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A Sociedade Clinica Europeia para a SIDA (EACS) é uma tar a partilha dos conhecimentos médicos e cientificos mais
associagao europeia sem fins lucrativos de médicos e inves- recentes relativos aos aspectos clinicos da infecgéo pelo
tigadores no campo da infecgéo pelo VIH/SIDA. Tem como  VIH/SIDA e das suas complicagdes.

objectivo reunir cientistas de toda a Europa de forma a facili-
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Abreviaturas usadas no documento

MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRAIS
- ABREVIATURAS

* 3TC = lamivudina

» ABC = abacavir

« ATV = atazanavir

» CDF = combinagao de doses fixas

» d4T = estavudina

* ddl = didanosina

* DRV = darunavir

» EFV = efavirenze

» ENF = enfuvirtide

* ETV = etravirina

* FPV = fosamprenavir

* FTC = emtricitabina

 IDV = indinavir

* |P =inibidores da protease

* |P/r = inibidores da protease potenciados com ritonavir

* ITRN = inibidores da transcriptase reversa nucleos(t)idos

* ITRNN = inibidores da transcriptase reversa
nao-nucledsidos

* LPV = lopinavir

* MVC = maraviroc

* NFV = nelfinavir

* NVP = nevirapina

* RAL = raltegravir

* RTV =ritonavir (utilizado como potenciador = /r)

+ SQV = saquinavir

* TDF = tenofovir

* TPV = tipranavir

* ZDV = zidovudina

Linhas de orientagao EACS

OUTRAS ABREVIATURAS

ALP = fosfatase alcalina

ALT = alanina aminotransferase

aMDRD = férmula de determinagéo da clearance da
creatinina

AST = aspartato aminotransferase

AU/C = racio de albumina/creatinina na urina
CMV = citomegalovirus

CT = colesterol total

CV = carga viral

CXR = RX térax

DCI = doenga cardiaca isquémica

DMO = densidade mineral dssea

DPOC = doenga pulmonar obstrutiva crénica
DRC = doenga renal cronica

DVC = doenca cardiovascular

DXA = densitometria

ECA = enzima de conversao da angiotensina
ECG = electrocardiograma

FRAX = instrumento de avaliagdo do risco de fractura
(Fracture Risk Assessment Tool)

HDL-c = HDL-colesterol

Hemog = hemograma

HIVAN = nefropatia associada ao VIH

HPT = hormona paratiroideia

HPV = papilomavirus humano

IGRA = ensaio de libertagéo de interferdao-gama
IMC = indice de massa corporal

IST = infecgbes sexualmente transmissiveis
IV = intravenoso

LCR = liquido cefalorraquidiano

LDL-c = LDL-colesterol

LGV = linfogranuloma venéreo

Mg = magnésio

MSM = homens que tém relagbes sexuais com homens
PPD = derivado proteico purificado

PSA = antigénio especifico da préstata
PU/C = racio de proteinas/creatinina na urina
RBV = ribavirina

RHS = reaccgéo de hipersensibilidade

SNC = sistema nervoso central

TARV = terapéutica antirretroviral

TDM = monitorizagédo de farmacoterapia

TG = triglicéridos

TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada
VHB = virus da hepatite B

VHC = virus da hepatite C

WB = western blot

Zn = zinco
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http://www.cphiv.dk/tools.aspx
http://www.cphiv.dk/tools.aspx
http://www.cphiv.dk/tools.aspx
http://www.cphiv.dk/tools.aspx
http://www.shef.ac.uk/FRAX

Tratamento antirretroviral em doentes com
infec¢ao pelo VIH

Avaliacao da preparacao do doente para iniciar TARV 0

Objectivo: Facilitar a tomada de deciséo e iniciar TARV nos doentes que sao elegiveis de acordo com as linhas de orienta-
¢ao internacionais.

Antes de iniciar TARV, rastrear cuidadosamente eventuais obstaculos a tomada de decisao e a adesao:
Factores relacionados com o doente: Factores relacionados com o sistema:

Depressao (@

A. Consumo excessivo de alcool e drogas recreativas (i
B. Problemas cognitivos ()

C. Baixo nivel de literacia

Identificar, discutir e reduzir os problemas sempre que possivel!

D. Seguro de saude e fornecimento de medicamentos
E. Continuidade do fornecimento de medicamentos
F. Apoio social e revelagéo do estatuto seroldgico

Avaliar a preparagao do doente e apoiar a progressao entre as etapas: )
"Gostaria de falar sobre o tratamento para a infecgéo pelo VIH." <pausa> "O que pensa sobre este assunto?"

Nao esquecer de:

« Estabelecer um plano antes de cada « Usar perguntas abertas sempre que  * Usar a técnica WEMS ¢
consulta possivel

Pré-contemplagao: "Nao preciso de Apoio: Mostrar respeito pela atitude do doente/Tentar entender as
medicacgao, sinto-me bem." "Nao quero convicgdes relativas a saude e a terapéutica/Estabelecer confianga/
pensar nisso." Fornecer informagéo breve e individualizada/Marcar outra consulta.

Contemplagéao: Estou a
Insistir  ponderar a situagao e sinto-me
de novo profundamente dividido/a sobre o

Apoio: Permitir a ambivaléncia/Apoiar a analise dos prés e contras em
conjunto com o doente/Avaliar a necessidade de informagéo e apoiar a
procura de informagao/Marcar outra consulta.

que fazer"
NAO
Insistir Preparacéo: "Quero iniciar, Apoio: Reforgar a decisdo/Tomar uma decisao partilhada sobre a
d penso que 0s medicamentos me combinagéo mais conveniente/Informar: adesao, resisténcia, efeitos
enovo a0 permitir ter uma vida normal" secundarios/Discutir a integragédo do plano na vida diaria/Avaliar a
. auto-eficacia
NAO Perguntar: Pensa que vai conseguir tomar regularmente a terapéutica?
_ Usar: EVA 0-10 ¢
(TP 5 10
Os doentes que se apresentam na consulta Considerar o treino das aptiddes necessarias para aderir ao
podem estar em diferentes estadios tratamento:
de prepara¢ao: pre—contemp lagao, * Treino da toma dos medicamentos, possivelmente com a ajuda de
contemplagao ou preparagéo [Modelo WMEMS (2-4 semanas)
H?_nﬁggrﬁ%; 4Pr1°90$233i§ JQ' A_m Psycho! » Toma observada directamente com apoio educacional
d t = ’ tadi ] pnmewogasso e y  Usar auxiliares: caixas para comprimidos, alarmes de telemoveis,
determinar o estadio €, ém seguida apolar envolver pessoas quando apropriado
intervir de acordo com as circunstancias. A

apresentacgao tardia ou muito tardia € uma )
excepgao, ou seja com uma contagem de INiCIO E MANUTENCAO DA ADESAO

células ~CD4 <200 ou CD4. < 5_0/mm3. Ne§te Rastreio: De problemas de adesdo em cada consulta ®
caso, nao se deve adiar o inicio da TARV; o

médico deve tentar identificar os obstaculos Apoio: Discutir os efeitos adversos, informar sobre os marcadores
mais importantes a ades&o que podem estar | de evolugao, discutir a integragéo do plano de medicagéo na vida

presentes e apoiar o doente para o inicio quotidiana
imediato da terapéutica. Reforgo/estimulo: Realgar os aspectos positivos alcangados
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Comentarios ao mapa da “Avaliacdo da preparacao do doente
para iniciar TARV”

Este quadro destina-se a facilitar o inicio da TARV. Este quadro
destina-se a facilitar o inicio da TARV. Os assuntos referidos neste
quadro, tais como a tomada de decisbes ou as barreiras a adesao,
devem ser avaliados no contexto clinico. Por exemplo, o médico
deve avaliar se a TARV deve ser iniciada imediatamente apesar da
identificagdo de possiveis barreiras a adesdo ou se o adiamento do
inicio é justificado. Ter em consideragao o nivel cultural do doente.

Perguntar: "Durante o ultimo més tem-se sentido muitas vezes mal
por ter poucos interesses ou prazer em fazer as coisas?" "Durante o
ultimo més tem-se sentido muitas vezes por ter pouco interesse ou
prazer em fazer as coisas?" "E algo em que gostaria de ser ajudado?”
Se as respostas foram positivas, entdo a sensibilidade é de 96 % e a
especificidade de 89 % (Arroll B et al. BMJ 327:1144-1146. 2003).

Perguntar: “J& pensou em reduzir?”; “Ja se sentiu irritado quando as
pessoas lhe falam sobre o facto de beber?”; “Ja se sentiu culpado pelo
facto de beber?”; “Acontece-lhe beber logo quando acorda pela manha
(para se pér de pé)”. Uma resposta afirmativa a mais de duas perguntas
CAGE (em inglés, Cut down [reduzir], Annoyed [irritado], Guilty
[culpado] e Eye opener [para se por de pé]) significa uma sensibilidade
e especificidade para o problema do uso de alcool de mais de 90 %
(Kitchens JM. JAMA 272(22): 1782-1787 1994). Fazer perguntas
semelhantes para as drogas recreativas.

Perguntar: “Tem problemas em concentrar-se no dia-a-dia?”; “Sente
que pensa mais lentamente?”; “Sente problemas de meméria?”; “Os
seus familiares ou amigos disseram que notam em si problemas de
memoéria ou dificuldade de concentragdo?”

Linhas de orientagao EACS

Vi

Vi

viii

Os doentes que se apresentam na consulta podem estar em diferentes
estadios de preparacgdo: pré-contemplagdo, contemplagdo ou
preparagao [Modelo transtedrico; Prochaska JO. Am Psychol 47:1102-
1114, 1992]. O primeiro passo € determinar o estadio e, em seguida
apoiar/intervir de acordo com as circunstancias. A apresentacao tardia
ou muito tardia € uma excepgao, ou seja com uma contagem de células
CD4 < 200 ou < 50 CD4/mm3. Neste caso, ndo se deve adiar o inicio da
TARV; o médico deve tentar identificar os obstaculos mais importantes
a adesdo que podem estar presentes e apoiar o doente para o inicio
imediato da terapéutica.

Esta é uma sugestéo de uma pergunta aberta que pretende avaliar a
fase de preparacgao do doente. A discusséo subsequente indicara quais
das trés fases iniciais o doente atingiu:

WEMS: esperar e escutar (Waiting) (> 3 s), reformular (Echoing),
espelhar as emocgdes (Mirroring), sintetizar (Summarising) (Langewitz
W et al. BMJ 325:682-683. 2002).

EVA (= Escala Visual Analoga; escala de 0 a 10, ou seja, . 0 = nao irei
conseguir, 10 = tenho a certeza de que irei conseguir).

O treino da toma dos medicamentos/treino MEMS pode ser feito com
vitaminas antes de iniciar TARV.

Sugestdo para perguntas relativas a adeséo: "Nas ultimas quatro
semanas saltou uma dose de medicagdo para o VIH: todos os dias,
mais de uma vez por semana, uma vez por semana, uma vez a cada
duas semanas, uma vez por més, nunca?" "Saltou mais de uma dose
de seguida?" (Glass TR et al. Antiviral Therapy 13(1):77-85. 2008).

Adaptado de: J. Fehr, D. Nicca, F. Raffi, R. Spirig, W. Langewitz, D. Haerry,
M. Battegay, NEAT, 2008.
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Recomendacdes para o inicio do tratamento antirretroviral em doentes
infectados pelo VIH sem exposicao anterior a TARV ®

As recomendag0es sao classificadas tendo em consideragéo o grau de progresséo da infecgao por VIH e a presenga de,
ou alto risco de desenvolvimento, de diversos tipos de patologias (co-morbilidades)

Condicao

Contagem de linfocitos

350-500
Infecgdo pelo VIH assintomatica C D
Infecgao pelo VIH sintomatica (CDC, condi¢des B ou C) incl. tuberculose R R
Primo-infecgao pelo VIH C C
Gravidez (antes do terceiro trimestre) R R
Patglogias (provaveis ou possiveis) associadas ao VIH, além de doenca CDC, estadio B
ou C:
Doenca renal associada ao VIH R R
Alteragdes neurocognitivas associadas ao VIH R R
Linfoma de Hodgkin R R
Cancros associados ao HPV R R
Outros cancros nao definidores de SIDA que necessitam de quimio e/ou radioterapia C C
Doenca auto-imune — inexplicada de outra forma C C
Alto risco de DCV (risco estimado aos 10 anos > 20%) ou histéria de DCV C C
Hepatite viral cronica
Infeccéo pelo VHB que necessite de tratamento R R
Infecgdo pelo VHB que ndo necessite de tratamento C/R™ D
Infeccdo pelo VHC para a qual esteja a ser considerado ou administrado tratamento RW D
Infecgao pelo VHC para a qual o tratamento néo seja exequivel R C

i O inicio da TARV pode ser considerado de forma individualizada
independentemente da contagem de CD4 e do nivel plasmatico de
ARN do VIH, sobretudo se o doente solicitar o inicio da terapéutica
antirretroviral e estiver pronto para inicia-la, e/ou por quaisquer outros
motivos pessoais. Em casais serodiscordantes, o inicio precoce
da TARV como uma vertente da estratégia global para reduzir
a transmissdo do VIH aol/a parceiro/a seronegativo/a deve ser
considerado e discutido de forma activa.

E necessario tempo disponivel para preparar o doente, para optimizar a
adesé&o e o cumprimento do tratamento.

Recomenda-se a realizagéo do teste de resisténcia genotipica e a
determinacéo do subtipo antes do inicio da TARYV, idealmente na altura
do diagnéstico da infecgao pelo VIH ou antes do inicio da TARV. Se o
teste genotipico nao estiver disponivel, recomenda-se a inclusdo de um
IP potenciado por ritonavir como regime de primeira linha.
Antes de iniciar o tratamento, o nivel da CV do VIH e a contagem de
CD4 devem ser repetidos para obter valores basais de forma a avaliar a
resposta subsequente.

ii A TARV é sempre recomendada em qualquer pessoa seropositiva
para o VIH que tenha uma contagem de células CD4 inferior a 350
células/mm?.

Linhas de orientagao EACS

i C= deve considerar-se a utilizagdo da TARV; em doentes nestas

\

circunstancias, alguns peritos recomendam comegar o tratamento
enquanto outros preferem adiar; este equilibrio clinico reflecte que
embora alguma evidéncia apoie o inicio da TARV, esta terapéutica
tem de ser equilibrada tendo em consideragao o risco de reacgdes
farmacoldgicas adversas conhecidas ou desconhecidas decorrentes
da utilizagado de TARV. Por este motivo, o racio risco/beneficio nestas
circunstancias ainda nao se encontra bem definido.

D= adiar o inicio da TARV.
R=recomenda-se a utilizacdo da TARV.
Recomenda-se o inicio da TARV em doentes Ag HBe positivos.

Recomenda-se o inicio da TARV para optimizar o resultado do
tratamento do VHC.

Deve ser dada prioridade ao tratamento do VHC para tentar a
erradicagdo e a TARV deve ser adiada.
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Combinacao terapéutica inicial para doentes adultos sem exposicéo
anterior a terapéutica antirretroviral

Regimes terapéuticos recomendados )

Um farmaco da coluna A deve ser combinado com os farmacos listados na coluna B

A B Observagoes

i * TDF/FTC co-formulado
(vi)
«EFV® ABCISTC * ABC/3TC co-formulado
TDF/FTC
ou « EFV/TDF/FTC co-formulado
« NVP @ TDF/FTC * TDF/FTC co-formulado
IP potenciado com
ritonavir
« ATV/r _ « ATV/r: 300/100 mg 1 x dia
« DRV/r (i ABC/3TC ™) * DRV/r: 800/100 mg 1 x dia
«LPV/r @ ou TDF/FTC * LPV/r: 400/100 mg 2 x dia ou 800/200 mg
1 x dia
* RAL TDF/FTC * RAL: 400 mg 2 x dia

Componentes alternativos

IP potenciado com ritonavir Observagoes
* SQVIr 1000/100 mg 2 x dia
* FPVIr 700/100 mg 2 x dia ou 1400/200 mg 1 x dia
« TDF-3TC
*ZDV/3TC ZDV/3TC co-formulado
+ ddl/3TC ou ddI/FTC i)

Inibidor CCR5

MVC ¥ |Apenas se tropismo para CCR5 (i)

* Apenas sdo tidos em consideragdo os farmacos actualmente v O estudo aleatorizado ACTG 5142 demonstrou menor eficacia
licenciados para inicio da terapéutica pela EMA Europeia. virolédgica de LPV/r vs. EFV, embora ndo tenham sido encontradas

** Os farmacos genéricos para o VIH estdo a ficar cada vez mais mutacdes de resisténcia aos IP na faléncia de tratamento com o LPV/r
disponiveis e podem ser utilizados desde que substituam o mesmo e dois nucledsidos. Contudo, foram observadas mutagbes nos IP na
farmaco e nao alterem as combinagdes de dose fixa recomendadas. combinagao LPV/r + EFV.

v Néo licenciado na Europa para doentes sem exposi¢ao anterior a

) _ X .. . terapéutica antirretroviral.
i EFV:n&o esta recomendado em gravidas ou mulheres sem um método L . i .
contraceptivo seguro e consistente; n&o ¢ activo contrao VIH-2 e VIH-1 Vi ABC contra-indicado se HLA B*5701 positivo. Mesmo se HLA B*5701

grupo O. negativo, é obrigatério o aconselhamento sobre risco RHS. O abacavir
deve ser utilizado com cuidado em doentes com elevado risco

i NVP: Usar com extremo cuidado em mulheres com contagens de cardiovascular e/ou doentes com uma carga viral superior a 100 000

células CD4 > 250 e em homens com contagem de células CD4 > 400

" - S N : copias/ml.
mm? e unicamente se os beneficios da terapéutica superem os riscos; . . . ) .
n&o é activo contra o VIH-2 nem VIH-1 grupo O. vii Apenas em caso de indisponibilidade ou intolerancia a outros ITRN
recomendados.

ii O estudo Castle (LPV/r vs. ATV/r) demonstrou melhor tolerabilidade do
ATV/r e o estudo Artemis (LPV/r vs. DRV/r) mostrou melhor eficacia e
maior tolerabilidade do DRV/r.
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Infeccdo aguda pelo VIH

Definigao de primo-infec¢ao aguda pelo VIH

Teste de resisténcia:

+ Exposigéo de risco elevado nas 2-8 semanas anteriores,

* e quadro clinico,

e VIH detectavel no plasma (Ag p24 e/ou carga viral do

VIH > 10 000 c/ml)

e teste seroldgico negativo ou indeterminado (ELISA ne-

gativo ou positivo fraco e WB < 1 banda)

* Recomendacao: confirmar a infecgédo pelo VIH com o
teste de anticorpos (Western Blot) 2 semanas mais tarde.

Tratamento:

* Recomendado em todas as situagdes desde 0 momento
do diagnéstico da infecgdo aguda pelo VIH, mesmo se o
tratamento n&o for iniciado.

» Se nao puder ser realizado, guardar uma amostra de
plasma para analises.

Transmissao:

O tratamento esta indicado se:

- tiverem ocorrido doengas definidoras de SIDA

- houver confirmacao de que a contagem das células
CD4 < 350/mm3 no terceiro més ou seguintes

O tratamento deve ser considerado se:

- houver doenga grave/sintomas prolongados (em espe-
cial sintomas do SNC)

+ Se se considerar o tratamento da primo-infec¢éo aguda,
o doente deve ser preferencialmente incluido num en-
saio clinico.

 Tratamento facultativo se baseado apenas em conside-
racdes tedricas. Na maioria das situa¢des esperar até ao
sexto més (com monitorizagéo da contagem de células
CD4 e da carga viral do VIH no plasma) e seguir os crité-
rios para o inicio do tratamento na infecgdo cronica pelo
VIH. Alguns especialistas recomendam o tratamento
como um instrumento para prevenir a transmissdo do
VIH.

