

Possivel aumento de
sangramentos em
hemofilicos.
Aumento das enzimas
hepéticas, hepatite
clinica.

Dislipidemia,
lipodistrofia,
hiperglicemia,
diabetes.

Didanosina tamponada: ¥
absor¢ao de RTV. Administrar com
intervalo minimo de 2 horas.
Efavirenz: T RTV em 18% e EFZ
em 21%. Em caso de intolerancia,
considerar reducdo de dose de RTV
para 500mg 2x/dia (ndo reduzir
dose do efavirenz).

Nevirapina: ¥ RTV em 11%. Nio
ha necessidade de ajuste de doses.
Risco de hepatotoxicidade.
Amprenavir: T APV. Utilizar RTV
na dose de 100mg 2x/dia e APV
600mg 2x/dia.

Indinavir: T IDV.

Ajustar as doses para: IDV 800mg
2x/dia + RTV 100 a 200mg 2x/dia
Saquinavir: T SQV. Ajustar as
doses para: SQV (capsula dura ou
capsula gel) 400mg 2x/dia + RTV
400mg 2x/dia.

Acido Valproico: reducio de niveis
séricos do acido valproico
(monitorar perda de eficacia do
acido valpréico).

Alprazolam, clonazepam,
diazepam, lorazepam: aumento
dos niveis séricos dos sedativos
(maior toxicidade).

Amiodarona: aumento dos niveis
séricos de amiodarona com risco de
hipotensao, bradicardia e arritmia
(ndo usar).

Astemizol e Terfenadina: nao co-
administrar.

Atorvastatina: aumento importante
dos niveis de atorvastatina com
risco de toxicidade elevada (evitar
co-administrar ou monitorizar).
Bepridil: aumento importante do
risco de toxicidade (ndo co-
administrar).

Bupropiona: maior toxicidade pelo
aumento dos niveis séricos da
bupropiona (monitora; pode ser
necessaria reducao de dose).
Cannabis (maconha): pode reduzir
eficacia do IP (monitorar).
Carbamazepina: ¥ LPV ¢ aumenta
niveis séricos da carbamazepina
com aumento dos efeitos adversos:
nao co-administrar ou monitorizar
niveis séricos de ambas as classes
de drogas.

Cetoconazol: aumento niveis
séricos do cetoconazol (maior
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toxicidade — ndo usar dose superior
a 200mg/dia).

Citalopram: aumento dos niveis
séricos (pode ser necessaria reducao
da dose de citalopram).
Claritromicina: aumento niveis
séricos da claritromicina em 77%
com risco de toxicidade,
especialmente na presenca de
alteracoes renais.

Codeina: possivel redugdo dos
niveis séricos da codeina.
Digoxina: aumento dos niveis
séricos da digoxina (monitorar
toxicidade).

Diltiazem: reducédo dos niveis de
diltiazem (buscar alternativas ou
monitorar possivel perda de
eficacia).

Ecstasy
(metilenodioximetanfetamina):
aumento dos niveis séricos da
MDMA e risco de overdose (ha
relato de obito com IP).
Ergotamina: ndo co-administrar.
Erva de Sdo Jodo (Hypericum
perforatum) e suplementos a base
de alho, ginseng, gingko-biloba,
echinacea: reduc¢io dos niveis
séricos dos IP (ndo co-administrar).
Etinilestradiol: redugao
consideravel dos niveis séricos de
etinilestradiol (ndo usar).
Fenitoina: reducdo niveis de
fenitoina (ndo co-administrar ou
monitorar).

Fenobarbital: redu¢ao niveis do IP
(ndo associar).

Fentanil: reducédo do clearance do
fentanil (aumento do nivel sérico;
monitorar). Pode necessitar de
reducao de dose.

Fluconazol: aumento niveis séricos
do IP (maior toxicidade hepética).
Nao necessita de ajuste de doses.
Fluoxetina: risco de alteragoes
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cardiacas e neurologicas
(monitorar).

Itraconazol: aumento dos niveis
séricos de itraconazol (maior
toxicidade - ndo usar dose acima de
200mg/dia).

Lovastatina e Sinvastatina: nao
co-administrar.

Meperidina: ndo co-administrar por
tempo prolongado.

Metronidazol: efeito antabuse com
solu¢do oral pela presenca de alcool.
Midazolam, triazolam: nao usar.
Paroxetina e sertralina: aumento
niveis séricos e da toxicidade da
paroxetina e da sertralina (pode ser
necessario reduzir dose).
Pravastatina: nao necessita de
ajuste de doses.

Rifabutina (T rifabutina). Reduzir
dose de rifabutina para 150mg em
dias alternados ou 3x/semana.
Rifampicina: redugao de niveis
séricos do RTV e maior toxicidade
hepética (ndo co-administrar).
Sildenafil (T sildenafil). Néo
exceder a dose de 25 mg em
48horas.

Tadalafil: ndo exceder a dose de 10
mg em 72 horas.

Tramadol: aumento niveis séricos e
de toxicidade do tramadol (pode
necessitar de redugao de dose).
Vardenafil: ndo exceder a dose de
2,5 mg em 72 horas.

Varfarina: risco de perda da eficacia
da varfarina (monitorar).

Vitamina E: maior risco de
hemorragia (ndo usar).

Zolpidem: maior toxicidade do
zolpidem (pode ser necessario reduzii
dose).