+ O tratamento deve ser para toda a vida.

* Monitorizar cuidadosamente no caso de interrupgao do
tratamento.

Linhas de orientagao EACS

+ Identificar infecgdes sexualmente transmissiveis (IST),
incluindo sifilis, gonorreia, clamidia (uretrite e LGV),
HPV, hepatite B e hepatite C.

» Aconselhar doentes recém-diagnosticados sobre o
elevado risco de transmissdo e medidas de prevengao
(preservativos), incluindo a notificagéo e rastreio dos
parceiros.
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Opcoes terapéuticas para doentes em supressao virologica (carga viral
plasmatica confirmada < 50 c/ml)

Indicagao: Estratégias nao recomendadas:
1. Mudanca por toxicidade a. Terapéutica intermitente, interrupgdes terapéuticas se-
- Toxicidade documentada quenciais ou prolongadas
- Gestao de potenciais interacgbes medicamentosas b. Combinagbes de dois farmacos, ou seja, 1 ITRN + 1
- Efeitos secundarios ITRNN ou 1ITRN + 1 IP sem ritonavirou 1 ITRN + RAL,
- Gravidez planeada ou 2 ITRN
c. Combinagdes triplas de ITRN

2.

3.

Mudancga para prevencao da toxicidade a longo
prazo

- Prevencao da toxicidade a longo prazo (mudanga
preventiva)

- ldade avangada e/ou comorbilidade com um possivel
impacto negativo do(s) medicamento(s) no regime te-
rapéutico actual como, por exemplo, no risco cardio-
vascular, parametros metabdlicos.

Mudanca para simplificagao
- Desejo de simplificacéo do esquema terapéutico
- Regime actual ja ndo recomendado

Principios:

Outras estratégias:

1.

Um IP potenciado pode ser mudado para simplificagao,
prevencao ou melhoria de anomalias metabdlicas ou
para facilitagdo da adesao para atazanavir nao poten-
ciado, um ITRNN ou raltegravir apenas se a actividade
total dos 2 ITRN que permanecem no regime terapéu-
tico ndo puder ser garantida.

Simplificagdo de um esquema multifarmacos complexo
em doentes com experiéncia anterior de terapéutica
antirretroviral com 1) substituigdo dos medicamen-
tos dificeis de administrar (enfuvirtide) e/ou com fraca
actividade (ITRN no caso de resisténcia multipla aos
ITRN) e/ou baixa tolerabilidade e 2) adicdo de novo(s)
agente(s) bem tolerado(s), mais simples e activo(s).
Mudanga do ITRN de 2xdia para 1xdia para simplifica-
¢ao, prevencao da toxicidade a longo prazo
Substituigdo dentro da mesma classe de medicamen-
tos, se o efeito adverso relatado for especifico de um
farmaco

Mudanca de IP/r para ITRNN para simplificagao, pre-
vencgao ou melhoria de alteragdes metabodlicas, facili-
tacdo da adesdo. A NVP tem a vantagem do seu perfil
metabdlico. O EFV tem a vantagem da possivel combi-
nacéo fixa de 3 medicamentos (Atripla®).

Rever a histéria completa anterior da medicagao an-
tirretroviral e os resultados dos testes de resisténcia
disponiveis

Evitar mudar para um farmaco com uma barreira gené-
tica baixa na presenga de uma base terapéutica com-
prometida pela possibilidade de resisténcia de classes
arquivadas.

Linhas de orientagao EACS

Monoterapia IP/r com LPV/r 2 x dia, ou DRV/r 1 x dia pode
representar uma opgao em doentes com intolerancia aos
ITRN ou para simplificagcdo do tratamento. Esta estratégia

s6 se aplica em doentes sem historia de faléncia anterior
a terapéutica baseada em IP e que tenham tido carga viral

< 50 ¢/ml durante, pelo menos, os ultimos 6 meses.
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Faléncia viroldgica

Definicao

Confirmagao de carga viral do VIH no plasma > 50 cépias/ml 6 meses apds o inicio do
tratamento (inicio ou mudanga) em doentes medicados com TARV @

Medidas gerais

* Rever a poténcia esperada para o regime terapéutico

* Avaliar a adesédo, o cumprimento, a tolerabilidade, as interac¢gdes medicamentosas, as
interacgdes entre medicamentos e alimentos, e as questdes psicossociais

* Realizar teste de resisténcia na faléncia da terapéutica (normalmente, disponiveis
rotineiramente para niveis de CV > 350-500 c¢/ml e em laboratérios especializados para niveis
de viremia mais baixos) e obter resultados de restes anteriores de resisténcias

* Teste de tropismo

* Ponderar a realizagdo de TDM

* Analisar a histéria da terapéutica antirretroviral

* Identificar opg¢des de tratamento, medicamentos/combinagdes activas e potencialmente
activas

Controlo da faléncia
viroldgica (FV)

Se a carga viral do VIH no plasma > 50 mas < 500-1000 copias/ml

* Verificar a adeséao
« Verificar a carga viral do VIH no plasma 1 a 2 meses mais tarde

Se o genotipo néo for possivel, ponderar mudar o regime terapéutico com base no tratamento
anterior e nos antecedentes de resisténcias.

Se se confirmar o valor da carga viral do VIH > 500-1000 copias/ml mudar a combinagéo o mais
rapidamente possivel. A alteragdo da combinagao terapéutica ira depender dos resultados dos
testes de resisténcia:

» Sem mutagdes resistentes: verificar novamente a adeséao, efectuar TDM
» Com mutacgdes resistentes: mudar para uma combinagao supressiva com base no historial
dos medicamentos; é aconselhada a discussdo com especialistas nas varias areas

Obijectivo do novo regime terapéutico: Carga viral VIH no plasma < 400 c¢/ml apés 3 meses,
carga viral do VIH no plasma < 50 c/ml apds 6 meses

Em caso de
mutagoes de
resisténcia
documentadas

Recomendagoes gerais:

» Usar pelo menos 2 e, de preferéncia, 3 medicamentos activos na nova combinagao
terapéutica (incluindo medicamentos activos de classes usadas anteriormente)

* Qualquer combinagao deve conter pelo menos 1 IP/r totalmente activo (por exemplo,
darunavir/r) mais um medicamento de uma classe ndo usada previamente, por exemplo,
um inibidor da fusao, da integrase ou um antagonista CCR5 (se o teste do tropismo mostrar
apenas o virus R5), ou 1 ITRNN (por exemplo, etravirina), avaliado por teste de genotipagem

+ Adiar a mudanca se estiverem disponiveis < 2 medicamentos activos, de acordo com os
dados de resisténcia, excepto em doentes com uma baixa contagem de CD4 (< 100/mm3) ou
com um elevado risco de deterioragéo clinica, para os quais o objectivo é a preservagao da
fungao imunitaria através de uma redugao parcial da carga viral do VIH no plasma (redugéo >
1 log) através da reciclagem de farmacos

* Se as opgodes forem limitadas, considerar medicamentos experimentais e novos, dando
prioridade aos ensaios clinicos (mas evitar a monoterapia funcional)

* Nao se recomenda a interrupgao do tratamento

* Considerar a continuagédo do 3TC ou FTC em determinados situagées, mesmo no caso de
mutacéo resistente documentada (M184V/I)

Se houver muitas opgdes disponiveis, o critério para a melhor escolha inclui:simplicidade do
regime, avaliagéo dos riscos de toxicidade, interacgdes medicamentosas e futura terapéutica de
resgate

Dependendo do tipo de teste de carga viral, este limite podera ser maior

Oou menor.




Tratamento de mulheres gravidas infectadas pelo VIH

As mulheres gravidas devem ser monitorizadas todos os meses, o mais cuidadosamente possivel até a data prevista

do parto.

Critérios para iniciar TARV em mulheres gravidas (ver
diferentes cenarios)

Iguais as das outras mulheres

Objectivo do tratamento em mulheres gravidas

Supressao completa da carga viral do VIH no plasma até
ao terceiro trimestre e em especial na altura do parto

Teste de resisténcia

Como para as outras mulheres, ou seja, antes de comegar
a TARV e em caso de faléncia virologica

CENARIO
1.Mulheres medicadas com TARV que engravidam

2.Mulheres sem experiéncia prévia de tratamento que
engravidam e preenchem os critérios (CD4) para iniciar
TARV

3.Mulheres sem experiéncia prévia de tratamento que
engravidam e ndo preenchem os critérios (CD4) para
iniciar TARV

4.Mulheres que comegam a ser seguidas apos a 28.2
semana de gravidez

1.Manter a TARV mas mudar os medicamentos que sao
potencialmente teratogénicos

2.A solugéo ideal é comegar a TARV no segundo trimestre
da gravidez

3.Iniciar a TARV na 28.2 semana de gravidez (o mais tardar
12 semanas antes do parto); comegar mais cedo se a
carga viral no plasma for elevada ou se existir o risco de
parto prematuro

4.Iniciar TARV imediatamente

Regime antirretroviral na gravidez

Igual as das outras mulheres,

» Excepcgao: evitar o EFV

* Nao se deve iniciar a NVP, mas a continuagao é possivel
se tiver sido iniciada antes da gravidez

* Entre os IP/r, dar preferéncia ao LPV/r ou SQV/r ou ATV/r

* RAL, DRV/r: pouca informagao disponivel em mulheres
gravidas

* Se possivel, a ZDV deve fazer parte do regime
terapéutico

Medicamentos contra-indicados durante a gravidez

Efavirenze, ddl + d4T, combinagdes triplas de ITRN

Zidovudina IV durante o trabalho de parto

Beneficio incerto se carga viral do VIH no plasma < 50 ¢/ml

Dose unica de nevirapina durante o trabalho de parto

N&o recomendada

Parto por cesariana

Beneficio incerto se carga viral do VIH no plasma < 50 c¢/ml
da 34.2-36.% semanas
Neste caso, considerar apenas o parto vaginal

Linhas de orientagao EACS
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TARV na co-infec¢do TB/VIH

Cronograma sugerido para o inicio da TARV na co-infecgéo
TB/VIH de acordo com a contagem de células CD4/mm?

CONTAGEM DE
CELULAS CD4/
mm?

QUANDO COMEGCAR A TARV

Logo que possivel e idealmente no

<100 prazo de 2 semanas )

Assim que for praticavel, mas pode
esperar até que se cumpram 2 meses
de tratamento da TB, especialmente se
houver dificuldades com interacgdes
medicamentosas, ades&o ou
toxicidades

100-350

> 350 Ao critério do médico

Uso concomitante de medicamentos anti-TB e
antirretrovirais

* ITRNs: sem interacgéo significativa com a rifampicina ou
rifabutina
* ITRNN:

- EFV e rifampicina: EFV 800 mg/dia se peso > 60 kg,
600 mg/dia se < 60 kg; rifampicina na dose padrao. Al-
guns médicos preferem ndo adaptar as doses de efa-
virenze, uma vez que os dados sao controversos. De
qualquer modo, recomenda-se a realizagcdo de TDM
apods 2 semanas

- EFV e rifabutina: EFV na dose padréo; rifabutina
450 mg/dia

- NVP: ndo recomendado

- Etravirina: ndo recomendado

* IPs:

- e rifampicina: ndo recomendado

- e rifabutina: rifabutina 150 mg x 3 por semana com
ATV/r, DRV/r, LPV/r ou SQV/r; IP/r na dose padréo;
monitorizar enzimas hepaticas e, sempre que possivel,
realizacao de TDM para o IP

* Raltegravir:

- e rifampicina: usar com cuidado (apenas se nédo hou-
ver alternativa), se usar: raltegravir 800 mg 2 x dia

- e rifabutina: pode ser administrada com raltegravir,
ambos em doses normais

» Maraviroc:

- e rifampicina: usar com cuidado na dose dupla de
600 mg 2 x dia de maraviroc

- erifabutina: doses padrao

» Enfuvirtide: sem interaccéo significativa com a rifampi-
cina ou rifabutina

i Ter em atengdo a sindrome de reconstituicdo imunolégica em doentes
que iniciem terapéutica antirretroviral com baixos niveis de CD4 e no
inicio precoce. Os corticoides podem ser ponderados como tratamento
de sindrome de reconstituicdo imunoldgica em algumas situagdes.

Linhas de orientagao EACS

Quando existem combinag¢des ndo recomendadas, consul-
tar especialista em tratamento da infecgéo pelo VIH. Deve
realizar-se TDM dos ITRNN e IP sempre que os esquemas
terapéuticos incluirem um destes farmacos. Os niveis dos
farmacos anti-TB devem ser avaliados quando houver sus-
peita clinica relacionada com a absor¢éo ou com a resposta
a terapéutica da TB.

Combinacgao terapéutica antirretroviral de
primeira linha recomendada em doentes a
fazer medicagao paraa TB

Entre os esquemas recomendados para os doentes sem ex-
posicao anterior a terapéutica antirretroviral, deve ser dada
preferéncia ao EFV/TDF/FTC com adaptag¢éo da dose de
EFV se necessario (consultar acima).

Alternativa

* Recomenda-se o uso de IP/r + TDF/FTC, com rifabutina
em vez de rifampicina
» Usar com cuidado
1. Raltegravir 800 mg 2 x dia + TDF/FTC com rifampicina
2. Se acarga viral no plasma < 100 000 ¢/ml, uma com-
binacdo de dose fixa de ZDV/ABC/3TC 2 x dia +/- te-
nofovir pode também representar uma alternativa de
curta duracéo até o tratamento da TB estar concluido.

Se néo for possivel utilizar estes medicamentos devido a
resisténcialintolerancia, procurar apoio especializado.

/18



Profilaxia pds-exposicao

A PROFILAXIA POS-EXPOSIGAO (PPE) E RECOMENDADA SE

Natureza da exposicao Estado do doente transmissor
Picada subcutanea ou intramuscular com VIH +
uma agulha IV ou IM ou um dispositivo Ou estatuto serolégico desconhecido mas
intravascular com factores de risco para o VIH
Sangue * Ferida percutédnea com um instrumento
cortante ou perfurante (lanceta), agulha IM
ou SC, agulha de sutura VIH +
* Contacto > 15 min das membranas
mucosas ou pele nao intacta
VIH +
Sexo anal ou vaginal Ou estatuto serologi i
~ o gico desconhecido mas
Secrecdes genltals com factores de risco para o VIH
Sexo oral receptivo com ejaculagéo VIH +
e Troca de seringas, agulhas e material de
Ut|||_zagao de drogas preparacao de drogas ou qualquer outros VIH +
intravenosas material

* Recomenda-se a realizacéo urgente de serologia para ¢ Seguimento:

VHC e VIH (se o estatuto serolégico para o VIH néo for - Serologia para VIH, VHB e VHC, teste de gravidez
conhecido), (mulheres) nas primeiras 48 horas apos a exposi¢éo

+ Se o caso index for VIH+ e estiver sob terapia com antir- - Reavaliagdo da indicagdo da PPE por um especialista
retrovirais, pedir teste de resisténcia se CV for detectavel na area do VIH dentro de 48-72 horas

* Individualizar a PPE de acordo com a histéria de trata- - Avaliar a tolerabilidade da combinagéo terapéutica
mento da fonte e testes de resisténcia anteriores PPE

* A PPE deve ser iniciada idealmente < 4 horas apés a - Transaminases, PCR de VCR e serologia de VHC no
exposicao e nao depois de 48 horas primeiro més se o caso index for positivo para o VHC

» Duragao da PPE: 4 semanas (confirmado ou suspeito)

* Regime PPE padréo: TDF/FTC (alternativa: ZDV/3TC) + - Repetir a serologia para o VIH apos 2 e 4 meses, a
comprimidos LPV/r 400/100 mg 2 x dia serologia da sifilis apds 1 més em caso de exposigéo

+ Rastreio completo de infec¢des de transmisséo sexual sexual

em caso de exposic¢ao sexual

Linhas de orientagdo EACS 119
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Interacgdes farmacologicas entre medicamentos a infec¢ao pelo VIH e
outros medicamentos @

Farmacos nao-VIH i ETV NVP
atorvastatina 1 1 1 1 ! ! L* > -
” fluvastatina o ¥ o * o* o* 1 * o ¥ o *
o pravastatina o* 1 - o ) 1* o* o o
8 ; rosuvastatina 1 T 1 1 “ 1* e . -
$3 | smesane NI | | | - | -
E <>t amlodipina 1 * i) 1* 1 1 L* L* L ot o
=2 diltiazem ND) 1+ t 1 | K | E* =
g metoprolol e e e e T T T
verapamil 4 * i) o o o s hS (1S E* o *
varfarina Toul* ! ! ! toul* T toul* | oF ¥
o diazepam 1 1 1 1 K 1 I o * o *
& midazolam — -
8 triazolam o * ¥
2 citalopram P P - rr * rr L o+ o+
8" mirtazapina 1 1+ 1* 1 L K K ok o *
; paroxetina T ! 1* 1 > > o * o * o*
8 sertralina T | T 1 ! l* 1* o * o *
8 pimozide o * o *
E carbamazepina 1 D D
\ﬂ<¢ lamotrigina ! o * o*
b fenitoina ) D D
claritromicina 1 E o *
8 fluconazol “ > P
= 8 itraconazol 1 E -
Zz9 . .
<8 rifabutina 1 P
= rifampicina D D D
a voriconazol ! ! ! LE = LE E >
anti-acidos D > > - o * “ ¥ E
IBP > > > - > “ ¥ E
Bloqueantes H2 > > — - P - o * E
alfuzosina 1* L* L* o * >
buprenorfina 1 1 “ 1 ! 1* 1* > P
§ budesonida inal. 1 1 1 1 o * o* o* o * o *
% etinilestradiol 1 ! ! ! “ ! . >
fluticasona inal. 1 1 1 1 o * o * o * o * o *
metadona - ! ! ! ! <—> ! o* >
salmeterol inal. 1 0 0 1 o * o * o* o* o*
sildenafil T 1 1 1 L* ! L* o * <
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Comentarios: Legenda:

i Esta tabela apresenta um resumo das interacgdes farmacologicas 1= aumento da exposigéo a farmaco nao-VIH
entre a terapéutica para a infeccdo pelo VIH e alguns co- _ S L. P ~
medicamentos frequentemente prescritos, bem como interacgoes 1= diminuigao clja e).(pO-SlI(}ac.) a farmaco néo-VIH
farmacolégicas com especial relevancia clinica. Esta ndo ¢ uma <> = nenhum efeito S|gn|f|cat|vo
tabela exaustiva; para mais interacgdes farmacoldgicas e dados E= aumento da exposicio a farmaco VIH
de interaccdo farmacocinética e de ajustes de dosagem mais . L B
detalhados, consulte www.hiv-druginteractions.org. D= diminuigcdo da exposicéo a farmaco VIH

Ritonavir doseado como um potenciador farmacocinético ou como
um agente antirretroviral.

Recomenda-se a monitorizagdo por ECG.