SAQUINAVIR

Efeitos adversos

Interacdes com ARV

| Outras interagdes
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Intolerancia
gastrintestinal (diarréia,
nausea, dor
abdominal), mais
intensa com a
formulacao de capsulas
moles.

Cefaléia.

Possivel aumento de
sangramentos em
hemofilicos.

Aumento das enzimas
hepaéticas, dislipidemia,
lipodistrofia,
hiperglicemia, diabetes.

Didanosina tamponada: ¥
absor¢ao de SQV. Administrar com
intervalo minimo de 2 horas.
Efavirenz: SQV e EFZ.
Administrar somente associados
com RTV.

Nevirapina: ¥ SQV. Administrar
somente associado com RTV.
Amprenavir: contra-indicada co-
administracao.

Indinavir: ndo associar.
Ritonavir: T SQV. Ajustar doses
para SQV 400 mg 2x/dia + RTV
400 mg 2x/dia ou SQV 1.000 mg +
RTV 100 mg 2x/dia.
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Alprazolam: aumento dos niveis
séricos de alprazolam (monitorar).
Amiodarona: contra-indicado o
uso.

Astemizol, terfenadina:
cardiotoxicidade (ndo usar).
Atorvastatina: grande aumento dos
niveis séricos de atorvastatina
(evitar co-administragdo).

Bepridil: ndo usar.

Cannabis (maconha): reduz niveis
séricos do IP (monitorar).
Carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina:  niveis séricos de ambas
as classes. Considerar alternativas
terapéuticas.

Cetoconazol: ndo necessita de ajuste
de doses.

Cisaprida: ndo co-administrar.
Dapsona: aumento dos niveis
séricos da dapsona (maior
toxicidade; pode ser necessario
ajuste da dose).

Ecstasy
(metilenodioximetanfetamina):
aumento dos niveis séricos da
MDMA e risco de overdose com
ITRNN e IP (ha relato de obito).
Ergotamina: nao usar.

Erva de S&o Jodo, capsulas de
alho, echinacea, ginseng e ginkgo-
biloba: ndo recomendados.
Etinilestradiol e noretindrona:
niveis séricos dos hormonios (evitar
co-administrar; usar método
contraceptivo alternativo ou
adicional).

Fentanil: aumento dos efeitos do
fentanil (monitorar ou reduzir dose).
Lovastatina, sinvastatina: contra-
indicado o uso.

Midazolam, triazolam: ndo usar.
Rifabutina: ajustar dose de rifabuting
para 150mg dias alternados ou
3x/semana (associar ritonavir ao
saquinavir).

Rifampicina: recentemente foi
contra-indicada a associacao.
Sildenafil: risco de maior toxicidade
(dose maxima 25 mg cada 48h).
Tadalafil: risco de maior toxicidade
(dose méxima 10 mg cada 72h).
Vardenafil: risco de maior
toxicidade (dose méxima de 2,5mg




Versao preliminar

Quadro VII-d: Efeitos adversos mais freqientes e interacbes medicamentosas dos inibidores

da fusdo

ENFUVURTIDA

Efeitos adversos

Interacdes com ARV

Outras interacoes

Reagdes de
hipersensibilidade
sistémcia (rubor, febre,
nauseas, vomitos,
calafrios, tremores,
hipotensao, elevagdo de
enzimas hepaticas,
reacdo primaria de
imunocomplexos,
distrbio respiratdrio e
glomerulonefrite);
reagdes no local de
administracao (dor,
nodulos, abscesso e
celulite), pneumonias,
linfadenopatias,
diarréia, nauseas

Ainda ndo existem relatos de
interacdes com outros ARV.
A Enfuvurtida nao ¢
metabolizada pelo sistema
hepatico CYP450

Ainda nao foram descritas.
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Quadro Vllla. TARV para Pacientes em Tratamento de Tuberculose com
Rifampicina

TARYV de escolha

2 ITRN + EFZ *
Alternativa
CV <100.000 cp/ml, CD4 3 ITRN Cautela: potencialmente
>200 cels/ml, auséncia de maior risco de falha anti-
falha ou resisténcia a ITRN retroviral

* Contra-indicado para gestantes e mulheres que possam engravidar durante o uso.
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Quadro VIllb.Recomendagdes Terapéuticas para Pacientes HIV+ com Tuberculose

SITUACAO RECOMENDACAO
Tratar TB por seis meses com esquema | (E-1) " recomendado pelo
Paciente virgem de tratamento Ministério da Saude. Apds a estabilidade clinica®, determinar
para tuberculose contagem de linfocitos T CD4+ e carga viral para avaliar necessidade
de TARVY. Caso indicada TARV, seguir recomendagdes do Quadro
VIlla
Tratar TBC por nove meses, com esquema Il (E-2) ® recomendado
Meningoencefalite tuberculosa pelo Ministério da Satide. Iniciar ou substituir a TARV por esquemas
compativeis com uso concomitante de rifampicina, conforme Quadro
VIlla.
Tratar TB por seis meses, com esquema | reforcado — IR (E-1R) 9,
Retratamento para tuberculose recomendado pelo Ministério da Saude. Iniciar ou substituir a TARV

por esquemas compativeis com uso concomitante de rifampicina,
conforme Quadro Vllla.