Linhas de orientagao EACS

*k —

previsdo baseada apenas nos perfis metabolicos dos
farmacos, sem dados clinicos do estudo de interac-
¢ao, auséncia de * indica que estéo disponiveis dados
clinicos

efeito com ATV n&o potenciado. ATV potenciado | la-
motrigina e etinilestradiol

Legenda de cores:

vermelho = estes farmacos ndo devem ser administrados

em simultaneo

amarelo = potencial interac¢cdo que pode necessitar de
monitorizagao apertada ou de alteragao da do-
sagem ou do momento de administragcdo do
farmaco

verde = nédo é esperada nenhuma interacgéo clinica-

mente significativa

Nota: as "luzes de semaforo" utilizadas para classificar o
significado clinico da interacgao farmacolégica referem-se a

www.hiv-druginteractions.org
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Prevencao e tratamento das co-morbilidades
nao infecciosas na infec¢ao pelo VIH

Aspectos especificos da infeccao pelo VIH a ter em consideracdo na
abordagem das co-morbilidades "ndo infecciosas"

As co-morbilidades nao infecciosas incluem as doencas car-
diovascular, renal, hepatica, metabdlica, neoplasica, 6ssea,
perturbacdes do sistema nervoso central e disfuncao sexual.
Embora o VIH e outras infecgbes possam estar envolvidos
na sua patogenia, esta seccéo das linhas de orientagéo
EACS foca-se noutros métodos preventivos e/ou terapéuti-
cos que nao o uso de antivirais e outros agentes anti-infec-
ciosos em adolescentes e adultos infectados pelo VIH.

Estas co-morbilidades tém vindo a assumir cada vez mais
importancia nas pessoas com infecgédo pelo VIH, devido
ao aumento da esperancga de vida resultante da eficacia da
TARV. Adicionalmente, varios factores associados ao VIH,
demonstrados e propostos, podem contribuir para o desen-
volvimento destas patologias, factores que incluem a acti-
vagao imunitaria, inflamagéo e coagulagdo associadas a
replicagéo nao-controlada do VIH, as co-infecgdes (por ex.,
VHC), a prépria TARV e a imunodeficiéncia persistente.

Os profissionais de saude envolvidos na assisténcia as pes-
soas com infecgao pelo VIH que nao estejam familiarizados
com o uso da TARV devem consultar um especialista no tra-
tamento da infecgéo pelo VIH antes de iniciar ou modificar
qualquer tipo de tratamento nas pessoas seropositivas

Do mesmo modo, muitos médicos especialsitas no trata-
mento da infecgéo pelo VIH ndo sédo especialistas em co-
-morbilidades nao infecciosas, devendo por isso procurar,
sempre que for adequado, aconselhamento junto dos res-
pectivos especialistas. As situagdes em que este aconse-
Ihamento é recomendado estédo indicadas nestas linhas
orientadoras.

A prevencao e o tratamento destas doengas numa pessoa
seropositiva para o VIH envolvem muitas vezes situagoes de
polimedicacéo, o que aumenta o risco de ades&o suboptima,
e compromete assim o beneficio continuado da TARV. Além
disso, antes da introdugédo de qualquer novo tratamento,
deve ponderar-se cuidadosamente a possibilidade de in-
teraccbes com a TARV em curso. Para este fim, consulte

www.hiv-druginteractions.org.

Linhas de orientagdo EACS

Estas linhas de orientagédo destinam-se a fornecer o melhor
guia para a gestéo clinica, reconhecendo-se que o nivel de
evidéncia nas quais se baseiam é variavel. De facto, existe
reduzida evidéncia resultante de ensaios clinicos randomi-
zados sobre a melhor gestéo das co-morbilidades nao infec-
ciosas relacionadas com a infecgéo pelo VIH. Neste sentido,
a gestao e o tratamento actual derivam principalmente das
linhas de orientagéo gerais, que representam a opiniao con-
sensual colectiva de um painel de especialistas no campo
dainfecgao pelo VIH e das respectivas co-morbilidades, nao
havendo qualquer tentativa de classificar as evidéncias e
pontos fortes subjacentes as recomendagdes do painel.

Dependendo dos achados da investigacao clinica futura,
estas linhas de orientagéo serdo actualizadas com regu-
laridade. A versao online das linhas de orientagdo, em
www.europeanaidsclinicalsociety.org, contém informa-
¢ao mais detalhada, links para outros websites relevantes e
sera actualizada regularmente.

As presentes linhas de orientagéo ddo destaque as co-mor-
bilidades néo infecciosas observadas com maior frequéncia
na pratica clinica em pessoas infectadas pelo VIH e aquelas
para as quais deve ter-se em consideragdo alguns aspectos
especificos. Outras patologias que nao sao discutidas em
pormenor, mas que podem vir a ser incluidas em futuras
versoes das linhas de orientacdo sao:

* Questdes da saude das mulheres ainda n&o abrangidas

» Neuropatia, que pode ser causada por infecgbes (ex.
VIH), alguns medicamentos antirretrovirais (ver p. 20), ou-
tros farmacos neuropaticos e doengas metabdlicas (ex.,
diabetes)
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Prevencao da DCV

Principios: A intensidade dos esforgos para prevenir a DCV depende do risco subjacente de DCV, risco que pode ser es-
timado @. Os esforgos preventivos sdo variados e requerem o envolvimento de um especialista, em particular se o risco de
DCV for elevado e sempre no caso dos doentes com antecedentes de DCV.

Avaliar o risco de DCV nos préximos 10 anos

Aconselhamento sobre dieta e estilos de vida a todos os
doentes

Considere modificagdo da TARV se o risco de DCV a 10 anos
for =2 20% @

Tabagismo (ver Apéndice:
Intervengoes nos estilos de
vida)

Identificar factores de risco chave modificaveis (i

|

[

\

\ |

Tenséo arterial

‘ Coagulagao

Glicose

Lipidos

Tratamento (ver p. 27) ‘

Usar a equagdo de Framingham; foi desenvolvida uma equagéo de
risco a partir de populagées com VIH (ver www.cphiv.dk/tools.aspx).
Esta avaliagdo, bem como as consideragdes descritas na figura, deve
ser repetida anualmente em todos os doentes que estéo a ser tratados
(ver p. 6) para garantir que todas as intervengdes sao iniciadas de forma
atempada.

As opgoes para modificacdo da TARV incluem: (1) substituir IP/r por
ITRNN ou por outro IP/r que cause menos alteragbes metabdlicas
(ver p. 20); (2) considerar substituir d4T, ZDV ou ABC por TDF.

Dos factores de risco descritos, o tratamento medicamentoso esta
reservado para determinados subgrupos em que os beneficios
ultrapassem os potenciais riscos. De notar que existe uma vantagem
combinada de varias intervengdes em grupos-alvo identificados. A
reducédo de 10 mmHg na tenséo arterial sistolica, de 1 mmol/l (39 mg/
dl) de redugao no colesterol total e 0 uso de acido acetilsalicilico tem
um efeito aditivo em que cada um reduz o risco de DCI em 20-25 %.
Estudos observacionais sugerem que a cessagao tabagica tem como
resultado as maiores redugdes do risco de DCI-50% - redugdo que é
aditiva a de outras intervengoes.

Linhas de orientagdo EACS

Tratamento medicamentoso se: Tratamento medicamentoso Tratamento medicamentoso
TAS = 140 ou TAD = 90 mmHg se: DCV estabelecida ou Confirmar DM e tratar com ) se: DCV estabelecida ou
(especialmente se o risco de idade 2 50 e risco de DCV a medicagdo diabetes tipo 2 ou risco de DCV
DCV a 10 anos = 20 %) 10 anos = 20 % a 10 anos = 20%
Alvo
Alvo Alvo — N.A. Alvo
HbA1C < 6,5-7,0 %
Se diabético ou DCV .
anterior ou DRC+ Outros Optimo Standard
proteinuria
<4 <5
TAS <130 <140 Tratamento (ver p. 29) CT
Considere tratar com acido (155) (190)
acetilsalicilico 75-150 mg ) <2 <3
TAD < 80 <90 LDL
(80) (115)

Tratamento (ver p. 31)

iv. Ver a discusséo sobre o tratamento medicamentoso de doentes com

baixo risco de DCV www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/atp3
rpt.htm

v Os valores desejaveis sdo indicadores e ndo sao definitivos —

expressos como mmol/l com mg/dl entre paréntesis. Caso a LDL
nao possa ser calculada devido a um nivel elevado de triglicéridos,
o valor alvo do colesterol ndo-HDL-c (colesterol total menos HDL-c)
que deve ser usado é 0,8 mmol/l (30 mg/dl) mais elevado do que o
correspondente valor de LDL-c. Ndo séo apresentados os valores de
triglicéridos, dado a sua contribui¢céo independente para o risco de DCV
ser incerta, pelo que ha incerteza se essa situagdo deve ou nao ser
tratada (ver p. 31).

vi A evidéncia do beneficio quando utilizado em pessoas com

antecedentes de DCV (incluindo diabéticos) € menos convicente.

126


http://www.cphiv.dk/tools.aspx
http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/atp3_rpt.htm
http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/atp3_rpt.htm

“ednjewsald ADQ 8p Jeljiwey euolsly ‘owsiBeqe) ‘(sessynw se eied soue
GG < @ suawoy so eJed SOUB Gy <) 9PEPI B WaNn|oul 00SL 8p $810}0e) SO Al

3jumbas euibed 197 Il
'98-61.1:12 €002
uoisuapadAH ' op epejdepe ejaqge] ‘SepIA ap SO|1}Sa Sou S80duaIBu|
:00lpugdy JoA - SEpPEpUSWODas BPIA Bp OI}S® OU S8QdUBAIBU| I
‘oedeoliel)se ap sojiae eled sepiadal sagdipaw sepezi|in Jas
wane( "edljo)seIp [ela)e 0esud) = AL ‘B2I[Q)SIS [elaue oesus) = QY1 |

‘AMVL e @ seiosuspadiy
-JUB SO BJJUS SESOJUBWIEDIPSW SBQJJBIBJUI SB WO OPEpIND :0eSudly

‘epeduene enedounjal ‘eolsyliad Jejnosen eSusop ‘[eusas edusop
‘eolwanbs| eoejpled edusop ‘ADQ :Sepeloosse seoluj|o seibojojed 1A

‘BlNUIWNG|EOJOIW ‘[elale apaled ep ojuawessadsa ap eolelf099
el0U9PIAS ‘epianbsa Jeinoujuaa eyospadly oAje-soebio sop sedusog A

EPIA 3p O]}§S3 ou ) BPIA 3p O]1§S3 ou ) BPIA 3p O|3sa ou ) BPIA 3p 0133 ou

BpIA 9p O|}S8 ou
oedesipaw seduepnw 9 () oedesipaw seduepnu 3 () oedeaipaw () EPIA 9P Ol

seduepnuw 8 () oedealpal\

seduepnuw 9 () oedesipaw seduepnuw d

127

ajuswejeipawi Jeiolu|

09S11 ap
OpeA3|d 0)inW ojuswny

BpIA 9p O]1}sd ou
seduepnuw 9 ) oeSesipaw
ajuawejeipawil Jeidlu|

09Ss11 ap
OpeA3|d 0)inw ojuswny

EpIA 9p O]1}sa ou
seduepnuwi 9 ) oeSesipaw
ajuswejeipawil Jeidlu|

09Ss11 9p
OpeA3|d 0}Inw ojuswny

) EPIA 8P O|}SS Oou
seduepnuw 8 () oedeaipaw
ajuswejelpawl Jeiolu|

ajuswiejelpauwil Jeidlu|
09Sl1l 3p
OpeAd|d O)INW ojuaWNY

m EPIA B OJl}ss ou
seduepnuwi 8 () 0e3e3IpPa\

ajuawiejeipawil Jeiodiuj
09Sl 9p
OpEBA3|d 0}INW ojuawWNY

) EPIA 8p O|}se ou
seduepnuw 8 () 0edeaIpal\

ajuswiejelipawii Jeioluj

09Ss11 3p
OpeA3|d 0)InW ojuswny

00S1l ©p OPEeAS[S OjUBWINY

() SEPEIOSSE
seolu)|o seibojoled

() EPIA 8P OJl}ss ou
seduepnuwi 8 () oeSeaIpa

() EPIA
ap o|1}S® ou SEAUEPN|\

00SlI 8p OpeAS|S OJUBWINY

00SlI 8p OPEAS|8 OJUBINY

00SlJ 8p OPEeAS|8 OJuBWNY

00Sl
ap opelapow ojuswny

sejaqgelp NOo (, OA[e-soebio
ap B3US0P NO (,) 0OSH
ap S810]0B] SIBW NO §

() 0EdedIpawW siodap
‘) S8saw sunbje ajueinp
BpIA 8p 0]11S8 OU seduepn|j

() OBSeOIpBW siodap
‘) S9SBW sunbje sjueinp
BpIA 8p 0]1S8 ou seduepn|y

() EPIA
ap 0]13Sd Ou seduepn|)

() EPIA
ap 0|13 Ou SESUEPN

00Sl 008l
3 d I XI n I XI n 00Sll 8p sa8lo)oe] z-
Sp OpeJspowW ojuswNYy ap OpeJspOW oJusWINY 09SHi 8p OXIeq ojusuiny 00SH 8p OXIeq ojusuiny () OISH Op WE ol
(w) OBSEIIPBW

) oedesipaw sjodap
‘) S8S8W sunbje syueinp
BpIA 8p 0[S ou seduepn|y

ajuswiaAissod siodap
‘) S9SaW sunbje sjueinp
BpIA 8p O|1S8 Ou seduepn|y

JIABYUI
ap apepIssa%au Wes

JIAIB)UI
ap apepIsssau Was

0osl 09osll
00Sl1l Bp OPBAJ|S OJUBWINY op OPEIBPOLL CJUBLINY 00SlI 8p OXIeq Ojuswny OIpaw 00SIYy OlIpaW 00SIY op SI0}OB} SOJNO WSS
oLl < 601-001 AVL 66-06 AV.L 68-G8 dv.L ho ¥8-08 AVL eduaop ep sejuspadsjue

avlno 08l < SVYL :€ nelyn

No6/1-091 SVL1 :¢ neio

no 6GL-0v1 SVL:1 Nei

6€1-0€1 SYL1 ‘O}fe [eW.ION

No 6¢1-0C1 SVL :[eWIoN

OYSN3L¥3dIH VA OYIVIIHILVYLST 3 OJILSONOVIA + o (DHNIN) TVIIFLYY OYSNIL

© 00Sl Bp sal0joe] solnQ

Z/1 - Ojuswejes) d o0d)soubelp :oesuapadiH

Linhas de orientagdo EACS



Hipertens&o: diagndstico e tratamento - 2/2

Escolha dos medicamentos ) para os doentes com hipertensao recentemente diagnosticada

<55 anos

Doentes 2 55 anos ou

negros () de qualquer
idade

A i) ‘ ‘

C (i

A+ C (i)

!

Acrescentar ™ outro diurético (ex., espironolactona)
ou alfabloqueante (ex., doxazosina)
ou betabloqueante (ex., atenolol)
REFERENCIAR A UM ESPECIALISTA

Abreviaturas + detalhes:

A Inibidor da ECA (ex., perindopril, lisinopril ou ramipril) ou

bloqueantes dos receptores da angiotensina (BRA) de
baixo custo (ex., losartan e candesartan)

C Blogueador dos canais de calcio diidropiridinico (ex.,

amlodipina). Se nao for bem tolerado, verapamil (nota:
dosear com cuidado com IPs, uma vez que pode haver
aumento das concentragdes plasmaticas, conduzindo a
reacgdes toxicas), ou o diltiazem.

D Diurético tipo tiazida, ex. indapamida ou clortalidona

Existem varios farmacos anti-hipertensores que interagem com
a farmacocinética da TARV — verifique sempre as interacgdes
farmacoldgicas

Doentes negros refere-se a doentes de ascendéncia africana ou das
Caraibas e ndo a doentes mesticos, asiaticos ou chineses

Esperar 2-6 semanas para avaliar se se atingiu o objectivo (p. 26)
pretendido — em caso negativo, prosseguir para o passo seguinte.

O manuseio de 4-5 medicamentos para tratar a HTA requer formagao
especializada.

Linhas de orientagcao EACS
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Diabetes tipo 2: diagnostico e tratamento

Critérios de diagnéstico @

Glicose plasmatica em
jejum mmol/l (mg/dlI) @

Teste de tolerancia a

valor 2 h mmol/l (mg/dl) @

alucose oral (TTGO) HbA1c ™

Diabetes 27,0(126) OU — > 11,1 (200) 26,5%
Tolerancia diminuidaa | _ 70(126) E . 7.8 11,0 (140 — 199) o
glicose (TDG) ' ; ; Pré-diabetes
Glicemia em jejum _ _ 5,7-6,4 %
alterada (GJA) 5,7-6,9 (100 — 125) <7,8(140) 76,4 %

i Tal como definidos pela OMS e pela International Diabetes Federation
(2005)

i Um valor anormal deve levar a repeti¢ao do teste antes da confirmagao
do diagnéstico.

i Recomendado em doentes com glicemia em jejum de 5,7-6,9 mmol/l
(100-125 mg/dl), j& que pode identificar doentes com diabetes
declarada.

iv N&o utilizar HbA1c na presenga de hemoglobinopatias, aumento do
turnover dos eritrécitos e disfungéo hepatica ou renal grave. Valores
falsamente elevados ocorrem em doentes que tomam suplementos com
ferro, vitamina C e E, bem como em doentes mais velhos (idade > 70:
HbA1c +0,4 %)

Linhas de orientagdo EACS

Tanto a tolerancia diminuida a glicose como a glicemia em jejum alterada
aumentam 4 a 6 vezes a morbilidade e mortalidade cardiovascular, bem
como o risco de desenvolvimento de diabetes. Estes doentes devem iniciar
alteragdes dos estilos de vida, e os seus factores de risco cardiovasculares
devem ser avaliados e tratados.
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Intervencdes para tratamento da diabetes

Se a modificagéo do estilo de vida for insuficiente

l

l

Metformina

» Considerar sempre como primeiro agente oral )

* Dose inicial (500-750 mg/dia), aumentar para
dose max. tolerada de 2(-3) g/d em 4-6 semanas

* (Pode agravar a lipoatrofia)

* Podem ser consideradas em pessoas sem
excesso de peso se a glicose for muito elevada

* Nao ha dados de ensaios clinicos em doentes

VIH+

Sulfonilureias

HbA1C > 6,5-7 %

| l
i

Usar uma combinagao de 2 agentes orais (!
(metformina/sulfonilureia/incretinas/exenatide)

HbA1C > 6,5-7 %

i
. HbaiC>eS7%
i

Referenciar a um especialista — usar insulina

i Dados muito limitados sobre as incretinas (ex., liraglutide, saxagliptine,
sitagliptine, vildagliptine) e exenatida em doentes infectados pelo VIH;
nao se prevé interacgdo farmacoldgica clinicamente significativa;
utilizagdo clinica de pioglitazona questionada devido aos seus efeitos
secundarios

Tratamento de doentes com diabetes

Objectivos do tratamento: controlo da glicose (HbA1c <
6,5-7 % sem hipoglicemia, glicose plasmatica em jejum
4-6 mmol (73-110 mg/dl))

 Lipidos séricos normais (ver p. 31) e tensao arterial
<130/80 mmHg (ver p. 27)

» Ponderar acido acetilsalicilico (75-150 mg/dia) em
diabéticos com risco subjacente de DCV elevado (ver
p. 26)

» Os rastreios de nefropatia, polineuropatia e retinopatia
devem ser realizados, tal como nos doentes diabéticos
sem infecgao pelo VIH

* Recomenda-se a consulta com um especialista em
diabetologia.

Linhas de orientagdo EACS
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Dyslipidaemia: tratamento

Principios:

Niveis elevados de LDL-c aumentam o risco de DCV e a
sua redugédo diminui o risco (ver na tabela seguinte os far-
macos utilizados para esta indicagao); o inverso é verdade
para o HDL-c. As implicagbes no risco de DCV de niveis
elevados de TG s@o menos claras, porque isoladamente os
TG néo sdo bons preditores do risco de DCV e o beneficio
clinico do tratamento de niveis moderados de hipertriglice-
ridemia é incerto; niveis muito elevados de TG (> 10 mmol/l

Medicamentos usados para baixar o LDL-c

ou > 900 mg/dl) podem aumentar o risco de pancreatite, em-
bora n&o exista uma evidéncia directa. A dieta (mais peixe),
0 exercicio, a manutengéo do peso adequado, a redugao
do consumo de alcool e a cessagao tabagica melhoram a
dislipidemia; se estas medidas néo forem eficazes, deve-se
considerar a alteragao da TARV e a utilizagdo de medicagao
hipolipemiante em doentes de alto risco (ver pag. 26).

CONSELHOS SOBRE A UTILIZAGAO
CLASSE MEDICAMENTO DOSE EFEITOS DE ESTATINA EM CONJUNTO COM
SECUNDARIOS TARV
Usar com IP/r Usar com ITRNN
o . Comecar com dose | Considerar dose
(i) -
Atorvastatina 10-80 mg 1 x dia baixa ) (méx.: 40 mg) superior )
L : Considerar dose Considerar dose
(i) - , . .
Fluvastatina 20-80 mg 1 x dia Sintomas superior ) superior )
gastrointestinais, . .
Estatina 0 Pravastatina (@ | 20-80 mg 1 x dia | cefaleias, insonias, ngs'gﬁgar'}v?ﬁf e 0023@;?2: 8,? se
rabdomidlise (raro) P P
coa i) | 5. ; e hepatite toxica | Comecar com dose Comecgar com
Rosuvastatina 5-40 mg 1 x dia baixa ™ (max.: 20 mg) dose baixa ¥
. —_— : A i Considerar dose
(ii) . - .
Sinvastatina 10-40 mg 1 x dia Contra-indicado superior
Inibidor selectivo Ezetimibe (¥ 10 ma 1 x dia Sintomas Nao ha interac¢des conhecidas com a
do colesterol | 9 gastrointestinais TARV

i As estatinas sdo os medicamentos de primeira linha; diferentes
estatinas tém capacidades variaveis intrinsecas para baixar o
LDL-c i, iii, iv. Niveis alvo para LDL-c: ver p. 26. Nas pessoas em
que estes niveis séo dificeis de alcangar, consultar/referenciar para
um especialista.

ii, iii, iv Intervalo de redugbes esperadas de LDL-c: ii 1,5-2,5 mmol/L
(60-100 mg/dl), iii 0,8-1,5 mmol/l (35-60 mg/dl), iv 0,2-0,5 mmol/l
(10-20 mg/dl)

Linhas de orientagdo EACS

v,vi O medicamento antirretroviral pode v inibir (toxicidade da estatina,
| dose) ou vi induzir (= menos efeito da estatina, 1 da dose
gradualmente para obter o beneficio esperado ii, iii) a excre¢éo
da estatina

vii Excepcao: Se usado com DRV/r, iniciar com uma dose inferior de

pravastatina
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Depressao: diagnostico e tratamento

Relevancia

 Prevaléncia mais elevada de depressao em doentes infec-
tados pelo VIH (20-40 % versus 7 % na populagao geral)
devido ao estigma, disfuncao sexual, efeitos secundarios

da TARYV, co-morbilidades

* Incapacidade significativa associada a depresséo

Rastreio e diagnéstico

Quem?

Como rastrear?

Como diagnosticar?

Populagao em risco

 Antecedentes familiares de
depressao

 Antecedentes pessoais de episodio
depressivo

* |dade avangada

 Adolescéncia

» Doentes com antecedentes de uso
de drogas, doenca psiquiatrica,
neuroldgica ou co-morbilidade grave

« Utilizagéo de EFV e outros farmacos
neurotrépicos, incluindo drogas
recreativas

» Rastrear a cada 1-2 anos
+ Duas perguntas fundamentais:

1.Sentiu-se frequentemente
deprimido, triste e sem esperancga
nos ultimos meses?

2.Deixou de ter interesse em
actividades de que habitualmente
gosta?

« Sintomas especiais nos homens:

- Stress, exaustao, episédios de furia,
resolugao através do trabalho ou
alcool

* Excluir causa organica
(hipotiroidismo, doenga de Addison,
medicamentos nao-VIH, deficiéncia

de vit. B12)

Sintomas — avaliar regularmente
Pelo menos 2 semanas de humor
depressivo OU
A. Perda de interesse OU
B. Diminui¢ao do prazer
MAIS 4 dos 7 itens:
1.Alteracdo do peso =5 % num més
ou mudanca persistente de apetite
2.Insénia ou hipersénia na maior
parte dos dias

3.Alteragbes na velocidade do
pensamento e no movimento

4 Fadiga

5.Sentimentos de culpa e inutilidade

6.Capacidade de concentragéo e de
decisdo diminuidas

7.ldeacao suicida ou tentativa de
suicidio

Linhas de orientagdo EACS
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Tratamento

Encaminhamento para

Numero de sintomas (ver

EIENEE B R diagnéstico: A-C + 1-7) ULELEIETS especialista
Nao <4
Cortl)slulta f:entrgda no ] » Depresséo grave
Ligeiro 4 problema, ponaerar uso de |, Depresséo refractaria ao
antidepressivo®, recomendar
tividade fisi tratamento
activigade fisica « Ideago suicida
Iniciar tratamento » Situagdes complexas,
.- antidepressivo ), considerar | tais como dependéncia
Intermédio 56 encaminhamento para de drogas, disturbios da
especialista personalidade, deméncia,
: isodio subito e grave na
Encaminhamento para episo 9
Grave >6 especialista vida

i Eficacia maxima alcancada apds 10 semanas, um episodio geralmente
necessita de 6 meses de tratamento. Optimizar o tratamento, ou
seja, aumentar a dose ou mudar de medicamento se houver efeitos
secundarios. Resposta parcial ou auséncia de resposta apds 4 a 6
semanas de tratamento antidepressivo com dosagens adequadas:
reavaliar o diagnostico. Depressdo em pessoas com = 65 anos
requer geralmente doses relativamente baixas de antidepressivos.
Os antidepressivos preferenciais em doentes infectados com VIH:
sertralina, paroxetina, venlafaxina, citalopram, mirtazapina, mas podem
ser administrados outros antidepressivos. O citalopram pode ser
preferido em virtude do nivel reduzido de interacgdes. Em classificacéo,
doses, seguranca e efeitos secundarios, ver p. 34

Em relagdo as interacgbes com antidepressivos, consulte www.
hiv-druginteractions.org e Interacgdes entre antidepressivos e
antirretrovirais

Linhas de orientagdo EACS /33
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Deficiéncia de vitamina D: diagndstico e tratamento

Vitamina D

Teste

Tratamento

Deficiéncia:
<10 ng/ml (< 25 nmol/l) @
Insuficiéncia:
< 20 ng/ml (< 50 nmol/l)

25-hidroxivitamina D (25[OH]D)
Em caso de deficiéncia, considerar a
verificagdo da hormona paratiroideia
(HPT), célcio, fosfato (i, fosfatase
alcalina

Em caso de deficiéncia de vitamina
D, recomenda-se a terapéutica
de substituicdo. Sugeridos varios
regimes ™
Apos substituicdo, manutengao com
800-2000 Ul vitamina D diariamente

Factores associados a baixos
niveis de vitamina D:

* Pele escura

Verificar o estado da vitamina D em
doentes com histoéria de:

» densidade mineral dssea baixa e/ou

Considerar a terapéutica em doentes
com insuficiéncia de vitamina D ™) e:

* osteoporose

« Deficiéncias na dieta fractura

« Evitar a exposic¢ao solar
* Ma absorgao

* Obesidade

* Doenca renal crénica

* Alguns medicamentos

antirretrovirais )
esquerdo)

* risco elevado de fractura

» doenga renal cronica

Considerar a avaliagédo do nivel de

vitamina D em doentes com outros

factores associados a baixos niveis
de vitamina D (ver coluna do lado

« osteomalacia

* HPT aumentada (depois de a causa
ser identificada)

Considerar a repetigao dos testes

apods 6 meses de suplementagdo com

vitamina D

Pode ser fornecida de acordo com as recomendagdes nacionais/
disponibilidade das preparagdes (formulagdes orais e parentéricas).
Combinar com calcio se houver deficiéncias dietéticas. Ter em
considerac@o que em alguns paises, os alimentos sao artificialmente
reforgados com vitamina D.

Alguns peritos consideram um valor £ 30 ng/ml como deficiéncia
de vitamina D. O baixo nivel de vitamina D tem uma prevaléncia de
até 80% em coortes de doentes infectados pelo VIH e foi associado
ao aumento do risco de osteoporose, diabetes tipo 2, mortalidade e
ocorréncia de SIDA. Considerar as diferengas sazonais (no Inverno,
aproximadamente 20% mais baixo do que durante o Verao).

Considerar que a hipofosfatemia pode estar associada a terapéutica
com TDF. Esta perda de fosfato através de tubulopatia renal proximal
pode ser independente de niveis baixos de vitamina D (ver tabela
“Nefrotoxicidade associada a farmacos”). Uma combinagdo de
calcio baixo + fosfato baixo +/- fosfatase alcalina alta pode indicar
osteomalacia e falta de vitamina D.

Linhas de orientagdo EACS

iv Espera-se que 100 Ul de vitamina D diariamente leve a um aumento de

1 ng/ml. Alguns peritos preferem uma dose de carga de, por exemplo,
10 000 Ul de vitamina D diariamente durante 8-10 semanas em
doentes com deficiéncia de vitamina D. O principal objectivo é obter
um nivel sérico > 20 ng/ml e manter niveis séricos de HPT normais. O
objectivo terapéutico consiste em manter a satde do esqueleto; néo foi
demonstrado que a suplementagdo com vitamina D impega outras co-
morbilidades em doentes com VIH.

O papel da terapéutica da infecgao pelo VIH ou de farmacos especificos
continua a ser incerto. Alguns estudos sugerem uma associacdo o
efavirenze e redugdes no nivel de vitamina D.

vi As implicagbes de niveis de vitamina D abaixo do intervalo de

referéncia fisioldgico, mas ndo acentuadamente reduzidos e o valor da
suplementacéo nao foram ainda totalmente compreendidos.
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Doenca renal: diagnostico

TFGe O
2 60 ml/min 30-59 mi/min < 30 mli/min
PU/C (i < 50 Seguimento regular
« Avaliar factores de risco para DRC e medicagéo nefrotoxica, RaGUEREHCIEEN CREY
incluindo TARV @™ para DRC e medicagao
g « Interromper ou ajustar as doses de medicamentos quando nefrotoxica, incluindo
:g spEaisie ;I;qpt‘eRXo:iper ou ajustar as
(iii) B()_ . 1 *
,g PU/C (@ 50-100 Reallzarecograﬁa} r'enal ' - doses de medicamentos
5 *Se houv_er hematuria com qualquer nivel de proteinuria, quando apropriado
o referenciar para nefrologia. + Realizar ecografia renal
* Referenciar para nefrologista se nova DRC ou declinio « Referenciamento urgente
progressivo da eTFG para nefrologista

PU/C @ > 100

Tratamento da doenca renal associada ao VIH ™

Prevencao da doencga renal progressiva Comentario

1.Terapéutica antirretroviral Iniciar de imediato tratamento com antirretrovirais quando
existe nefropatia associada ao VIH (HIVAN) ¢ ou forte
suspeita de doenga por imunocomplexos associada ao
VIH. Recomenda-se a realizag¢éo de biopsia renal para
confirmar o diagndstico

2.Iniciar IECA ou antagonistas dos receptores da Monitorizar atentamente a TFGe e o nivel de K+ de
angiotensinal ll se: forma apertada no inicio do tratamento ou quando se
a.Hipertensao e/ou aumenta a dose
b Proteindria a.Tensao arterial pretendida: < 130/80 mmHg

3.Medidas gerais:
a.Evitar medicamentos nefrotoxicos
b.Estilo de vida (tabagismo, peso, dieta)
c. Tratar dislipidemia i) e diabetes ™

DRC e proteinuria sdo factores de risco independentes
para DCV

d.Ajustar doses de medicamentos quando necessario

i TGFe: use aMDRD baseada na creatinina sérica, sexo, idade e etnia. v Avaliar factores de risco para DRC e repetir TFGe e andlise de urina de

Se DRC néo previamente conhecida, reavaliar as 2 semanas. acordo com a tabela de rastreio (ver p. 6)

i Analise de urina: utilize a analise de urina com tira para rastreio de v Alteragdo da dose dos antirretrovirais em caso de fungdo renal
hematuria. Para rastreio da proteindria, utilize a analise de urina com diminuida: ver Apéndice: “Indicacoes e analises para tubulopatia
tira e se 2 1+, verificar PU/C ou fazer o rastreio com PU/C. Proteinuria proximal renal”

definida como persistente se confirmada em = 2 ocasiées com intervalo

> 2-3 semanas. Se PU/C nao estiver disponivel, utilize UA/C (ver

nota iii) vi
i PU/C em amostra de urina (mg/mmol) é preferivel:em relagéo a AU/C,

porque detecta proteina urindria total secundaria a doenca glomerular Vil Verp. 31

E tubular O AU/C detecta em grande parte doenga glomerular e pode  ix Verp. 29

ser utilizado para rastreio de doenca renal associada ao VIH, quando

o PU/C néo estiver disponivel, mas nédo é adequado para rastreio de

proteindria tubular secundaria a nefrotoxicidade por farmacos (ex.,

tenofovir). Os valores de rastreio de AU/C sado: < 30, 30-70 e > 70.

O AU/C deve ser monitorizado em doentes com diabetes mellitus. O

racio PU/C é calculado como proteina urinaria (mg/l)/creatinina urinaria

(mmol/l) e pode também ser expresso sob a forma de mg/mg. O factor

de conversédo de mg para mmol de creatinina é x 0,000884.

vi Tratamento conjunto com nefrologista

Suspeita de HIVAN se individuo negro e PU/C > 100 mg/mmol, sem
hematuria

Linhas de orientagdo EACS 137



TARV: Nefrotoxicidade associada a farmacos

Farmaco
antirretroviral

Anomalia renal

Tratamento

Tubulopatia proximal: Avaliagao:
1.Proteinuria: analise de urina com * Testes para tubulopatia proximal renal/sindrome
tira > 1, ou aumento clinicamente renal de Fanconi (@
significativo da PU/C confirmado © « Exame 6sseo DEXA caso exista hipofosfatemia
2.Declinio progressivo na TFGe e TFGe < com fosfaturia
90 ml/min ® Tenofovir Considerar parar tenofovir se:
3.Fosfaturia ™: hipofosfatemia confirmada « Houver declinio progressivo na TFGe e exclusdo
secundaria a aumento de perda do de outra causa
fosfato urinario « For confirmada hipofosfatemia significativa de
origem renal e for excluida outra causa
* Osteopenia significativa na presenca de
fosfaturia/tubulopatia renal
Nefrolitiase: Avaliagao
1.Cristaluria * Analise de urina para cristaluria/analise de
2.Hematuria ™ calculos
3.Leucocituria . * Excluir outras causas de nefrolitiase
4.Dor lombar AI?adzlg::\I/Er * Exame imagioldgico do tracto renal, incluindo
5.Insuficiéncia renal aguda exame TAC
Considerar parar atazanavir/indinavir se:
* Houver calculos renais confirmados.
* Dor lombar recorrente +/- hematuria
Nefrite intersticial: Avaliagao:
1.Declinio progressivo na TFGe (@ * Ecografia renal
2.Proteinuria/hematuria Indinavir * Referenciar para nefrologista
3.Eosinofiluria (se aguda) (atazanavir) ¥ | Considerar parar indinavir se:
» Houver declinio progressivo na TFGe e exclusdo
de outra causa

PU/C em amostra de urina: taxa de proteina urinaria/creatinina em mg/
mmol, detecta a proteina urindria total incluindo proteinas de origem
glomerular ou tubular. A analise de urina com tiras reagentes detecta
primariamente albuminuria como marcador de doenca glomerular e &
desadequado para detectar doencga tubular.

TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada de acordo com a férmula
abreviada de MDDR (Modificagao da Dieta na Doenga Renal)

Ver Apéndice para “Indicacoes e analises para tubulopatia proximal
renal ”

Linhas de orientagdo EACS

iv. Hematuria microscépica normalmente presente

\

O atazanavir pode causar declinio da eTFG — também sem nefrolitiase
detectada clinicamente — embora a patologia exacta e o significado
clinicos ainda estejam por esclarecer

/38



Seguimento e tratamento do doente infectado pelo VIH com aumento
de ALT/AST

Identificar causas potenciais de aumento de enzimas hepaticas, usando os seguintes passos:

0 doente toma alguma medicagédo potencialmente hepatotéxica/produtos de ervanaria/drogas? > | NAO

v
s |

Parar ou substituir, se possivel; em caso de potencial envolvimento de algum antirretroviral, ndo por em
perigo a eficacia do regime

'
s |

Desaparecimento das anomalias hepaticas?

'
s |

Adaptar regime terapéutico em conformidade

o]

PASSO 1

E possivel identificar ingestao recente/crénica de alcool?

v
s |

Recomenda-se parar a ingestado de alcool e reavaliar ALT/AST
(podem ser necessarias 4-8 semanas para observar melhoria) PASSO

EXCLUIR HEPATITE VIRAL
Testar para:

* Hepatite A (IgM VHA), se estado desconhecido ou doente ndo imune previamente

‘ gerir em conformidade ‘

o~
o
3
&

* Hepatite B (Ag HBs) ou C (Ac VHC) aguda/cronica, se estado desconhecido ou doente n&o imune
previamente

‘ Consultar pag. 50-60 ‘

IRPARAO
PASSO 3
IDENTIFICAR OUTRAS CAUSAS DE AUMENTO DE ALT/AST

v v v v v

Esteatose associada
ao VHC

PASSO 3

Esteatose Hiperplasia Outras infeccdes Causas néo hepaticas de || Doengas raras
Esteato-hepatite ndo regenerativa virais (CMV, EBV) aumento de ALT/AST « Hepatite auto-imune
alcoolica ) (sindrome nodular (mais « Doenga celiaca « Hemocromatose
metabdlica da frequente em + Miopatia D -

. * Doenga de Wilson
diabetes doentes com VIH . ~

I ) ) * Hipertens&o portal - Deficiéncia de alfa-1

* Insuficiéncia cardiaca

anti-tripsina

EM TODOS OS CASOS REALIZAR:
* ecografia hepatica
* biopsia hepatica

Se todas as causas de aumento de ALT/AST foram
razoavelmente excluidas, considerar carga viral elevada de VIH
como possivel explicacdo

v

Os doentes com cirrose (ver p. 40)

i Esteato-hepatite ndo alcodlica

Linhas de orientagdo EACS
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Tratamento de doentes seropositivos com cirrose

O tratamento de doentes com cirrose deve ser feito em co-
laboragao com especialistas em doenga hepatica. Orienta-
¢Oes de tratamento mais gerais sdo mostradas abaixo - para
tratamento de complicagdes decorrentes de cirrose, con-
sultar o Apéndice: Tratamento de doentes seropositivos
com cirrose hepatica

Alguns medicamentos antirretrovirais com risco aumentado
de hepatotoxicidade, tais como tipranavir ou nevirapina,

nao devem, de preferéncia, ser utilizados nesta populagao
de doentes em particular. Na DHT, foi descrita a ocorréncia
de niveis aumentados de efavirenze, que pode aumentar o
risco de toxicidade para o SNC. Apesar disso, € importante
salientar que o inicio da TARV, isoladamente, em doentes
com cirrose foi demonstrado como sendo responsavel pelo
aumento da sobrevivéncia global e &, por isso, fortemente
recomendado nestes doentes, quando estiver indicado

Classificagdo de Child-Pugh da gravidade da cirrose

1 2 8
Bilirrubina total, mg/dI (umol/l) <2(<34) 2-3 (34-50) >3 (>50)
Albumina sérica, g/l (umol/l) > 35 (> 507) 28-35 (406-507) <28 (<406)
INR <17 1,71-2,20 >2,20
Ascite Nenhuma Ligeira/Moc.ier?(.ia ’ Qravel By
(responde a diuréticos) (refractario a diuréticos)

Grau I-lI Grau llI-IV

Encefalopatia hepatica Nenhuma . . . !
(ou suprimido com medicagdo) | (ou refractario ao tratamento)

*) 5-6 pontos: Classe A
7-9 pontos: Classe B
10-15 pontos: Classe C

Algoritmo para vigilancia de varizes e profilaxia primaria

‘ Diagnéstico de cirrose ‘

’ Endoscopia Gl alta ‘

[

1

|

Sem varizes

Varizes de grau |

‘ ’ Varizes de grau Il ou lll

[

[

Repetir endoscopia
3-4 anos

Repetir endoscopia
1ano

Propranolol
80-160 mg por dia

Nutricdo do doente com cirrose

[

Laqueagéao das varizes
com banda

Requisitos caloricos
+ 25-30 Kcal/kg/dia por peso corporal normovolémico

Requisitos proteicos

« Embora a restrigao proteica seja controversa, continua a
ser implementada por rotina (sobretudo em doentes com
TIPSS) @

* Quantidade: 40-60 g/dia ou 0,8 g/kg.dia (por peso corporal
normovolémico)

» Tipo: rica em aminoacidos de cadeia ramificada
(ndo-aromaticos)

Linhas de orientagdo EACS

+ Alguns estudos apoiam o facto de que as proteinas-méae
acarretam menor risco de encefalopatia, uma vez que néo
sao convertidas em NH3 pelas bactérias do colon

Micronutrientes

+ Tiamina, acido félico, Mg, Zn.