Tratar TB por 12 meses, com esquema I1 (E-3) ¥ recomendado pelo
Falha ao tratamento para Ministério da Satde. Iniciar ou substituir TARV pelo esquema
tuberculose considerado mais adequado do ponto de vista imunolédgico e viroldgico.

Encaminhar aos servigos de referéncia em tuberculose, para avaliagdo
Tuberculose multidroga-resistente | de especialista e uso de esquemas especiais.

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

2.A tuberculose freqiientemente promove elevagdo da carga viral e diminui¢do da contagem de células T-
CD4+ em pacientes HIV+, dai a recomendagao de aguardar 30 a 60 dias para a avaliagdo imunologica e
virolégica.

3.A terapia anti-retroviral (TARV) esta indicada para todos os pacientes sintomaticos em relagdo ao HIV
(ver quadro III) ou que tenham contagem de linfocitos T-CD4+ abaixo de 200/mm’. Para assintomaticos
com contagem de linfocitos T-CD4+ entre 200 ¢ 350/mm’, considerar inicio da TARV, ponderando
risco de evolugdo da infecgdo pelo HIV (particularmente se carga viral acima de 100.000 copias/ml),
risco de toxicidade e capacidade de adesdo relacionados a ambos tratamentos. Considerar adiamento do
inicio da TARV em casos de imunodeficiéncia menos graves. Ver indicagdes de TARV no quadro I.

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

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

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

7.Trés meses iniciais com S+Et+E+Z, seguidos de nove meses com Et+E (3SEtEZ/9EtE).
8.Dois meses iniciais com R+H+Z, seguidos de quatro meses com R+H (2RHZ/4RH).

A tuberculose frequentemente promove elevacdo da carga viral e diminui¢do da contagem de T-
CDA4+.
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Quadro VlllIc. Doses das Drogas Antituberculose Utilizadas no Tratamento de Tuberculose
em Pacientes Adultos e Adolescentes com HIV/Aids

DOSE DOSE MAXIMA POR PESO DO

MEDICAMENTO RECOMENDADA PACIENTE (mg/dia)
(mg/kg/dia) 35-45 kg > 45 kg

rifampicina") 10 450 600
isoniazida" 10 300 400
pirazinamida ) 2535 1500 2000
estreptomicina 20 1000 1000
etambutol 25 800 1200
etionamida 12 500 750

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

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

e ABREVIATURAS UTILIZADAS PARA MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSE: RMP (R) =
rifampicina; INH (H) = isoniazida; PZA (Z) = pirazinamida; EMB (E) = etambutol; SM
(S) = estreptomicina; ETH (Et) = etionamida
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Quadro IX. Quimioprofilaxia para Tuberculose em Pacientes HIV +

Indicacdes” Individuo sem sinais ou sintomas sugestivos de tuberculose:

A. Com radiografia de térax normal, e: 1) rea¢do ao PPD
maior ou igual a 5mm; 2) contatos intradomiciliares ou
institucionais de tuberculose bacilifera; ou 3) PPD nao-
reator ou com enduragdo entre 0-4 mm, com registro
documental de ter sido reator ao teste tuberculinico e ndo
submetido a tratamento ou a quimioprofilaxia na ocasiao.

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

Esquema® Isoniazida, VO, 5-10 mg/kg/dia (dose maxima: 300mg/dia),
por seis meses consecutivos.

1. A quimioprofilaxia com isoniazida (INH) reduz o risco de adoecimento a partir da reativacao
endogena do bacilo, mas ndo protege contra infec¢do exdgena apds a sua suspensdo. Portanto,
em situacdes de possivel re-exposicdo ao bacilo da tuberculose, o paciente devera ser
reavaliado quanto a necessidade de prolongamento da quimioprofilaxia (caso esteja em uso
de INH) ou de instauracdo de nova quimioprofilaxia (caso esta ja tenha sido suspensa).

2. Recomenda-se investigar cuidadosamente tuberculose ativa (pulmonar ou extrapulmonar), antes
de se indicar a quimioprofilaxia.

3. Individuos HIV + contatos de pacientes baciliferos com tuberculose resistente devem ser

monitorados durante o uso da isoniazida, devido ao maior risco de falha dessa profilaxia. Nao
estd recomendado esquema alternativo de profilaxia com rifampicina + pirazinamida.
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Quadro X: Estabilidade e Conservacdo De Anti-Retrovirais

QUADRO X: ESTABILIDADE E CONSERVACAO DE ANTI-RETROVIRAIS

ARV Apresentacéo Conservacao Estabilidade
Abacavir Comprimido |15 a 30° C, protegido da luz e -
umidade.
Solugdo oral |15 a25°C, protegido da luz e Manter sob refrigeracao.
umidade. NAO congelar
Atazanavir |Capsula 15 a 30° C, protegido da luz e
umidade.
Amprenavir | Capsula 15 a25° C, protegido da luz e -
umidade.
Solugdo oral |15 a25°C, protegido da luz e -
umidade.
Didanosina |Comprimido |15 a 30°C, protegido da luz e Comprimidos diluidos na
umidade. dgua sdo estaveis por lh a
temperatura ambiente.
Po6 p/ solugdo |15 a 30°C, protegido daluz e Solug¢do pediatrica (apds a
oral umidade. preparacdo): estavel por 30
A solucio reconstituida deve ser dias sob refrigeragao.
conservada sob refrigeragdo (2 a 8°C),
protegida da luz.
Cépsula de 15 a 30°C, protegido da luz e umidade.
liberagao EC
Efavirenz Cépsula 15 a 30°C, protegido da luz e -
umidade.
Estavudina |Capsula 15 a 30°C, protegido da luz e -
umidade.
P6 p/solucao |15 a 30°C, protegido da luz e Solugdo pediatrica (apos a
oral umidade. preparacdo): estavel por 30
A solucao reconstituida deve ser dias sob refrigeracao.
conservada sob refrigeragdo (2 a 8°C),
protegida da luz.
Indinavir Capsula 15 a 30°C, protegido da luz e -
umidade.
Conservar o dessecante no frasco
durante sua utilizacao.
Lamivudina |Comprimido |15 a 30°C, protegido da luz e -
umidade.
Solugdo oral |15 a 30°C, protegido da luz e -
umidade.
Lopinavir/r |Capsula 2 a 8° C, evitar congelamento ¢ a luz |Quando ndo for possivel