(i) TIPSS =shunt com stent portossistémico intra-hepatico transjugular

140


http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/guid/index.html?b=annex&p=6
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Analgesia em doente com insuficiéncia hepatica

+ Embora se saiba que doses elevadas de acetaminofeno
sejam hepatotoxicas, a maior parte dos hepatologistas
permite que o acetaminofeno seja utilizado em doentes
com cirrose, em doses maximas de 2 g/dia.

+ Autilizagcdo deAINES pode predispor os doentes com cir-
rose a desenvolver hemorragia Gl. Os doentes com cir-
rose descompensada estdo em risco de insuficiéncia renal
induzida por AINES, devido a inibicao das prostaglandinas
e ao agravamento do estado do fluxo sanguineo renal

Vigiléncia para o carcinoma hepatocelular

» Os analgésicos opiaceos nao estdo contra-indicados,
mas tém de ser utilizados com cuidado em doentes com
encefalopatia hepatica preexistente.

 Ecografia + alfa FP  a cada 6 meses

* Em caso de lesdo suspeita na ecografia, realizar TAC
(+fase arterial) ou RMN

» Confirmar o diagnostico com aspiragédo ou biopsia por
agulha fina

* Em caso de alfa FP > 400 mg/ml ¥ e les&o hipervascular,
nao é necessario exame histologico

Quando referenciar para transplante de figado @

O referenciamento deve ocorrer o mais precocemente
possivel, dado que a doenga progride rapidamente =
MELD 1 classificagdo de 10-12 (listagem até 15)
+ Cirrose descompensada

- Ascite

- Encefalopatia

- Hemorragia varicosa
» Carcinoma hepatocelular inicial

i Aalfafetoproteina (alfa FP) também pode ser expressa em g/l (valor de
cut-off de 400 é o mesmo)

i As unidades para a S-creatinina e a S-bilirrubina sdo mg/dl (consultar
pag. 40 para conversdo a partir de umol/l). Classificagdo MELD = 10
{0,957 Ln (creatinina sérica [mg/dl]) + 0,378 Ln (bilirrubina total [mg/dI])
+1,12 Ln (INR) + 0,643}

Linhas de orientagdo EACS
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Viagens

Precaugoes gerais

* As viagens devem ser adiadas até o doente estar clinicamente estavel e o tratamento ter

sido estabelecido

* Fornecer descri¢cao do farmaco e carta de referéncia para situagées de emergéncia

* Fornecer certificado médico de importagdo de medicamentos/seringas de uso pessoal
* No transporte, dividir os antirretrovirais entre a mala de mao e a mala de viagem

« Ter atengao a farmacos falsificados

Tratamento com
antirretrovirais

* Manter as horas de medicacéo (ex., 23h00) ao mudar de fuso horario, encurtando o
intervalo para a proxima dose quando viajar para leste

Reconhecer aumento
da susceptibilidade das
pessoas infectadas
pelo® VIH

1. Respeitar higiene
alimentar

* Enterocolite bacteriana
* Parasitose intestinal

2. Prevenir picadas de
insectos

» Malaria
* Febre amarela
* Leishmaniose

* ex., Salmonella, Shigella, Campylobacter
* Cyclospora, Cryptosporidium, Isospora, Microsporidia
* Repelentes (DEET 2 30%, permetrina)

+ quimioprofilaxia/tratamento de emergéncia
« cf. tabela de vacinagdes
* Ter atengao aos fleb6tomos (caes)

Conselhos sobre restricdes de viagens — consultar: www.hivtravel.org

Maior susceptibilidade devido a destruicdo de GALT associada ao VIH,

baixa contagem de CD4

Segundo o risco de malaria no destino de viagem e as orientagdes
nacionais; o seguimento dos conselhos é particularmente importante

em doentes que visitam amigos e familiares

Linhas de orientagdo EACS
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http://www.hivtravel.org

Vacinacao

* Vacinar de acordo com orientagdes nacionais para a po-
pulagéo saudavel

« Como as respostas as vacinas podem ser significativa-
mente inferiores nas pessoas seropositivas, os titulos de
anticorpos devem ser analisados para avaliar a indicagao
e a eficacia das vacinagdes

» Considerar a repeticdo de vacinas realizadas com CD4
< 200/mm3 (14%) apds reconstituicdo imunitaria

* No caso de vacinas vivas atenuadas @ (além das restri-
¢Oes para a populagéo geral):
- varicela, sarampo, papeira, rubéola, febre amarela

contra-indicadas se CD4 < 200/mm3 (14%) e/ou SIDA

- Tifoide oral, poliomielite oral (OPV) contra-indicadas,

uma vez que estdo disponiveis vacinas inactivadas

Fundamentos da vacinagao em
pessoas infectadas pelo VIH

comentario

Taxa mais elevada e maior gravidade do

Varicela : ; . Vacinar se for seronegativo
virus da variola e do virus zoster 9
* Em adultos utilizar a vacina polissacaridica
Streptococcus Taxa mais elevada e maior gravidade da PPV-23
neumoniae doenca invasiva * Considerar o adiamento da vacinagao até CD4
p ¢ > 200/mm3
» Considerar reforgo (Uinico) apds 5 anos (i
Influenza Anualmente

Papilomavirus

Risco de infecgdo concomitante com
VIH. Taxa mais elevada de cancro do

Vacinagéo de mulheres e homens de acordo com as

humano colo do titero e cancro anal orientagdes nacionais
Considerar a duplicagao da dose (40 ug) e a
. . ~ . vacinacao intradérmica em doentes que néo
Hebatite B sllac%dsIﬂfggg?eor:gncﬁ)m;gggocgg] respondam, sobretudo doentes com baixa contagem
P doeh a hepatica prog de CD4 e viremia elevada. Repetir as doses até os
¢ P anticorpos HBs = 10 Ul/I/z 100 Ul/I, de acordo com as
orienta¢des nacionais
De acordo com o perfil de risco . . . ~
Hepatite A (viagens, MSM, IVDU, hepatite B ou C Verificar titulos de anticorpos na populacao de alto

activas)

risco

Febre amarela

Obrigatéria para viagens para
determinados paises (facultar carta de
isengéo se nao houver verdadeiro risco
de exposicao)

* Contra-indicada em caso de neoplasia hematoldgica
passada ou actual, ou afecgédo do timo

* Conta-indicacao relativa em pessoas com idade
> 60 anos

i Administrar vacinas vivas em simultdneo ou com intervalo de 4

semanas

ii A vacina conjugada de 13 valéncias pode substituir a vacina
polissacaridica de 23 valéncias, porque € mais imunogénica

ii O reforgo repetido pode atenuar a resposta imunitaria
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Hiperlactatemia: diagndstico, prevencgéao e tratamento @

Factores de risco

Prevengao/Diagnéstico

Sintomas

» Uso de ddI > d4T > ZDV

* Co-infecgao VHC/VHB

* Uso de ribavirina

» Doenca hepatica

* Baixa contagem de células
CDh4

* Gravidez

* Sexo feminino

* Obesidade

* Evitar combinagao d4T + ddl

» A monitorizagdo regular dos
niveis séricos de lactato ndo é
recomendada, pois nao é factor
preditivo de acidose lactica.

* No caso de sintomas sugestivos
de hiperlactatemia, medir lactato
e bicarbonato séricos e realizar
gasometria arterial e pH

* Vigiar de perto a existéncia de
sintomas se houver mais > 1 factor de
risco

* Hiperlactatemia: nauseas
inexplicaveis, dor abdominal,
hepatomegalia, ALT e/ou AST
elevadas, perda de peso

 Acidemia: astenia, dispneia, arritmias

« Sindrome tipo Guillain-Barré

Para o tratamento da acidose lactica, ver Apéndice: Tratamento da
hiperlactatemia e tratamento da acidose lactica.
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Avaliacao da disfungao sexual em pessoas que vivem com VIH

A disfungao sexual foi descrita como um problema comum
em homens (H) e mulheres (M) seropositivos para o VIH.
E também provavel que a diminui¢do da qualidade de vida
esteja sub-diagnosticada. Estdo disponiveis orientacdes

para o tratamento da disfungéo sexual na populagéo geral,
mas nao em mulheres. Deve aconselhar-se consulta com
endocrinologista, psicélogo clinico, cardiologista ou farma-
cologista clinico, sempre que for apropriado.

ocorre o problema?

Recolha de
aspectos ;i;?gir;tasage Qual o seu grau de satisfagdo com a sua vida sexual? Sente
genéricos todas asp 65503S dificuldades sexuais que precisem de ser avaliadas? Necessita de
da historia |. P .| prevengéo de IST? Contracepgédo? Esperanga de comegar uma familia?
. infectadas pelo VIH:
sexual:
1.Desejo (falta de desejo sexual [libido]; discrepancia de desejo com o/
parceiro/a; aversao a actividade sexual)
2.Excitagao (dificuldades com excitagédo sexual fisica e/ou subjectiva;
Qual a natureza dificuldades ou incapacidade de conseguir ou manter uma erecgéo
Quando | exacta do? suficientemente forte para a relagéo sexual (H) — (ou seja, disfungédo
existem | problema? Emque | gractil): auséncia ou alteragdes das erecgdes nocturnas (H);
queixas | fase(s) do ciclo de dificuldades na lubrificagdo (M)e dificuldades em manter a excitagéo
sexuais: |resposta sexual

3.0rgasmo (dificuldades em atingir o orgasmo)

4.Dor (dor durante a actividade sexual; dificuldade com penetragao
vaginal/anal (ansiedade, tensao muscular); falta de satisfagéo e
prazer sexuais

Identificar as
causas:

Problemas
psicologicos ou
sociologicos?

Estigma, alteracdo da imagem corporal,
depressao? Medo de infectar um parceiro
VIH-negativo?

Encaminhar para
um psicélogo
clinico

Co-morbilidade
relevante?

Doenca cardiovascular (nota: se a resposta
sexual completa for possivel, por exemplo, com
outro parceiro, com masturbagéo ou nocturna,
entdo nao ha nenhum factor somatico importante
envolvido)

Encaminhar para
um urologista,
andrologista,
cardiologista

Medicagéo,
farmacos, factores
associados ao estilo
de vida relevantes?

Farmacos associados a disfungéo sexual:

(1) psicotrépicos (antidepressivos, anti-
epilépticos, antipsicéticos, benzodiazepinas),
(2) hipolipemiantes (estatinas, fibratos),

(3) anti-hipertensivos (inibidores da ECA, beta-
bloqueantes, alfa-bloqueantes), (4) outros
(omeprazol, espironolactona, metoclopramida,
finasteride, cimetidina); (5) a contribuicao de
farmacos antirretrovirais é controversa e o
beneficio de mudanca de estudos ainda n&o foi
demonstrado.

Encaminhar para
um farmacologista
clinico

Sinais de
hipogonadismo em
homens?

Sinais de insuficiéncia de testosterona (diminuigéo
da excitagao sexual e libido; diminuigéo da
frequéncia de pensamentos e fantasias sexuais;
diminuigdo ou auséncia de erecgdes nocturnas;
diminuicao da sensibilidade genital; perda de
vitalidade; fadiga; perda de massa muscular e
forga muscular e diminuicéo dos pélos corporais)

Encaminhamento
para
endocrinologista
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Tratamento da disfungao sexual em homens que vivem com VIH

Tratamento da disfungao eréctil

Tratamento da ejaculagao precoce

Principalmente, PDE5-Is oral (sildenafil, tadalafil,
vardenafil).

* Todos pelo menos 30 minutos antes do inicio da
actividade sexual

* Usar baixa dose de IP/r
- sildenafil (25 mg a cada 48 horas)

- tadalafil 5 mg dose inicial com dose maxima de 10 mg
em 72 horas

- vardenafil 2,5 mg dose maxima em 72 horas

* Podem ser necessarias doses mais elevadas se
medicado com EFV

+ O tadalafil esta também aprovado para utilizagdo como
terapéutica continua diaria

Considerar as interacgdes comportamentais e/ou o
aconselhamento psicossexual.

IRSS, antidepressivo triciclico, clomipramina e
anestésicos tdpicos.

» Usar dose baixa de clomipramina e outros
antidepressivos triciclicos se o doente estiver a ser
medicado com IP/r

» A dapoxetina, um IRSS de curta duragao de acgéo, o
unico farmaco aprovado para tratamento da ejaculagéo
precoce na Europa, mediante pedido

* O tratamento tem de ser mantido, uma vez que a
recorréncia é altamente provavel apds a interrupgao da
medicagao
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Todos os doentes sem

condigcbes geradoras de

confuséo

Eliminar sintomas e/
ou sinais de ANC e sem
condic¢des geradoras de

confusdo

AlteragOes neurocognitivas: diagnostico e tratamento

—

Rastreio de ANC: 3
perguntas @

—> Normal

v

Anormal

v

Questionario AIVD

—> Normal

Y

Anormal

v

—

Exame NP (i)

—> Normal

v

Anormal

v

Exame neurolégico
RMN cerebral
Exame do LCR ™)

!

Exclusdo de outras causas de ANC além do VIH

Y

Algoritmo para diagndstico e tratamento das alteragdes neurocognitivas (ANC) associadas a infecg¢éo pelo VIH

Repetir 3 questdes
apods 2 anos

Diagnéstico HAND
(HAD, MND)
l
v v
| Sem TARV | Com TARV |
y i Y
CV plasmatica > 50 c/ml CV LCR >50 ¢/ml CVLCR <50 c/ml
P CV plasmatica < 50 c/ml CV plasmatica < 50 c/ml
v v v
Iniciar TARV guiada por t;?ggmzlsg;'gt?%g%; Optimizar TARV por
testes de resisténcias no testes ge resisténcias testes de resisténcias no Continuar TARV em curso
plasma e LCR ™ (LCR. se CV > 50 o/ml) LCR

Considerar a inclusdo de
farmacos potencialmente
activos no SNC i

Considerar a inclusado de
farmacos potencialmente

Incluir farmacos
potencialmente activos no

activos no SNC i)

SNC (vii)

Considerar a inclusdo de
farmacos potencialmente
activos no SNC i)

Reconsiderar outras

causas de ANC
Repetir 3 questdes apos Repetir 3 questdes apds Repetir 3 questdes apos
6 meses 6 meses . ~ 5
Se CV LCR > 50 ¢/ml, Se CV LCR > 50 ¢/ml, Re etir?_énlgsaesés 326 Repetir g ?nu:Ssettsnes apos
considerar repeticao apés considerar repeticao apds P mesesp
3 a6 meses 3 a6 meses
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Abreviaturas

* AIVD = Actividades instrumentais da vida diaria
» ANC = alteragéo neurocognitiva assintomatica

GDR = teste genotipico de resisténcia a farmacos
HAD = deméncia associada ao VIH

HAND = disturbio neurocognitivo associado ao VIH
LCR = liquido cefalorraquidiano

MND = disturbios neurocognitivos ligeiros

NP = neuropsicoldgico

RMN = ressonancia magnética cerebral

Condigoes geradoras de confusao
1. Doengas psiquiatricas graves

2. Abuso de farmacos psicotropicos
3. Alcoolismo
4

. Sequelas de infecg¢des oportunistas do SNC ou de outras doengas
neuroldgicas

5. Infecgdes oportunistas do SNC ou outras doengas neuroldgicas
3 perguntas (ref. Simioni et al., AIDS 2009)

1. Sofre com frequéncia de perda de memodria (ex., esquece-se de
ocasides especiais, mesmo os mais recentes, consultas, etc.)?

2. Sente que esta mais lento/a a raciocinar, a planear actividades ou
a resolver problemas?

3. E-lhe dificil prestar atengéo (ex., a uma conversa, um livro ou um
filme)?

Para cada pergunta, os doentes podem responder: a) nunca, b) quase
nunca ou ¢) sim, de certeza.

Os doentes sdo considerados como tendo um resultado "anormal” se
responderem "sim, de certeza" a pelo menos uma pergunta.

O exame NP tera de incluir testes que explorem os seguintes dominios
cognitivos: fluéncia, funcdes executivas, rapidez de processamento
das informagdes, atengdo/memdria de trabalho, aprendizagem verbal
e visual, capacidades motoras (ref. Antinori et al., Neurology 2007).

RMN cerebral e exame do LCR

S&o0 necessarios para excluir outras patologias e para caracterizar
HAND, incluindo a avaliagéo da carga viral do VIH no LCR e, quando
adequado, evidéncias de resisténcia genotipica a farmacos (GDR)
numa amostra de LCR e plasma emparelhada.

Linhas de orientagdo EACS
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Definigoes de HAD e MND (ref. Antinori et al., Neurology 2007).