direta.

manter sob refrigeracdo: 2
meses a temperatura
ambiente (<25°C).
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Solugao oral

2 a 8° C, evitar congelamento ¢ a luz
direta.

Quando nao for possivel
manter sob refrigeracdo: 2

meses a temperatura
ambiente (<25°C).
Nelfinavir |Comprimido |15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -
Po p/ 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. | A mistura de nelfinavir pd
suspensao oral deve ser usada no prazo de 6
horas.
Nevirapina |Comprimido |15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -
Suspensao 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. | A suspensdo oral deve ser
oral usada até 2 meses apoOs a
abertura do frasco.
Ritonavir Céapsula 2 a 8° C, evitar congelamento e a luz | Quando ndo for possivel
direta do sol. manter sob refrigeragdo: 30
dias a temperatura ambiente
(<25°C).
Solugaooral (20 a 25°C. Nao colocar em -
geladeira.
Saquinavir |Capsula dura |15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -
Cépsula mole |2 a 8°C, evitar congelamento e aluz |Quando ndo for possivel
direta do sol. manter sob refrigeracdo: 3
meses a temperatura ambiente
(<25°C).
Tenofovir |Comprimido |15 a 25°C, protegido da luz e
umidade.
Zidovudina | Capsula 15 a 30°C, protegido da luz e -
umidade.
Solugdo oral 15 a 30°C, protegido da luz e -
umidade.
Solugdo 15 a 30°C, protegido da luz e |Utilizar até § horas apds
injetavel umidade. a reconstitui¢ao a
temperatura ambiente
(<25°C), e 24 horas sob
refrigeracdo
Zidovudina/ | Comprimido |15 a 30°C, protegido da luz e -
Lamivudina umidade.
Enfuvirtida |Frasco-ampola |15 a 30°C, protegido da luz e Utilizar até no maximo
umidade 24 horas ap0s ser

dissolvido, desde que
mantido sob refrigeracao

de 2° a 8°C
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Quadro XI: Suspensao das profilaxias de infec¢Ges oportunistas apds reconstituicéo

imunologica

Infecgéo oportunista

Critério de interrupc¢ao

Critério de reinicio

Pneumonia por P. jirovecii
(carinii)

CD4 > 200 durante pelo menos 3
meses (prof. primaria e secundaria).

CD4 <200

Toxoplasmose

CD4 > 200 durante pelo menos 3
meses (prof. primaria).

CD4 > 200 durante pelo menos 6
meses apos o fim do tratamento, na
auséncia de sintomas (prof.
secundaria).

CD4 < 100-200 (profilaxia
primaria)

CD4 <200 (profilaxia
secundaria)

Micobacteriose Avium-
intracellulare

CD4 > 100 durante pelo menos 3
meses (prof. primaria).

CD4 > 100 durante pelo menos 6
meses apos o final do tratamento de
um ano, na auséncia de sintomas
(prof. secundaria).

CD4 < 50-100 (profilaxia
primaria)

CD4< 100
(profilaxia secundaria)

Criptococose

CD4 >100-200 durante pelo menos 6
meses apos o final do tratamento, na
auséncia de sintomas.

CD4 <100 —-200

Histoplasmose

Nao ¢ recomendada a interrup¢ao
por falta de dados até o presente
momento.

Citomegalovirose

CD4 >100-150 durante pelo menos 6
meses, na auséncia de atividade.
Recomendam-se avaliagdes
oftalmoldgicas regulares.

CD4 <100 -150
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Quadro XI1: Abordagem de Efeitos Adversos
NOTIFICAR EM www.anvisa.gov.br

Quadro XII: ABORDAGEM DE EFEITOS ADVERSOS

EFEITO ADVERSO

ARV

CONDUTAS E OBSERVACOES

Acidose lactica, esteatose
hepatica com
hiperlactatemia

ITRN
(especialmente d4T
e ddI)

Suspensao da TARV. Tratamento de suporte, com
reposi¢do de vitaminas e coenzimas. Apés
resolucao, reiniciar TARV, substituindo o ITRN
causador. Os ITRN e ITRNt com menor potencial
para esta toxicidade sio ABC, 3TC e TDF.

Neuropatia periférica d4T, ddI Avaliar indicagdo de ajustes de dose em relagdo ao
peso. Identificar e corrigir outras possiveis causas
(nutricionais, medica¢des concomitantes, etc).
Dependendo da gravidade e das opgdes
terapéuticas de ARV, considerar substitui¢do por
ITRN com pouca toxicidade neuropatica (ABC,
AZT , 3TC ou TDF). Tratamento sintomatico e
com suporte de vitamina B6 (resposta costuma ser
insuficiente, especialmente nos casos graves e
cronicos).