- HAD é definido na presenca de 1) alteragoes acentuadas
adquiridas na funcdo cognitiva envolvendo pelo menos 2
dominios cognitivos, conforme documentado pelo desempenho
de pelo menos 2 DP abaixo da média para normas adequadas
idade-educacéo nos testes de NP; 2) interferéncia acentuada
no funcionamento diario; 3) sem evidéncias de outras causas
preexistentes para a deméncia

- MND é definido na presenga de 1) alteragdes adquiridas na
fungdo cognitiva envolvendo pelo menos 2 dominios cognitivos,
conforme documentado pelo desempenho de pelo menos 1 DP
abaixo da média para normas adequadas idade-educacgdo nos
testes de NP; 2) interferéncia ligeira no funcionamento diario;
3) sem evidéncias de outras causas preexistentes para a MND

Se os testes de resisténcias no LCR e/ou plasma néo estiverem
disponiveis, conserve amostras para possivel utilizagao futura

Definicao de farmacos "potencialmente activos no SNC"

Farmacos antirretrovirais com penetragédo evidente no LCR
comprovada, quando estudados em populagdes infectadas pelo
VIH saudaveis (concentragdo acima do 1C90 em > 90% doentes
examinados) ou com eficacia de curta duragdo comprovada
(3-6 meses) sobre a fungéo cognitiva ou diminuigdo da carga viral
no LCR, quando avaliados como agentes Unicos ou em estudos
controlados em documentos revistos por pares:
- Agentes com penetracdo no LCR demonstrada:

- ITRNs: ZDV, ABC

- ITRNN: EFV, NVP

- IPs potenciados: IND/r, LPV/r, DRV/r

- Outras classes: maraviroc
- Farmacos com "eficacia" comprovada:

- ITRNs: ZDV, d4T, ABC

- IPs potenciados: LPV/r
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Gestao clinica e tratamento de co-infecgao por
hepatite B ou C crénica em adultos infectados pelo VIH

Estas linhas de orientagéo europeias resultam da declaragao
abreviada da primeira conferéncia europeia de consenso
sobre o tratamento das hepatites B e C crénicas em doentes
co-infectados com VIH (J Hepatol 2005; 42:615-624),

das recomendagdes actualizadas do painel internacional
especialista em VHC-VIH (Soriano V, Puoti M, Sulkowski M,
Cargnel A, Benhamou Y, Peters M, Mauss S, Brau N, Hat-
zakis A, Pol S, Rockstroh J: Care of patients coinfected with
HIV and hepatitis C virus. AIDS 2007; 21:1073-1089),

das recomendacdes anteriores do painel sobre hepatites da
Sociedade Clinica Europeia para a SIDA (JK Rockstroh, S
Bhagani, Y Benhamou, R Bruno, S Mauss, L Peters, M Puoti,
V Soriano, C Tural) e da Comisséo Executiva da EACS: Eu-
ropean AIDS Clinical Society (EACS) Guidelines for the Cli-
nical Management and Treatment of Chronic Hepatitis B and
C Coinfection in HIV-infected Adults. HIV Medicine 2008; 9,
82-88)

, assim como da versao revista de 2009 publicada na inter-
net e da discussao com o painel de co-infecgéo.

Recomendacobes gerais para doentes co-infectados com VIH e hepatite

RASTREIO

VACINAGAO

1. Todos os doentes infectados pelo VIH devem fazer o teste
da hepatite C na altura do diagndstico e, depois, uma vez
por ano. O rastreio do VHC em doentes infectados pelo
VIH deve ser feito utilizando um teste de anticorpos anti-
-VHC. Se o resultado for positivo, deve realizar-se, em
seguida, uma avaliagéo da presenca de ARN do VHC e
a determinagéo do gendtipo. Aos doentes com factores
de risco (utilizagao de drogas intravenosas, sexo com
traumatismo das mucosas, sexo anal desprotegido conti-
nuado, infecgdo sexualmente transmissivel recente) com
aumento inexplicado das transaminases hepaticas e um
teste de anticorpos para o VHC negativo deve ser reali-
zado um teste de ARN do VHC para detecgéo precoce de
uma infecgéo recente.

2. Os doentes infectados pelo VIH devem fazer os testes
da hepatite A e B. Os doentes de paises em elevada pre-
valéncia de VHB, em particular as pessoas com niveis
elevados de transaminases hepaticas, devem fazer a
avaliagdo do ADN do VHB para além do HBs Ag, de forma
a excluir uma infecgéo oculta por VHB.

3. Todos os doentes AgHBs+ devem realizar o teste de anti-
corpos da hepatite delta.

4. Os doentes com cirrose hepatica devem fazer o rastreio
do carcinoma hepatocelular a cada 6 meses, através da
avaliacao laboratorial da alfa-fetoproteina e da realizagéo
de ecografia. Também é recomendada a avaliagdo da
presenca de varizes esofagicas na altura do diagnéstico
e, dai em diante, em intervalos de 1 a 2 anos. No caso de
doentes com co-infecgao pelo VHB sem cirrose, o ras-
treio de CHC com ecografias a cada 6-12 meses pode
ser aconselhavel para doentes africanos com mais de 20
anos, doentes asiaticos com mais de 40, doentes com
uma histéria familiar de CHC e doentes com elevados ni-
veis de ADN do VHB (> 2000 Ul/ml).

Linhas de orientagdo EACS

5. Os doentes sem anticorpos IgG anti-VHA ou anticorpos
anti-VHB devem ser vacinados contra o respectivo virus
para prevenir a infecgao, independentemente da conta-
gem de células CD4. A resposta a vacina € influenciada
pela contagem de células CD4 e pelo nivel de ARN do
VIH. Em doentes com baixas contagens de células CD4
(< 200/mm3) e replicagdo activa do VIH, deve iniciar-se
primeiro a TARV antes da respectiva vacinagdo. Os do-
entes Ag HBs negativos, apenas positivos para anti-HBc,
devem ser testados em relagéo a anti-HBs, anti-HBe e
ADN do VHB. Os doentes que ndo tenham marcadores
confirmados para infecgdo por VHB anterior, ou infec-
¢ao activa oculta, devem ser também vacinados con-
tra o VHB. A resposta anti-HBs deve ser avaliada 2 a 4
semanas apds uma primeira vacinagao contra o VHB e
se anti-HBs < 10 Ul/l considerar as doses completas de
vacinagao.

Em caso de resposta insuficiente (anti-HBs < 10 Ul/I),
deve considerar-se a revacinagdo. A revacinagao com
dupla dose (40 ug) em 3-4 pontos temporais (0, 1,6 e
12 meses) pode ajudar a melhorar as taxas de resposta
a vacinagao contra o VHB. Os doentes que nao fagam a
seroconversao apos a vacinacgao para a hepatite B e que
mantém o risco de infecgao por VHB devem realizar tes-
tes seroldgicos anuais para rastreio de infec¢éo por VHB.
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TARV

Virus Delta

6. Os doentes com co-infecgao por hepatite B e/ou C be-
neficiam da introdugao precoce de TARV porque, com
a reconstituicao imunitaria e supressao de ARN do VIH,
diminui a progresséo da fibrose hepatica. Assim, o inicio
da TARV com um regime a base de TDF é recomendado
para todos os doentes com co-infecgao pelo VHB que
necessitem de terapéutica anti-VHB independentemente
das contagens de CD4 e para todos os doentes Ag HBs
positivos com menos de 500 células CD4, independen-
temente do estado da infecgao pelo VHB para impedir a
transicao para um estado de infec¢éo pelo VHB mais ac-
tivo originado por imunossupressao. Em doentes com he-
patite C crénica, o inicio de TARV é recomendado quando
as contagens de CD4 baixarem para valores inferiores a
500/mm3. A interrupgao da TARV foi associada, no es-
tudo SMART, ao aumento do risco de eventos relaciona-
dos e nédo relacionados com SIDA, mostrando-se este
risco aumentado nos doentes com co-infecgao por he-
patite. E necessario cuidado particular nos doentes com
co-infecgado VIH/VHB que interrompem a TARV contendo
agentes anti-VHB.

DOENGA HEPATICA TERMINAL (DHT)

Ver “Tratamento de doentes seropositivos com cirrose”
-p. 40

PREVENGAO/APOIO

7. Deve ser disponibilizado apoio psiquiatrico, psicoldgico e
médico para ajudar os doentes com consumo elevado de
alcool a parar o consumo.

8. A terapéutica de substituicao (terapéutica de substitui-
¢ao de opiaceos, consultar Apéndice: Uso de drogas e
dependéncia) em doentes com abuso activo de drogas
deve ser ponderada como um passo para a cessagao
total do consumo; o apoio prestado (ex., através de pro-
gramas de trocas de seringas) reduz o risco de reinfec-
¢ao, incluindo a transmisséo viral parentérica (estratégia
de reducao de danos).

9. Umavez que o VIH e 0 VHB — ¢, ocasionalmente, o VHC
— sdo transmitidos por via sexual, recomenda-se a re-
alizacao de aconselhamento adequado, incluindo temas
como o uso de preservativos. Devem ser facultadas infor-
magcdes sobre o risco de transmissao do VHC devido a
praticas sexuais com traumatismo das mucosas associa-
das a um risco elevado de contacto com sangue, numa
abordagem de reducéo de riscos.
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Em doentes com co-infecgéo pelo virus Delta e fibrose he-
patica significativa (> F2), deve considerar-se o tratamento
prolongado (> 18 meses) com interferao pegilado, associado
a TARV a base de TDF. O TDF demonstrou alguma eficacia,
sobretudo em doentes com ADN do VHB sérico detectavel. A
eficacia do tratamento deve ser monitorizada com: avaliagao
de ADN do VHB e de ARN do VDH, quando disponivel, e se-
guimento de estimativas bioquimicas e de fibrose hepatica.

Os doentes com anticorpos anti-VHC e reactividade para
ARN do VHC devem receber tratamento anti-VHC de modo
a induzir uma resposta viroldgica sustentada a co-infecgéo
por VHC. O tratamento com interferéo pegilado anti-VDH po-
dera ser interrompido de acordo com a tolerancia do doente
e depois reiniciado em caso de agravamento da doenca he-
patica. A persisténcia da negatividade do ARN do VDH sem
tratamento e a seroconverséo anti-HBs sdo os objectivos
ideais do tratamento antiviral, mesmo se apenas for conse-
guido numa minoria de doentes.

A remissao histoldgica da doencga hepatica € um objectivo
menos ambicioso, mas mais facil de atingir. Em doentes com
DHT ou CHC, o transplante hepatico deve ser uma opgéo
fortemente considerada, sobretudo na auséncia de co-infec-
¢ao pelo VHC activa.
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Abordagem e indicacbes terapéuticas da infecgdo por VHB em doentes
seropositivos para VIH

|
 dmess | EEEEEE T
____________________________________________ |_______________________.

Y

Nota: em doentes com fibrose hepética significativa (F2-
F3), o tratamento anti-VHB podera ser considerados mesmo
quando o nivel sérico de ADN do VHB for inferior a 2000 Ul/
ml e as enzimas hepaticas ndo estejam elevadas.

i Ulml
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Tratamento da infecgao por VHB cronica em pessoas seropositivas para o
VIH

' '

Co-infeccao VIH/VHB
v
CD4 > 500/mm3 E CD4 < 500/mm3
Sem indicacéo para ou VIH sintomatico
TARV ou cirrose

Y

Y

Com indicagéo para Sem indicagao para Com experiéncia de Sem experiéncia de

tratamento do VHB (i tratamento do VHB (i 3TC 3TC
| ! | !

a)TARV precoce,

incluindo TDF +

FTC/3TC & N Adicionar ou substituir TARV incluindo
b)Peg-IFN (¥ se Moan |teorrt|§3§ao um ITRN por TDF ™), TDF ™, +3TC ™ ou

genctipo A, ALT P como parte da TARV FTC ™

elevada, ADN do

VHB baixo

Os doentes com cirrose devem ser referenciados para avaliagdo das
varizes esofagicas, monitorizagao regular do CHC, devendo também
ser referenciados precocemente para avaliagdo quanto a transplante.
Os doentes com cirrose hepatica e baixas contagens de CD4 requerem
uma vigilancia apertada nos primeiros meses apos o inicio de TARV, de
modo a ndo deixar passar uma sindrome de reconstituigdo imunitaria
e uma subsequente descompensagao hepatica devido a aumento das
enzimas hepaticas.

Ver p. 50 para avaliagdo da indicagdo para tratamento da infecgédo
por VHB. Alguns especialistas acreditam fortemente que qualquer
pessoa com VHB que requeira TARV deve receber TDF + 3TC ou FTC,
excepto em caso de intolerancia ao TDF, em particular em doentes
com co-infecgdo VIH/VHB com fibrose hepatica avangada (F3/F4). A
administracéo de TDF deve ser adaptada a clearance da creatinina,
caso seja necessario. Os doentes asiaticos com co-infecgdo HBe-Ag+
e VIH, sem exposicéo anterior a terapéutica antirretroviral que iniciaram
TARV com TDF ou TDF+FTC atingiram niveis inesperadamente
elevados de conversao do HBe (e mesmo do HBs), reforcando a logica
de uma TARYV precoce.

Se um doente nao estiver disposto a iniciar precocemente TARV, pode
usar-se em alternativa adefovir e telbivudina para controlo apenas do
VHB. Um relato de caso sugeriu uma possivel actividade anti-VIH da
telbivudina. Contudo, os dados in vitro de um ensaio que demonstraram
actividade anti-VIH do entecavir ndo detectaram influéncia da
telbivudina na capacidade replicativa do VIH-1. Em doentes com VHB
genotipo A, ALT elevada e baixo ADN do VHB, podera ser utilizado
Peg-IFN durante um periodo total de 48 semanas. Dados recentes
sugerem que a quantificacdo em tratamento de Ag HBs em doentes
com hepatite B crénica Ag HBe-negativos tratados com Peg-IFN podera
ajudar a identificar os doentes com probabilidade de serem curados
por esta terapéutica e optimizar estratégias de tratamento. A duragao
de tratamento 6ptimo com andlogos de nucleds(t)idos com actividade
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anti-VHB ainda néo foi determinada, sendo recomendada por peritos
terapéutica para toda a vida se forem administrados nucleés(t)idos anti-
VHB como parte da TARV. Em doentes que ndo necessitem de TARV
e estejam a ser medicados com telbivudina +/- adefovir ou em doentes
medicados com TARV em que a base de nucleétidos precisa de
mudar, a terapéutica anti-VHB pode ser interrompida com cuidado em
doentes Ag HBe positivos que obtiveram seroconversdo HBe durante,
pelo menos, seis meses ou ap6s HBs-seroconversdo confirmada
em doentes que sejam Ag HBe negativos. Em doentes com cirrose
hepética, ndo se recomenda uma paragem do tratamento anti-VHB
para evitar descompensacgado hepatica devido a aumento das enzimas
hepaticas.

Em alguns casos de intolerancia ao tenofovir (ou seja, doenga renal),
pode ser aconselhavel tenofovir em doses ajustadas a clearance
renal em combinagdo com TARV. Se TDF estiver estritamente
contra-indicado, podera tentar-se administrar entecavir + adefovir e
monitorizar atentamente a sua eficacia, ou podera ser aconselhavel
usar TDF em doses ajustadas a clearance renal associadas a TARV
eficaz. A substituicdo de ITRN s6 deve ser realizada se tal for exequivel
e apropriado pela perspectiva da manutengédo de uma supresséo do
VIH. E necessario cuidado na alteragdo de um regime baseado em
tenofovir para medicamentos com uma barreira genética mais baixa,
por exemplo, FTC/3TC, em particular em doentes cirréticos pré-tratados
com lamivudina, uma vez que ja foi observado um recrudescimento
viral devido a presenga de mutagdes YMDD arquivadas. Esta situacéo
também ja foi descrita em pessoas com resisténcia prévia do VHB ao
3TC que mudaram de tenofovir para entecavir. A adigdo de entecavir
ao TDF em doentes com baixa replicagao de VHB persistente nao foi
estatisticamente comprovada como sendo eficiente e deve, por isso, ser
evitada. Os resultados dos ensaios estao a ser aguardados.
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Recomendacobes para o tratamento da hepatite C na co-infecgao com VIH

1. O tratamento do VHC oferece a possibilidade de erradi-
cacao do VHC dentro de um periodo de tratamento defi-
nido. Isto é potencialmente vantajoso para a subsequente
abordagem do doente infectado pelo VIH. Deveria, por
isso, considerar-se o tratamento do VHC em todos os
doentes, sempre que os beneficios da terapéutica supe-
rem os riscos. Este problema também deve ser visto a
luz de uma mais rapida progressao da fibrose hepatica
em doentes com co-infecgao VIH/VHC e de um melhor
resultado do tratamento do VHC nos casos de uma abor-
dagem aperfeicoada destes doentes.

. Alinformacao sobre o estadiamento da fibrose hepatica
€ importante para a tomada de decisdes terapéuticas em
individuos com co-infecgao. A realizagao de biopsia he-
patica ndo €, contudo, obrigatéria, para que se pondere
o tratamento da infec¢do por VHC crénica. A terapéu-
tica actual é particularmente recomendada nos doentes
que apresentam uma elevada probabilidade de atingir
uma resposta virolégica mantida (RVM): genétipo 2 ou
3 e doentes infectados com o gendtipo 1 com carga viral
baixa (< 600 000 Ul/ml) e/ou se o gendtipo IL28B-CC esta
presente @,

Com base em 4 variaveis basais (ARN do VHC sérico, ge-
nétipo do VHC, estadiamento de fibrose hepatica usando
elastometria e genotipagem de IL28B), foi recentemente
desenvolvido o indice Prometheus que pode ser, opcio-
nalmente, utilizado como um calculador do risco para
previsdo da probabilidade de RVM utilizando terapéu-
tica Peg-IFN-ribavirina em doentes com co-infecgdo por
VIH e VHC. Este indice esta disponivel gratuitamente na
Internet (http://ideasydesarrollo.com/fundacion/pro-
metheusindex.php), tal como a classificagéo de Framin-
gham para previséo do risco cardiovascular.

A resisténcia a insulina (que pode ser determinada utili-
zando o modelo de hemostasia de avaliagéo da resistén-
cia a insulina HOMA IR) foi descrita como um factor de
previsdo negativo para atingir a RVM. Do mesmo modo,
pode avaliar-se os niveis de vitamina D que podem, em
caso de deficiéncia de vitamina D, ser corrigidos por su-
plementacdo correspondente antes do inicio do trata-
mento para o VHC.

Um polimorfismo genético proximo do gene IL28B, que codifica o
interferdo-lambda-3 (IFN-lambda-3), foi recentemente associado
a uma alteragdo de cerca do dobro da resposta ao tratamento
com peginterferdo-ribavirina. Como o genétipo CC que leva a uma
melhor resposta é significativamente mais frequente em populagoes
europeias do que africanas, este polimorfismo genético também explica
aproximadamente metade da diferenga das taxas de resposta em
afroamericanos e doentes com antepassados europeus.
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3. No caso de se dispor de uma biopsia hepatica ou de um

Fibroscan demonstrando a presenca de graus reduzidos
de fibrose hepatica (FO-F1), independentemente do gend-
tipo do VHC, o tratamento pode ser diferido. Esta opgao
pode ser igualmente considerada em doentes com graus
reduzidos de fibrose e baixa probabilidade de RVM, ao
abrigo de opgbes de tratamento actuais (ou seja, IL28B
genotipo TT), para 0s quais nos proximos anos serao dis-
ponibilizadas op¢des de tratamento melhoradas. Nestes
casos, a avaliagao da fibrose deve ser realizada em inter-
valos frequentes para monitorizar a sua progressao.

. O tratamento de escolha da infecgédo por VHC consiste

na combinacéo de Peg-IFN alfa com ribavirina (RBV). A
dose padréo de Peg-IFN 2a é 180 ug, uma vez por se-
mana, e para o Peg-IFN 2b é 1,5 pg/kg de peso, uma vez
por semana. Uma dose inicial de RBV, adaptada ao peso
do doente, de 1000 mg (peso < 75 kg) - 1200 mg (peso
> 75 kg) por dia, administrada duas vezes ao dia, é reco-
mendada para todos os gendtipos do VHC no contexto
do VIH. Com o registo esperado dos primeiros antivirais
orais de acgao directa (AAD), telaprevir e boceprevir, em
meados de 2011 nos EUA e um pouco mais tarde na Eu-
ropa, as recomendacoes de tratamento para o virus da
hepatite C gendtipo 1 mudardo, dependendo da dispo-
nibilidade dos respectivos agentes. Como até agora sé
estéo disponiveis dados intermédios (dados de resposta
ao tratamento as 12 semanas) do telaprevir, ndo podem
ser feitas recomendacgdes de tratamento com boceprevir
até os primeiros resultados de ensaios piloto na co-infec-
¢ao por VIH/VHC serem disponibilizados. Para doentes
com infecgdo por VHC gendtipo 1, telaprevir pode ser
adicionado ao tratamento padrao com Peg-IFN/RBV du-
rante 12 semanas na dose de 750 mg de 8 em 8 horas.
No caso de resposta bem sucedida ao tratamento na 4.2
semana (ARN do VHC < 1000 Ul/ml), o tratamento com
telaprevir deve ser continuado até a 12.2 semana. Se, na
12.2semana, o ARN do VHC ainda for < 1000 Ul/ml, o tra-
tamento duplo com Peg-IFN/RBV devera continuar até a
24.2semana. Se, na 24.2 semana, o ARN do VHC ainda for
<20 Ul/ml, o tratamento duplo com Peg-IFN/RBV devera
continuar por mais 24 semanas, numa duragao total de 48
semanas de tratamento. Devido as interacgdes farmaco-
l6gicas e estudos de interac¢édo farmacolégica limitados,
actualmente, o telaprevir s6 pode ser associado com se-
guranca a ATV potenciado ou EFV (com o EFV, as doses
de telaprevir tém de ser aumentadas para 1125 mg a cada
8 horas) em associa¢éo a TDF ou ABC e FTC ou 3TC. Os
dados associados a RAL devem ser publicados em breve

(ver também www.hep-druginteractions.org).
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5. O objectivo principal da terapéutica anti-VHC é a resposta
viroldgica mantida, definida como ARN-VHC indetectavel
24 semanas depois do fim do tratamento, avaliado atra-
vés de testes moleculares sensiveis.

. Se a hepatite C cronica for detectada precocemente no
decurso da infecgéo por VIH (antes de ser necessaria a
introducao de TARV), é aconselhavel iniciar o tratamento
da infecc¢do por VHC crénica. No caso de doentes com
uma contagem de CD4 < 500/mm3, recomenda-se 0 ini-
cio precoce da TARV para optimizar o resultado do tra-
tamento com VHC. Porém, se um doente co-infectado
apresentar imunodeficiéncia grave (contagem de CD4 <
350 células/mm3), a contagem de células CD4 deveria
ser melhorada através da utilizagdo de TARV antes de
se comegar o tratamento anti-VHC. Os doentes com uma
percentagem relativa de CD4 > 25 % tém maior probabi-
lidade de alcangar uma RVM, do que aqueles com uma
percentagem menor.

. Se ndo for atingida a 12.2 semana uma resposta virolo6-
gica traduzida numa descida em relagao ao valor inicial
de, pelo menos, 2 log10 no ARN-VHC, o tratamento deve
ser interrompido (ver p. 57). Podem aplicar-se diferentes
regras de paragem quando estiverem a ser utilizados
AAD como tratamento do VHC; contudo, é muito cedo
para fazer recomendacdes para doentes com co-infecgao
pelo VIH/VHC. No contexto de utilizagdo de um inibidor
da protease do VHC, ocorrera um aumento do risco de
aparecimento de resisténcia com replicagao persistente
do VHC e pressao de farmaco selectiva por aplicagao
continua do farmaco.
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8. Durante o tratamento com Peg-IFN mais ribavirina, o ddl

estéa contra-indicado em doentes com cirrose e deve ser
evitado em doentes com doenga hepatica menos grave.
Também o0 d4T e 0 ZDV devem, se possivel, ser evitados.
O ABC pode ser utilizado em seguranga com o tratamento
do VHC concomitante desde que estejam a ser utilizadas
dosagens adequadas de ribavirina (adaptadas ao peso,
ver ponto 4).

. Alidentificagéo de doentes com hepatite C aguda é im-

portante, uma vez que o tratamento na fase aguda leva a
taxas de RVM mais elevadas do que para o tratamento da
infec¢é@o por VHC crénica. Em doentes com infecgéo por
VHC aguda, deve ser avaliado o ARN do VHC na apre-
sentacao inicial e 4 semanas mais tarde. O tratamento
deve ser oferecido a doentes sem uma diminui¢cao de
2 1log10 de ARN do VHC as 4 semanas, por comparagao
com ARN do VHC inicial, e a doentes com ARN do VHC
sérico persistente 12 semanas apos o diagndstico de in-
fecgéo por VHC aguda. A duragéo do tratamento deve
basear-se na resposta viroldgica rapida (RVR), indepen-
dentemente do gendtipo (ver p. 58). Os doentes nos quais
nao se obtenha uma diminui¢édo = 2 log10 no nivel de
ARN do VHC a 12.2 semana deverao interromper a tera-
péutica. Infelizmente, até a data ndo estdo disponiveis
resultados de ensaios de tratamento aleatorizados pros-
pectivos que permitam uma recomendagao mais precisa
sobre a duracéo do tratamento ou o papel da ribavirina no
tratamento da hepatite C aguda.
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Procedimentos diagnésticos para a hepatite C na co-infeccdo com VIH

Diagnéstico de hepatite C
Ac VHC (positivo 1-5 meses apds a infecgéo, pode — raramente — desaparecer com imunossupressao)
Niveis de ARN do VHC @ (em particular, importante para a previséo da resposta ao tratamento)

Grau de lesao hepatica

Determinagao do grau de fibrose (ex., FibroScan, biopsia hepatica, marcadores séricos de fibrose ()
Funcéo de sintese hepatica (ex., coagulagéo, albumina, CHE)

Ver “Tratamento de doentes seropositivos com cirrose” - p. 40

Antes do tratamento do VHC

Genotipo do VHC e ARN do VHC sérico

IL28B

Auto-anticorpos (ANA, LKM1) (i)

TSH, auto-anticorpos antitiroideus

Monitorizagao do tratamento do VHC
Hemograma completo e enzimas hepaticas a cada 2-4 semanas

ARN do VHC a 4.2 semana (para avaliar a resposta virolégica rapida), 12.2, 24.2 e 48.2 (72.2 se aplicavel) e 24.2 semana
apds o fim da terapéutica para o VHC

Contagem de células CD4 a cada 12 semanas
TSH a cada 12 semanas

Carga viral baixa definida como menos de 400 000-500 000 Ul/ml
quando se utiliza Peg-IFN+RBV. Nao existe uma férmula padrao para
a conversao da quantidade de ARN do VHC referida em cépias/ml para
a quantidade referida em Ul/ml. Os factores de converséo variam de
cerca de uma a cinco copias de ARN do VHC por Ul/ml.

Os marcadores séricos de fibrose incluem APRI, FIB-4, &cido
hialurénico, Fibrometer, Fibrotest, Forns, Hepascore e outros indices;
recentemente, testes mais complexos como o Fibrometer, Fibrotest
e Hepascore demonstraram predizer com maior preciséo a fibrose
hepatica do que simples testes bioquimicos como o APRI, FIB-4 ou
Forns.

i Nos doentes com anti-LKM ou ANA com padrdo homogéneo deve
avaliar-se a presenga de hepatite auto-imune, especialmente na
presenca de elevagéo da ALT durante o tratamento.

Linhas de orientagcao EACS 156



Proposta de duragao o6ptima do tratamento do VHC em doentes com
co-infeccdo VHC/VIH

. s12

. sS4

Em doentes com carga viral inicial baixa (< 600 000 Ul/ml) e fibrose

hepatica minima.
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—> | ARN do VHC
neg.
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> G213 de tratamento
ARN do VHC
Descida > 2 neg. 72 semanas
o log,, no ARN G1/4 de tratamento
N do VHC
ARN do VHC
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Algoritmo para tratamento de pessoas com hepatite aguda por VHC com
co-infecgéo por VIH

4.2 semana >2log,, 12.2 semana Negativo

Apresentacgao Diminui¢céo do ARN NiveldeARNdo | ——>

inicial hepatite C do VHC VHC Avaliagdes em série do
s ° ARN do VHC até 3 48.°

aguda
g l <2log,, semana para confirmar
a resolucao

Tratamento com |
PEG-IFN + RBV Positivo

!

4.2 semana

Nivel de ARN do
VHC

RVR ¢—‘—¢ Sem RVR

Considerar
tratamento durante
48 semanas

Tratamento durante
24 semanas
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Definicdes da resposta ao tratamento com Peg-IFN e ribavirina

Periodo de tempo

ARN de VHC

Resposta virologica rapida (RVR)

4.2 semana de tratamento

Néao detectavel (< 50 Ul/ml)

Resposta virologica precoce (RVP)

12.2 semana de tratamento

Né&o detectavel (< 50 Ul/ml)

Resposta virologica tardia (RVT)

12.2 semana de tratamento

Diminuigao > 2 log10 desde o inicio,
mas nao detectavel

Resposta nula (RN)

12.2 semana de tratamento

Diminuicéo < 2 log10 desde o inicio

Resposta parcial (RP)

12.2 semana e 24.2 semana de
tratamento

Diminuigéo > 2 log10 na 12.2 semana,
mas detectavel na 12.2 e na 24.2
semana

Resposta virolégica sustentada

24 semanas pos-tratamento

Né&o detectavel (< 50 Ul/ml)

pés-tratamento

(RVS)
Reaparecimento de ARN de VHC em
Agravamento Qualquer altura durante o tratamento | qualquer altura durante o tratamento
apds resposta viroldgica
Fim do tratamento e 24.2 semana ARN de VHC nao detectavel no fim do
Recidiva (RR) . tratamento, detectavel na 24.2 semana

pos-tratamento

Adaptado de EASL HCV CPG 2011 (www.easl.eu/assets/application/files/d0df9f948c85a72_file.pdf -

acesso em 07/05/2011)
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Classificacao e tipos de intervencdo em doentes com co-infec¢ao
VHC/VIH que nao respondem ao tratamento/recidivantes a anteriores
terapéuticas com interferdo

CATEGORIA

Tratamento subdptimo

SUBGRUPO

» Esquema subdptimo

* Interferao (monoterapia ou com
ribavirina)

* Doses baixas de ribavirina

* Curta duragdo da terapéutica

INTERVENGAO RECOMENDADA

Novo tratamento utilizando terapéutica
combinada com Peg-IFN + doses de
ribavirina em fungéo do peso corporal

Toxicidades limitantes e baixa adesao

Optimizagao do apoio
(antidepressivos, paracetamol/AINE,
apoio a adesao, uso de factores de
crescimento hematopoiético @

Tratamento de optimizacéo na faléncia
virologica

Recidiva

Novo tratamento utilizando terapéutica
combinada com Peg-IFN + doses de
ribavirina em fungao do peso corporal
(considerar prolongar a duragéo do
tratamento)

Nao respondem ao tratamento
(auséncia de negativizagdo de ARN do
VHC durante o tratamento)

Aguardar pela disponibilizagao de
novos antivirais através de ensaios
clinicos ou licenciados

i Os dados sobre a utilizagao de factores de crescimento hematopoiético
na co-infecgdo VIH/VHC limitam-se a melhoria da qualidade de vida
sem qualquer efeito sobre a eficacia antiviral; o tratamento com factores
de crescimento ndo esta, em regra, aprovado na Europa.
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Intervencdes nos estilos de vida @

Cessacao
tabagica

Aconselhamento
dietético

Promocgao do
exercicio

 Afirmagéao breve e ndo ambigua sobre a necessidade de deixar de fumar.

» Se o doente ndo estiver a ponderar esta hipétese, tente motiva-lo, enfatizando os aspectos posi-
tivos a curto prazo (mais dinheiro para outras coisas, comida a saber melhor, pele melhor, menos
dispneia), e a longo prazo (prevengdo da DPOC, da DCI, do AVC e do cancro do pulmao).

» Se o doente estiver a ponderar deixar de fumar, tente marcar uma data e estabelecer um sistema
de recompensas.

» Use formas alternativas de nicotina (em adesivo, pastilha, spray), ou vareniclina ou bupropiona
(nota: ambos os farmacos podem causar efeitos adversos a nivel do SNC, incluindo suicidio; a
bupropiona pode interagir com os IP e ITRNN) durante a fase de desmame, se necessario.

» Pondere a referenciagéo do doente a uma consulta especializada em cessagao tabagica.

» Antecipe as recidivas, explique e enquadre-as como parte do processo de desmame até a abs-
tinéncia final de nicotina.

* As intervengdes na dieta nao devem interferir com os requisitos alimentares necessarios a
adequada absorgao dos farmacos TARV.

* Mantenha um equilibrio entre a ingestao de calorias e 0 consumo de energia.

* Limite a ingestao de gorduras saturadas, colesterol e hidratos de carbono refinados

* Reduza a ingestao total de gorduras a < 30% e de colesterol a < 300 mg/dia.

* Enfatize a importancia do consumo de vegetais, frutas e produtos com fibra.

« Enfatize a importancia do consumo de peixe, aves (sem pele) e carnes magras.

» Pondere a referenciagao a um nutricionista, assim como a elaboragdo de um diario alimentar
(que inclua todas as comidas e bebidas) durante uma semana para descobrir as calorias
"escondidas".

« Evitar a ingestao compulsiva de alimentos (e as dietas i0i6).

* Em pessoas com emaciagao relacionada com o VIH e dislipidemia, trate primeiro a emaciagéao
e pondere a referenciagdo a um nutricionista.

* Os doentes com 6bvio excesso de peso devem ser motivados para o perder. As dietas de
passar fome ndo sao recomendadas (mecanismos de defesa imunitarios potencialmente
afectados). A malnutricdo, sempre que detectada, deve ser tratada. Variagdo normal do IMC:
18,5-24,9; excesso de peso: 25,0-29,9, obesidade: > 30,0 kg/m?

* Alingestao de alcool deve ser restringida a < 20-40 g/d. Em especial em doentes com doencga
hepatica, incumprimento das recomendagdes, aumento inadequado dos linfécitos T CD4,
tumores, histéria de tuberculose, diarreia e outras condi¢des associadas a elevada ingestao de
alcool devem constituir motivagéo para reduzir ou parar a ingestéo de alcool.

* Promova um estilo de vida activo para prevenir e tratar a obesidade, HTA e diabetes.

* Incentive a pratica de exercicio fisico moderado conduzido pelo préoprio (uso de escadas em vez
de elevador, ir a pé ou de bicicleta para o trabalho, natagéo, ciclismo, caminhadas, etc.).

* Incentive a pratica de exercicio regular de intensidade moderada em vez de exercicio vigoroso.

* Promova um bom grau de fitness cardiovascular (por ex., através de 30 minutos de caminhada
rapida > 5 dias por semana).

* Promova a manuteng&o da forca muscular e flexibilidade articular.

Com base nas recomendacgdes da US Preventive Services Task Force.
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Interac¢des entre antidepressivos e antirretrovirais

Medicamento ARV Efeito da interacgao Recomendagéao
EFV Decréscimo da AUC da sertralina em 39%
Sertralina titulagéao
DRV Decréscimo da AUC da sertralina em 49%
Decréscimo da AUC da paroxetina em
FPV o
50%
Paroxetina Decréscimo da AUC da paroxetina em titulagaéo
DRV o
40%
RTV Pode aumentar o nivel da paroxetina
Venlafaxina RTV Pode aumentar o nivel da venlafaxina titulagaéo
Citalopram RTV Pode aumentar o nivel do citalopram titulagéo
Mirtazapina IPs Pode aumentar o nivel da mirtazapina titulagao

Metabolismo dos antidepressivos (via principal em negrito): Sertralina: CYP 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 (inibidor fraco de
CYP 2D6, 3A4); Paroxetina: CYP 2D6 (inibidor do CYP 2D6); Venlafaxina: CYP 2D6, 3A4 (inibidor fraco de CYP 2D6);
Citalopram: CYP 2C19, 2D6, 3A4 (inibidor fraco de CYP 2D6); Mirtazapina: CYP 2D6, 3A4, 1A2.

Os antidepressivos ndo modificam as concentragdes dos IP e dos ITRNN. Os antirretrovirais podem alterar os niveis dos
antidepressivos (tal como € mostrado). Nao se prevéem interacgdes entre antidepressivos e raltegravir. A venlafaxina (e,
em menor grau, a mirtazapina) tem sido associada a QT prolongado. Isto pode ser relevante em doentes a fazer IP e/ou
metadona que requeiram antidepressivos.
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Indicacdes e analises para tubulopatia proximal renal (TPR)

Indicagoes de testes para
tubulopatia proximal renal

Testes para tubulopatia renal
proximal ), incluindo

Considerar parar tenofovir se

* Declinio progressivo na TFGe @ e
TFGe < 90 e nenhuma outra causa
elou

* Hipofosfatemia confirmada  e/ou

» Aumento confirmado de PU/C (i

* Insuficiéncia renal, mesmo que

* Proteinuria tubular )

* Fosfatemia e excregao urinaria de
fosfato )

* Glicemia e glicosuria

« Bicarbonato sérico e pH urinario

* Uricemia e excrecao urinaria de

* Tubulopatia proximal renal
confirmada sem outra causa

estabilizada (TFGe < 60) acido Urico i)

de potassio

* Potéssio sérico e excregao urinaria

TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada de acordo com a férmula
abreviada de MDDR (Modificagédo da Dieta na Doenca Renal)

Fosfato sérico < 0,8 mmol/l, ou de acordo com os limiares utilizados;
considerar doenca 6ssea de origem renal, especialmente se houver
aumento da fosfatase alcalina: medir 25(OH) vitamina D, HPT

PU/C em amostra de urina: taxa de proteina urinaria/creatinina em mg/
mmol, detecta a proteina urinaria total incluindo proteinas de origem
glomerular ou tubular. A analise de urina com tiras reagentes detecta
primariamente albuminudria como marcador de doenga glomerular e &
desadequado para detectar doenca tubular.

Nao se sabe qual dos testes discrimina melhor a toxicidade renal do
tenofovir. A tubulopatia proximal caracteriza-se por hipofosfatemia,
hipopotassemia, hipouricemia, acidose renal e glicosuria com
glicemia normal. Pode associar-se a insuficiéncia renal e a polidria.
Frequentemente, s6 se observam algumas destas alteracoes.