Pancreatite aguda d4T, ddI Interromper TARV. Tratamento de suporte e
monitorizagao laboratorial. Reiniciar TARV com
ITRN com baixo risco de toxicidade pancreatica
(ABC, AZT, 3TC ou TDF).

Alteragdes EFZ Geralmente autolimitadas, e.g. ndo hé necessidade

neuropsiquiatricas de interrup¢ao da TARV. Adequar horario da dose

(tonturas, dificuldade de p/ 12 a 15 h antes do horario em que o paciente

concentragao, insonia, precise estar ativo. Tratamento sintomatico, se

sonoléncia, sonhos necessario. Efeitos podem ser potencializados pelo

anormais, nervosismo, uso de alcool e outras drogas psicoativas.

ansiedade, depressao)

Citopenias AZT Se grave (Hb<8,0 g% e/ou PMN<500/mm’)

(particularmente anemia substituir por ARV com baixo risco de toxicidade

e leucopenia) medular (ex.: d4T ou TDF ou ABC) e considerar
transfusdo ou uso de eritropoetina ou filgrastrima
(GCS-F).

Diarréia ddI, NFV, Geralmente autolimitada, e.g. ndo ha necessidade

LPV/r,RTV, APV, |de interrup¢do da TARV.Tratamento sintomatico
SQV/r, ZDV (farelo de aveia, psyllium, loperamida). Calcio e

pode controlar a diarréia associada ao NFV.

Intolerancia Todos ARV Geralmente autolimitada, e.g. ndo ha necessidade

gastrointestinal, com
sintomas como: paladar
alterado, nausea, vomito,

(infreqiiente com
d4T, 3TC, ABCe
TDF)

de interrup¢do da TARV. Tratamento sintomatico.
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dor abdominal e diarréia

Hepatite

Todos ARV

Elevacdes intensas de transaminases, associadas a
quadro clinico foram descritas com NVP ¢ RTV,
entretanto alteragcdes de qualquer intensidade
podem ser observadas com todos ARV, mediadas
por diversos mecanismos.

Se ALT > 5 vezes o valor basal, interromper
TARYV e monitorar provas de func¢ao hepatica.
Apos resolucdo, substituir ARV mais
provavelmente associado.

Dislipidemia e
Hiperglicemia

IP e EFZ

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

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

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

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

Nefrolitiase (hemattria, |[IDV Interromper IDV temporariamente. Hidratacao,

pitria, colica nefrética, monitoramento laboratorial ¢ tratamento

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

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

grave, inclusive sindrome pode haver regressao sem necessidade de alteracao

de Stevens-Johnson ou terapéutica. Se exantema leve/moderado, ndo

necrose epidérmica progressivo e sem acometimento de mucosas ou

toxica) sinais sistémicos, considerar simples troca de
ITRNN (ex.: NVP por EFZ). Nos casos
moderados e graves, suspender TARV e proceder
a tratamento de suporte. Apos resolugdo, reiniciar
TARV com 2 ITRN + IP.

Reacdo de ABC Interromper definitivamente ABC. Tratamento

hipersensibilidade com
sintomas sistémicos
respiratdrios e/ou
gastrointestinais, em
geral com febre e sem
acometimento de
mucosas. Apresentagao
inicial pode ser
confundida com
manifestagoes clinicas de
infeccgao viral.

sintomatico. A reexposicao pode levar a quadro
grave, inclusive fatal.

67




Versao preliminar

Quadro XII1: AssociacOes e esquemas de tratamento inaceitaveis

« Monoterapia

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

« AZT+d4T

o d4T + ddI na gestagao

« Efavirenz na gestacao

o Indinavir + saquinavir

« Amprenavir ndo-associado a ritonavir

« Saquinavir nao-associado a ritonavir

« Dois ou mais ITRNN

« Esquema de trés ou mais ITRN ndo combinados a outras classes, exceto AZT (ou
d4T) + 3TC + ABC em situacdes especiais @

« TDF + ddI nio combinados a IP/r ©

. TDF + ABC nio combinado a IP/r ©

M

Abreviaturas

ITRN = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo.

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

ITRNN = inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo.

EFZ = efavirenz; NVP = nevirapina.

IP = inibidor da protease.

APV = amprenavir; IDV = indinavir; LPV = lopinavir; NFV = nelfinavir; RTV = ritonavir; SQV =
saquinavir; r = ritonavir como adjuvante farmacoldgico.

Exceto para pacientes com insuficiéncia hepatica ou com indicagdo de amprenavir para resgate e
intolerancia ao ritonavir.

Devido a menor poténcia, maior risco de falha e de desenvolvimento de ampla resisténcia cruzada
em curto prazo, este esquema ¢ contra-indicado e seu uso somente pode ser considerado para
pacientes em tratamento de tuberculose com rifampicina e com impossibilidade de uso de
efavirenz. Outra excecdo ¢ a hepatopatia grave em que haja contra-indicagdo a esquemas com I[P
ou ITRNN.

Recentes estudos tém demonstrado falha virologica precoce e impedimento da reconstitui¢ao do
numero de linfocitos T-CD4+ em pacientes virgens de tratamento em que esquemas com esses
dois medicamentos foram utilizados, o que faz com que sejam ndo recomendados para terapia
inicial e considerados com cautela em terapia de resgate, baseada em genotipagem, quando nao se
disponha de outras opgdes terapéuticas.
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CUSTO DO TRATAMENTO DOS ANTI-RETROVIRAIS
BRASIL, 2006 (EmUS$)

(U30 ADLLTO)

ANTI-RETROVIRAL

CUSTOTRATAMENTO - 2006*

PRECO UNITARIO (USSP

DA | AND
Inikidaras da Transcriptase Reversa Andogo de Hucleosden - ITRN
SBACAVIR Comprimido 20mg 237 474 173,10
DD ANOEINA Comprimida 25mg a0g 047 #3564
DD ANDEINA Comprimide 100mg 024 157 57240
DID ANDSINA ENTERICA Capsula 250mg 128 1,26 6,25
DID ANOSINA ENTERICA Capsula 400mg 154 154 g2A0
ESTAVUDINA Capsula3mg 012 0,24 =1
ESTAVUDINA Capsuladdmg 023 0,46 16452
LEMUDIMA C omprimida 150mg 029 058 21388
ZIDOYUDINA Capsula 100mg 014 088 Zara
ZID OWUDINA + LAMBUCINA C omprimida 300mg + 150mg 058 117 550
hibidores da Tranacriptase Reversa Nao-Analogo de Nudeosideo - T RAN
EFAVIRENZ Capsula 200mg 054 152 0020
EF AVIRENZ Comprimide G00mg 159 1,58 82035
NEVIR APIN A Comprimido 200 mg 025 0,7 i
Iribidar da Transcriptass Reversa Andogo de Huckeotideo - TR
TEHOF QVIR Comprimido 20mg 380 380 13870
hibidores da Protease- P

AMPREN AVIR (APY) C apsula 180mg 102 -

- APV (1.200mgidia) com hooster RTY (200mg/dia) 24 330158
ATAZANAVIR (AT Capsula 150mg 200 . .

- ATV (300 my'did) com booskr BT 100mgddia) - £ 56 238613
ATAZANAVIR Capsula 200mg 313 £, 26 22890
IND INAYIR (1D Capsula 430mg 050 2% 108804

- D% (1. B00magedia) com booster BTV (200m g/dia) 31 11362
LOPINAVIR/RITONAYIR Capsula 133,33mg+ 33,33mg 0fi3 378 137,70
NELFINAVIR Comprimido 280mg 047 458 170820
RITOHAMR (R TV Capsula 100mg [Vide assoc agdes) 056
SAQUINAWIR (STY) Capsula 200mg 0fd . .

- BV (2000mytdia) som dooger R Ty (200my'dia) - 780 27854

- 50 (200mgddia) &= ociado ao RTY (200mgydia) - FlL] 25128

Inibidor da Fusao
ENFUVIRTIDA Pa Liofilo 90mg/ml (T-20) | 2370 | &40 | 1720100

* Diados sujetos a atteragles.
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Anexo Il. IMUNIZACAO EM ADOLESCENTES E ADULTOS VIVENDO COM HIV E
AIDS.

1. Imunodeficiéncia Adquirida - HIV/aids

Adolescentes e adultos HIV-positivos sem alteragdes imunoldgicas e sem sinais ou
sintomas clinicos indicativos de imunodeficiéncia podem receber todas as vacinas do calendario
nacional, devendo fazé-lo o mais precocemente possivel. A medida que aumenta a
imunodepressdo, aumenta o risco da aplicacdo de vacinas de agentes vivos, bem como a
possibilidade de resposta imunoldgica insuficiente ou inadequada.

Sempre que possivel, deve-se adiar a administragcdo de vacinas em pacientes sintomaticos
ou com imunodeficiéncia laboratorial grave, até que um grau satisfatorio de reconstrucdo imune
seja obtido com o uso de terapia anti-retroviral, no intuito de melhorar a resposta vacinal e
reduzir o risco de complicagdes pos-vacinais. A administragdo de vacinas vivas em pacientes
imunodeprimidos deve ser condicionada a andlise individual de risco-beneficio e ndo deve ser
realizada em casos de imunodepressdo grave.

A imunogenicidade e eficacia da vacina contra hepatite B em pacientes imunodeprimidos,
assim como ocorre nos renais cronicos, sdo menores do que nos individuos saudaveis. Doses
maiores e/ou niimero aumentado de doses sdo necessarios para indugdo de anticorpos em niveis
protetores. Por este motivo, sdo recomendadas quatro doses de vacina contra hepatite B, com o
dobro da dose habitual.

A carga viral plasmética ndo deve, em circunsténcia alguma, ser verificada antes de
quatro semanas ap0s a imunizagao.

Quadro | - Recomendacdes gerais para imunizacdo com agentes biol6gicos vivos ou atenuados

1) Evitar o uso e vacinas com agentes bioldgicos vivos ou atenuados, particularmente em pacientes com
imunodeficiéncia clinica e/ou laboratorial grave. Nesses casos, avaliar o uso de vacinas inativadas,
imunizagdo passiva e/ou outras medidas profilaticas.