Os testes para proteinuria tubular incluem a proteina de ligagado ao
retinol (retinol binding protein), a1- ou B2- microglobulindria, cistatina
C e aminoaciduria

Linhas de orientagdo EACS Apéndice

Quantificada como fracgé@o de excregéo de fosfato (FE. ): (PO4, . -/
na) / Creatinina(som)) em amostra de urina obtida

de manha em jejum. Anormal > 0,2 (> 0,1 com fosfato sérico < 0,8

Bicarbonato sérico < 21 mmol/l e pH urinario > 5,5 sugerem acidose

Vi
PO4,,)/ (Creatinina,,,
mmol/l)

vii
tubular renal

viii

): (Acidotrico,, . /

em amostra de urina

Fracg@o de excregdo do acido urico (FE, ..o
Acidourico (Creatinina(uma) / Creatinina

SOI’D)
obtida de manh& em jejum; anormal > 0,1 e



Recomendacobes de ajustes de dose dos medicamentos antirretrovirais em
doentes com insuficiéncia hepatica

Inibidores da transcriptase reversa nucleésidos

Abacavir

Didanosina

Emtricitabina

Lamivudina
Estavudina

Tenofovir
Emtricitabina (FTC) + tenofovir (TDF)

Zidovudina

Pontuagéo de Child-Pugh 5-6: 200 mg 2 x dia (usar solugéo oral)
Pontuagéo de Child-Pugh > 6: Contra-indicado

Contra-indicado

Se utilizado ndo é necessario ajuste da dosagem

Nao é necessario ajuste da dose

Nao € necessario ajuste da dose

Contra-indicado

Se utilizado néo € necessario ajuste da dosagem

Nao é necessario ajuste da dose

Nao é necessario ajuste da dose

Reduzir a dose em 50% ou duplicar o intervalo entre doses

Inibidores da transcriptase reversa nao-nucledsidos

Delavirdina

Efavirenze
Efavirenze (EFV) + emtricitabina
(FTC) + tenofovir (TDF)

Etravirina

Nevirapina

Linhas de orientagdo EACS Apéndice

Nenhuma recomendacéo de dosagem; utilizar com cuidado em doentes
com disturbio hepatico

Nenhuma recomendacéo de dosagem; utilizar com cuidado em doentes
com disturbio hepatico

Pontuagiao de Child-Pugh < 10: ndo é necessario ajuste da dose
Pontuagao de Child-Pugh > 9: nenhuma recomendagéo de dosagem

Pontuagéo de Child-Pugh > 6: contra-indicado
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Inibidores da protease

Pontuagao de Child-Pugh 7-9: 300 mg 1 x dia

. Pontuagao de Child-Pugh > 9: ndo recomendado
Atazanavir

A potenciagdo com RTV nao é recomendada em doentes com alteragdes hepaticas
(pontuagéo de Child-Pugh > 7)

Alteracdes hepéticas ligeiras a moderadas: ndo é necessario ajuste da dose

Darunavir - - -
Alteragdes hepaticas graves: ndo recomendado

Apenas para doentes IP-naive:
Pontuacao de Child-Pugh 5-9: 700 mg 2 x dia
Pontuagao de Child-Pugh 10-15: 350 mg 2 x dia

Fosamprenavir Doentes ja medicados com IP:

Pontuacao de Child-Pugh 5-6: 700 mg 2 x dia + RTV 100 mg 1 x dia
Pontuacao de Child-Pugh 7-9: 450 mg 2 x dia + RTV 100 mg 1 x dia
Pontuacéo de Child-Pugh 10-15: 300 mg 2 x dia + RTV 100 mg 1 x dia

Indinavir Insuficiéncia hepatica ligeira a moderada: 600 mg 3 x dia

. - . Nenhuma recomendacao de dosagem; utilizar com cuidado em doentes com disturbio
Lopinavir/ritonavir ¢ 9

hepatico

Disturbio hepatico ligeiro: ndo é necessario ajuste da dose
Nelfinavir

Disturbio hepatico moderado a grave: nao recomendado
Ritonavir Consultar as recomendacdes para o IP primario

Alteracdes hepéticas ligeiras a moderadas: utilizar com cuidado
Saquinavir

Alteracdes hepéticas graves: contra-indicado

Pontuagao de Child-Pugh < 7: utilizar com cuidado
Tipranavir

Pontuagao de Child-Pugh > 6: contra-indicado

Inibidor da fusao

Enfuvirtide Nao é necessario ajuste da dose

Antagonista CCR5

Nenhuma recomendacao de dosagem. Provavelmente, as concentragdes serdao

Maraviroc A e
aumentadas em doentes com disturbio hepatico

Inibidor da integrase

Insuficiéncia hepatica ligeira a moderada: ndo é necessario ajuste da dose. Insuficiéncia

Raltegravir - ~
el hepatica grave: nenhuma recomendacgéo

Nota: a disfuncédo hepatica € uma boa indicagdo para a monitorizagdo
plasmatica dos niveis dos farmacos (TDM), uma vez que a
experiéncia clinica com estes ajustes da dose é muito limitada
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Diagndstico e tratamento de sindrome hepatorrenal (SHR)

Considerar a SHR num doente com cirrose e ascite e um nivel de creatinina > 1,5 mg/dl. E um
diagnostico de exclusao - antes de fazer o diagndstico, é necessario excluir e tratar:
* Septicemia (é necessario uma pancultura do doente)
* Deplegao do volume (hemorragia, diarreia, diurese excessiva)
Diagnéstico * Vasodilatatores
« Faléncia renal organica (sedimento urinario, ecografia renal)
Os diuréticos devem ser interrompidos e o volume intravascular deve ser expandido com
albumina i.v.
Se a disfuncgao renal persistir apesar do que foi supramencionado, diagnostique SHR

Transplante hepatico (prioridade dependente do resultado MELD). Se o doente estiver na lista

Uz gt 2 de transplantes, o resultado MELD deve ser actualizado diariamente e comunicado ao centro de

TBEETETEEE R transplantes.
100-200 mcg por via subcutanea 3 x dia
Octredtido —» Objectivo para aumentar a tens&o arterial
média em 15 mm HG
; Vasoconstritores
a::f;:éalt;t\;(a:a + Midodrine 5-15 mg por via oral 3 x dia
"bridging") ou

Terlipressina 0 0,5-2,0 mg por via intravenosa a cada 4-6 h

e albumina intravenosa

(ambos pelo menos 7 dias) 50-100 g por via intravenosa 1 x dia
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Farmacos antimalaricos e TARV

Setas: indicam o efeito dos antirretrovirais no farmaco antimalarico/principal metabolito
nao é esperada nenhuma interacg¢ao clinicamente significativa
potencial interaccéo (considerar tratamento antes de viajar e monitorizagéo farmacoterapéutica)

Vermelho: interacc¢ao clinicamente relevante, n&o utilizar ou utilizar com cuidado

Antimalaria Indicagao @ ITRNN IP
Mefloquina (M) 1
CYP 3A4 PIT ! M pode reduzir Pl (RTV cerca de
35%)
Artemisinas (A) @ 11 1
T . . L
Aumentar A (EFV) ou metabolito Aumentar A: monitorizar
CYP 286, 3A4, 2C19 principal (NVP) toxicidade (figado)
Lumefantrina (L) T 1
1
CYP 3A4 LPV aumenta L 2-3x
Atovaquona (A) i !
Proguanil PIT - RTV/ATVILPV reduzir A:
CYP 2C19 considerar aumento da dose
Doxiciclina P — —
Cloroquina
T — —
CYP 3A4, 2D6
Quinino (Q) l 1
T RTV aumenta Q 4x: considerar
CYP 3A4, 2D6 Considerar aumento da dose reducao da dose, monitorizar
toxicidade (tinido)
Primaquina
(PYT NA NA

CYP 1A2, 2D6, 3A4

i P:usar como profilaxia, T: usar como tratamento

ii A e o seu metabolito principal, diidroartemisinina, sdo compostos
activos

iii Aaumenta niveis de ZDV em 35%
iv A sinergia com A esta relacionada com P, ndo o seu metabolito activo,

portanto, presumivelmente ndo ha nenhum efeito de indugao/inibicdo

Linhas de orientagdo EACS Apéndice 11X



Uso de drogas e dependéncia

Caracteristicas dos farmacos utilizados como terapéutica de substituicao de opiaceos (TSO)

Caracteristica

Dose necessaria para prevenir
sintomas de desmame de acordo
com o grau de dependéncia dos
opiaceos

Interacgao com antirretrovirais

Risco de sobredosagem

Causa prolongamento do QT no
ECG

Risco de obstipagao

Tipo de administragao

Risco de mais alteragdes em
pessoas com alteragdes hepaticas
existentes

Metadona

Relagao linear (de 10-300 mg por dia)

As concentragdes plasmaticas de me-
tadona sao reduzidas se utilizadas em
conjunto com ITRNN ou IP:

«NVP & EFV: | 40-50%
CETV: | <10%

« LPV/r: | 50%

- SQV/r, DRVIr, FPV/r: | 10-25%
< ATV, IDV: | < 10%

Buprenorfina

Relacao linear apenas para pessoas
com menor dependéncia de opiaceos
— efeito limiar (dose max. diaria de

24 mgq)

As concentragdes plasmaticas de
buprenorfina (B) e do metabolito
activo norbuprenorfina (N) sao
reduzidas se combinadas com
ITRNN e aumentadas se combinadas
com alguns IP

*NVP & EFV: | até 50% (B) e 70%
(N)

« ATVIr, IDV, SQV/r: 1 50-100%
(B&N)

« DRV/r: 1 50% (N)
«LPV/r: 1 < 10% (B&N)

* CAVE: B reduz ATV, nao utilizar
semr/

CAVE: sintomas de abstinéncia se combinado com antirretrovirais que
diminuam a concentragao plasmatica e risco de toxicidade se esses
antirretrovirais forem interrompidos — o inverso no caso dos antirretrovirais

aumentarem a concentragao plasmatica

Sim
Sim (relagao dose-resposta) @

Elevado

Comprimido ou liquido

Sim

ECG recomendado para doses diarias de metadona que excedam
50 mg; especial cuidado com utilizagdo concomitante de outros
farmacos que causam prolongamento do QT (ex., alguns IPs, tais como
SQV/r bem como albuterol (USAN) ou salbutamol (INN), amiodarona,
amitriptilina, astemizol, cloroquina, clomipramina e moxifloxacina).
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Nao, se utilizado como uma co-
formulagdo com naloxona

Nao

Elevado

Comprimido aplicado
sublingualmente

Sim



Tratamento da hiperlactatemia e tratamento da acidose lactica

Factores de risco Prevencao/Diagnéstico Sintomas

* Uso de ddl > d4T > ZDV * Evitar combinagéo d4T + ddl * Hiperlactatemia: nauseas
+ Co-infeccdo VHC/VHB « A monitorizagao regular dos inexplicaveis, dor abdominal,
« Uso de ribavirina niveis séricos de lactato n&o é hepatomegalia, ALT e/ou AST
- Doenga hepatica recomendada, pois n&o é factor elelvada-s,. perda.de peso
- Baixa contagem de células CD4 preditivo de aqdose lactica. . . Ac[ijemla. astenia, dispneia,
. Gravidez * No caso de sintomas sugestivos arrtmias . ]

. de hiperlactatemia, medir lactato * Sindrome tipo Guillain-Barré
* Sexo feminino e bicarbonato séricos e realizar
* Obesidade gasometria arterial e pH

* Vigiar de perto a existéncia de
sintomas se houver mais > 1
factor de risco

Tratamento
Lactato sérico (mmol/l) Sintomas Accéao
>50 Sim/N&o * Repetir o teste em condi¢Ges padronizadas para confirmar e obter
pH arterial e bicarbonato @
* Se confirmado, excluir outras causas
- | pH arterial e/ou | bicarbonato 9: parar ITRN
- pH arterial e/ou bicarbonato normais: Considerar mudanga de um
ITRN de alto risco para baixo risco e monitorizar cuidadosamente
OU parar ITRN
2-5 Sim Excluir outras causas; se ndo existirem: seguimento cuidadoso OU
considerar mudanga de um ITRN de alto risco para baixo risco OU parar
ITRN
2-5 Nao Repetir teste
Se confirmado, seguimento cuidadoso
<2 Nenhuma

Tratamento da acidose lactica (independentemente do nivel de lactato sérico)

Internar o doente. Parar ITRN. Fluidoterapia intravenosa. Podem ser utilizados suplementos vitaminicos (vitaminas do
complexo B forte 4 ml 2 x dia, riboflavina 20 mg 2 x dia, tiamina 100 mg 2 x dia; L-carnitina 1000 mg 2 x dia), embora os
beneficios ndo estejam comprovados

i A acidose lactica é rara, mas é uma situacdo de perigo de vida
frequentemente com sintomas associados; risco elevado se lactato
sérico > 5 e sobretudo > 10 mmol.
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Escala AIVD (Actividades instrumentais da vida diaria)

A. Capacidade de usar o telefone

1. Utiliza o telefone por iniciativa prépria; procura e marca nimeros, etc. 1
2. Marca uns quantos numeros bem conhecidos 1
3. Atende o telefone, mas nao marca 1
4. Nao utiliza o telefone 0

B. Compras

1.  Trata de todas as compras necessarias de forma auténoma 1
2. Faz pequenas compras de forma autonoma 0
3. Necessita de ser acompanhado na ida as compras 0
4.  Totalmente incapaz de fazer compras 0
C. Preparacao de refeigoes
1.  Planeia, prepara e serve refeicdes adequadas sozinho/a 1
2. Prepara refeigbes adequadas se fornecidas com os ingredientes 0
3. Agquece e serve refeigdes preparadas ou prepara as refeigdes, mas ndo mantém uma dieta adequada 0
4.  Necessita que alguém lhe prepare e sirva as refei¢cdes 0
D. Tarefas domésticas
1. Mantém a casa sozinho/a ou com ajuda ocasional (ex., "ajuda para trabalho doméstico pesado") 1
2. Executa tarefas diarias ligeiras, como lavar a loiga e fazer as camas 1
3 Executa tarefas diarias ligeiras, mas nao consegue manter um nivel de limpeza aceitavel 1
4.  Precisa de ajuda para todas as tarefas de manutengdo domésticas. 1
5 Nao participa nas tarefas domésticas 0
E. Lavagem e secagem de roupa
1. Trata de toda a lavagem e secagem da sua roupa 1
2. Trata dalavagem e secagem de pegas de roupa pequenas, enxagua meias, etc. 1
3. Toda alavagem e secagem da roupa tem de ser feita por outras pessoas 0
F. Modo de transporte
1. Viaja de forma independente nos transportes publicos ou conduz o seu préprio automaével 1
2.  Trata das suas viagens contratando um taxi, mas néo utiliza outro tipo de transportes publicos 1
3. Viaja em transportes publicos com a ajuda ou acompanhado por alguém 1
4. Asviagens estéo limitadas a taxi ou automoével com ajuda de alguém 0
5.  Na&o faz qualquer tipo de viagem 0
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G. Responsabilidade pelos seus medicamentos

1. E responsavel por tomar medicacdo em dosagens correctas na altura certa 1

2. Assume a responsabilidade desde que a medicagéo seja antecipadamente preparada em dosagens 0
separadas

3. Nao consegue distribuir os seus medicamentos 0

H. Capacidade para tratar de assuntos financeiros

1.  Trata de assuntos financeiros de forma autdbnoma (orgamentos, passa cheques, paga a renda e 1
contas, vai ao banco), reine e mantém registo dos rendimentos

2. Trata das compras do dia-a-dia, mas precisa de ajuda com assuntos relacionados com bancos e 1
compras mais importantes, etc.

3. Incapaz de lidar com dinheiro 0

Fonte: Lawton MP, Brody EM. Assessment of older people: self-maintaining and instrumental activities of daily living. Gerontologist. 1969;9(3):179-186.

Perguntas adicionais sobre desempenho no trabalho

.  Incapaz de executar alguns aspectos do emprego anterior (ndo devido a sintomas clinicos) 0

L Eficiéncia ou produtividade reduzidas ou mais erros ou dificuldades em corresponder as expectativas; ou 0
maior esforgo para executar as mesmas actividades

Pontuacao (TOTAL): Se o doente tiver uma pontuagao de 0 em pelo menos dois dos itens indicados (A-L), tem de ser
considerado como sendo incapaz do ponto de vista funcional

Fonte: Antinori A, Arendt G, Becker JT, et al. Updated research nosology for HIV-associated neurocognitive disorders. Neurology. 2007 Oct
30;69(18):1789-99.

Linhas de orientagdo EACS Apéndice Xl


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17914061

Tratamento de doentes seropositivos com cirrose hepatica

Tratamento de hipernatremia hipovolémica Estratégia de tratamento da encefalopatia hepatica (EH)
1 Restricdo hidrica de 1000-1500 ml/dia Tratamento Identificar e tratar o factor de precipitagao
2 Se arestrigao hidrica néo for eficaz, podera geral (hemorragia gastrointestinal, infeccao,
administrar-se tolvaptan oral, que deve ser iniciado azotemia pré-renal, obstipagéo,
no hospital numa dose de 15 mg/dia. Esta dose deve sedativos)
ser administrada nos primeiros dias, devendo depois Pode considerar-se restrigao proteica de
ser aumentada para 30 e 60 mg/dia até se atingirem curta duragéo (< 72 h) na EH grave
valores de sodio sérico normais Terapéutica  Enemas de lactulose (300 cm®*em 11 de
3 Aconcentragao sérica de sédio deve ser monitorizada especifica agua) em doentes que sejam incapazes
com rigor, especialmente nos primeiros dias de de tomar por via oral ou
tratamento e sempre que a dose do farmaco for 30 cm? de lactulose por via oral a cada
aumentada ou existirem alteragbes no estado clinico 1-2 h até & evacuacao, ajustando depois
do doente para uma dosagem que resulte em 2-3
4 Aumentos rapidos da concentragéo sérica de sédio movimentos intestinais por dia com fezes
(superiores a 8 mmol/dia) devem ser evitados para moldadas (normalmente 15-30 cm? por via
prevenir a possibilidade de ocorréncia da sindrome de oral 2 x dia)
desmielinizagdo osmotica Alactulose pode ser interrompida depois
5 Os doentes podem receber alta depois de os de o factor de precipitagao ser resolvido

niveis séricos de sodio estarem estaveis e nao ser
necessario mais aumento da dose do farmaco

6 O tratamento com farmacos que sejam inibidores ou
inibidores potentes da CYP3A deve ser evitado

7 Aduragao do tratamento com tolvapan é
desconhecida, uma vez que a sua eficacia e
seguranga so foram estabelecidas em estudos de
curta duragéo (1 més)

Estratégia de tratamento em caso de ascite nao complicada

Tratamento » Tratar a ascite depois de as outras complica¢des terem sido tratadas
eral
= « Evitar AINEs

* Profilaxia com norfloxacina (400 mg por via oral 1 x dia) em doentes com 1) um nivel de proteinas
na ascite < 1,5 g/dl, 2) alteragdes da funcéo renal (nivel sérico de creatinina = 1,2 mg/dl, BUN
=25 mg/dl, 3) nivel de sédio sérico = 130 mE g/l) ou 4) insuficiéncia hepatica grave (pontuagao de
Child Pugh =9 pontos com nivel sérico de bilirrubina = 3 mg/dl)

Tratamento * Restrigdo de sal - 1-2 g/dia
especifico , , L . ) L
* Liberalizar se a restrigao originar uma redugéo da ingestao alimentar

 Paracentese de grande volume como terapéutica inicial apenas em doentes com ascite sob
tenséo

» Administrar albumina intravenosa (6-8 g/l de ascite removida)
Seguimento e * O ajuste da dosagem de diuréticos deve ser realizado a cada 4-7 dias
objectivos
! * Os doentes devem ser pesados pelo menos uma vez por semana, devendo medir-se o BUN, a
creatinina e os electrdlitos a cada 1-2 semanas enquanto se ajuste a dosagem

* Duplicar a dosagem de diuréticos se: Perda de peso < 2 kg por semana e BUN, creatinina e
electrolitos estiverem estaveis

* Reduzir a dosagem de diuréticos ou interromper se: Perda de peso = 0,5 kg/dia ou caso existam
anomalias no BUN, creatinina ou electrolitos

» Dosagem maxima de diuréticos - espironolactona (400 mg 1 x dia) e furosemida (160 mg 1 x dia)
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Diagnéstico e tratamento de peritonite bacteriana espontanea (PBS)

Diagnéstico

Tratamento
geral

Tratamento
especifico

Seguimento

Considerar peritonite bacteriana espontanea e realizar paracentese se:
- sintomas (dor abdominal, febre, arrepios)
- 0 doente estiver na urgéncia hospitalar ou internado
- agravamento da fungéo renal ou encefalopatia

A peritonite bacteriana esponténea esta presente se a contagem de PMN da ascite for > 250
células/mm3 (em caso de fluido corporal, subtrair 1 PMN por 250 GV/mm3)

Evitar paracentese terapéutica durante infecgao activa

Albumina intravenosa (1 g/kg de peso corporal) se BUN > 30 mg/dl, creatinina > 1 mg/dl, bilirrubina
>4 mg/d|,

Repetir no 3.° dia se a disfuncéo renal persistir
Evitar aminoglicésidos

Cefotaxima (2 g i.v. de 12 em 12 h) ou
Ceftriaxone (2 g de 24 em 24 h) ou
Ampicilina/sulbactam (2 g/1g i.v. de 6 em 6 h)
Continuar a terapéutica durante 7 dias

Repetir a paracentese de diagndstico ao 2.° dia

Se a contagem de PMN da ascite diminuir pelo menos 25% no 2.° dia, a terapéutica intravenosa
pode ser mudada para terapéutica oral (quinolona como, por exemplo, como ciprofloxacina ou
levofloxacina, 250 mg por via oral 2 x dia) até perfazer 7 dias de terapéutica
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