2) Se houver forte indicacdo para imunizagdo (ex: risco elevado de contagio. Viagem para area de risco),
deve-se postergar, sempre que possivel, a administragdo da vacina em pacientes sintomaticos ou com
imunodeficiéncia laboratorial grave (baixa contagem de linfécitos T-CD4+), até que um grau satisfatorio
de reconstrucdo imune seja obtido com o uso de terapia anti-retroviral combinada, no intuito de melhorar o
nivel de resposta e reduzir o risco de complica¢des pos-vacinais.

Quadro |1 - Recomendacdes especificas para imunizacdo com agentes biol6gicos vivos ou atenuados

Conduta
Imundgenos vivos
Eficacia e seguranga para os pacientes portadores de HIV ndo estdo estabelecidas.
Febre amarela (FA) Pode ser recomendada levando-se em consideragdo a condi¢do imunoldgica do
paciente (contagem de linfocitos T-CD4+) e a situagdo epidemioldgica local (ver
quadro VII)
Poliomielite Quando houver indicagdo para vacinar adultos, usar obrigatoriamente a vacina
(polio oral — Sahin) inativada.
Sarampo(SCR) Nao vacinar em pacientes adultos sintomaticos ou com imunodeficiéncia grave (ver
quadro IIT)
Varicela (VZ) Nao ha dados disponiveis sobre o uso dessa vacina em pacientes adultos HIV+.
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Quadro III. Parametros imunoldgicos para tomada de decisdo em imunizagdes com vacinas de bactérias ou
virus vivos em pacientes HIV + com mais de 13 anos de idade

Contagem de Linfocitos T- | Recomendacao para o uso de vacinas com agentes vivos
CD4+ em células/mm?

> 350 (> 20 %) Indicar uso
200-350 (15 a 19 %) Avaliar parametros clinicos e risco epidemioldgico para a tomada de decisdo
<200 (< 15 %) Nao vacinar

Fonte: Brasil. Fundagdo Nacional de Satde. Recomendag¢des para vacinagdo em pessoas infectadas pelo HIV.
Brasilia: Ministério da Saude, Fundac¢do Nacional de Saade, 2002

Quadro 1V - Recomendacdes gerais para imunizagdo com agentes bioldgicos néo vivos

3) Nao ha contra-indicacdo do uso de vacinas contendo imundgenos ndo Vivos em pessoas com
imunodeficiéncia celular, embora a maioria delas ndo tenha tido sua eficacia e seguranca extensamente
avaliada em pacientes infectados pelo HIV. E possivel que a resposta imune celular e/ou humoral a essas
vacinas, geralmente, seja menor do que a observada em individuos imunocompetentes e esteja relacionada
diretamente ao grau de imunodeficiéncia. Dessa maneira, em individuos HIV+ assintomaticos com
contagem de linfécitos T-CD4+ mais proxima do normal, a imunizagdo com esses antigenos deve ser feita
0 mais precocemente possivel, levando em consideragdo o risco/beneficio e o contexto epidemiologico na
decisdo médica.

4) Pacientes adultos sintomaticos ou com imunodeficiéncia laboratorial grave (contagem de linfocitos T-
CD4+ < 200/mm’ ou < 15%), sendo factivel, deve-se postergar a administragdo da vacina até que grau
satisfatorio de reconstrug@o imune seja obtido com o uso de terapia anti-retroviral combinada, no intuito
de melhorar o nivel de resposta e reduzir o risco de complica¢des pds-vacinais .

Quadro V - Recomendacdes especificas para imunizagdo com agentes biolégicos nao vivos

Imundégenos ndo vivos (ndo ha risco aumentado em Conduta
relacdo a individuos sadios e ndo infectados pelo
HIV, independente do grau de imunodeficiéncia)

vacinar
DPT/AT

vacinar
Hib

vacinar
Hepatite A (HA)

vacinar
Hepatite B (HB)

vacinar

Influenza (IFL)

Os adultos devem receber uma dose e considerar a
Pn23 revacinagdo a intervalos de 5 anos.

Raiva Vacinar conforme esquema habitual. Usar
preferencialmente as vacinas produzidas em cultura
celular para pacientes imunodeprimidos.

Salk (pdlio inativada) Vacinar (pacientes sintomaticos e/ou com
imunodeficiéncia grave e seus contatos).
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uadro VI - Esquema vacinal para adolescentes > 13 anos e adultos infectados com HIV

Vacina Esquema
2 doses com intervalo de 2 meses nos menores de 19 anos ndo vacinados

Hib

Pn23 2 doses com intervalo de 5 anos, independente da idade

HB 4 doses, a0s 0, 1, 2, 6 a 12 meses com 0 dobro da dose

SCR* Aplicar conforme quadro 111

VZ* Nao ha dados que respaldem seu uso de rotina em adultos e adolescentes HIV+ suscetiveis a varicela.
Avaliar risco/beneficio individual conforme situagdo imunolodgica e, se necessario, aplicar conforme
quadro IIT

FA* Avaliar risco/beneficio individual conforme situa¢do imunolédgica e epidemioldgica da regido e, se
necessario, aplicar conforme quadro VII

INF Aplicar anualmente, de acordo com as indica¢des do Ministério da Satude

HA Aplicar 2 doses com intervalo de 6 meses nos portadores de virus de hepatite B ou C ou nos
hepatopatas cronicos.

dT 3 doses (0, 2, 4 meses) e refor¢o a cada 10 anos; gestantes devem seguir o calendario habitual.

Fonte: Brasil. Fundagdo Nacional de Satde. Recomendacdes para vacinacdo em pessoas infectadas pelo HIV.
Brasilia: Ministério da Satde, Fundagdo Nacional de Satde, 2002
*Contra-indicada em gestantes

Quadro VII - Recomendagdes para vacinagdo contra febre amarela em adultos e criangas com 13 anos ou
mais de idade infectados pelo HIV, de acordo com o numero de linfécitos T CD4+ e regides de risco

Contagem de LT CD4+ Risco da regido

em células/mm? Alto risco Médio Risco Baixo Risco
> 350 Indicar vacinagdo Oferecer vacinagdo* Nao vacinar
200 — 350 Oferecer vacinagao™ Nao vacinar Nao vacinar
<200 Nao vacinar Nao vacinar Nao vacinar

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

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

Observagoes aos quadros III e VII:

1.

Em relagdo a contagem de células T CD4+: a) levar em consideracdo os dois tltimos exames, de preferéncia
os realizados no ultimo ano, sendo o ultimo exame realizado no maximo ha trés meses, ¢ que o paciente ndo
tenha atualmente manifestac@o clinica de imunodeficiéncia, com ou sem uso de terapia anti-retroviral; b) em
menores de 13 anos, valorizar preferencialmente o percentual de linfocitos T CD4+ , pois o niimero
absoluto ¢ passivel de maiores variagdes; ¢) para os pacientes com 13 anos ou mais de idade com linfocitos
T CD4+ < 200 células/mm’ que desejarem ou necessitarem viajar para regides de alto risco, aconselhé-los
ou aos seus responsaveis a ndo viajar; caso ndo seja possivel convencé-los, orientd-los sobre os riscos e
métodos alternativos para diminuir os riscos de exposi¢cdo ao mosquito; a mesma orientagdo deve ser dada
aos responsaveis no caso de criangas com alteracdo imunologica grave; d) cumpre lembrar que além do
risco de evento adverso grave, em pacientes imunodeprimidos a resposta & vacina podera ndo ser
satisfatoria.

Em relacdo ao risco de infecgdo pelo virus amarilico: a) esta definicdo ¢ dinamica e depende ndo sé da
disseminagdo de vetores infectados, mas também da cobertura vacinal alcangada; b) sdo consideradas areas
de alto risco as regides onde ja foram confirmados casos autoctones de febre amarela silvestre.

Toda pessoa infectada pelo HIV e vacinada contra febre amarela devera ser acompanhada,
preferencialmente em centros de referéncia, adotando-se protocolo especifico.
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2. Pessoas que convivem com doentes imunodeprimidos

Individuos que convivem com pessoa infectada pelo HIV, familiar ou profissional de
saude, sdo fontes involuntdrias de germes patogénicos, muitas vezes imunopreveniveis. Devem,
portanto ser vacinados convenientemente, para minorar os riscos de transmissao de doencas.

Sao considerados como grupos de pessoas em condig¢des especiais e estdo contempladas
pela atual politica de imunizagdes no Brasil para o uso de imunobiologicos especiais, que estao
disponiveis nos CRIEs.

As seguintes vacinas devem ser administradas:

1. Vacina contra a gripe (INF), anual.

2. Vacina contra a varicela (VZ), esquema basico conforme a idade, nos suscetiveis.

3. Substituicdo da vacina oral contra a poliomielite (VOP) pela vacina inativada
contra a poliomielite (VIP), e também em criangas que estdo completando seu
esquema vacinal.

4. Vacina triplice viral (SCR), se ndo vacinados anteriormente.

2.1. Profissionais de saude

Considera-se que profissionais de satde estdo sob risco significativo de contrair ou
transmitir doengas como hepatites A e B, influenza, sarampo, caxumba, rubéola, varicela e
tuberculose, todas preveniveis através de vacinas.

Para outras infecgdes como a hepatite C e HIV, até o momento ndo existem vacinas
disponiveis, sendo sempre necessaria a ado¢cdo de normas de seguranca, além da profilaxia pos-
exposi¢do, no caso de HIV.

Os profissionais de satde, além das vacinas preconizadas para adultos, conforme o
calendario basico de vacinagdo do Ministério da Saude — PNI, podem receber nos CRIE as
vacinas contra influenza, hepatite B e varicela. A vacina contra hepatite B também esta
disponivel na rede publica de saude, para esses profissionais.

3. Pessoas que apresentaram eventos adversos pos-vacinais graves

O desenvolvimento de eventos adversos pos-vacinais graves justifica a interrup¢do do
esquema vacinal ou a substitui¢do do imunobioldgico. Dentre os imunobioldgicos em uso no
Brasil, devemos substituir nos seguintes casos:

Reac0es a vacina tetravalente ou triplice bacteriana celular (DTP)
1. Convulsdes nas 72 horas pos-vacinagcdo — substituir por triplice bacteriana acelular

(DTPa) mais Hib

2. Sindrome hipotonico-hiporresponsiva nas 48 horas pds-vacina¢do — substituir por DTPa
mais Hib

3. Encefalopatia nos primeiros 7 dias pds-vacinagdo — substituir por dupla bacteriana tipo
infantil (DT) mais Hib

Reac0es a vacina oral contra a poliomielite (VOP)
1. Paralisias flacidas — substituir por vacina inativada contra a poliomielite (VIP)
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