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Introducao as Linhas Orientadoras EACS 2016

Bem-vindo(a) as Linhas Orientadoras EACS!

Estas Linhas Orientadores foram desenvolvidas pela European AIDS Clinical Society (EACS), uma organizacédo sem fins lucrativos, cuja missao é
promover a exceléncia dos padroes de tratamento, investigagdo e educacéo para a infecdo pelo VIH e coinfegdes relacionadas e de
participar ativamente na formulagédo de politicas de saude publica, com o objetivo de reduzir o peso da infegéo pelo VIH em toda a Europa.

As Linhas Orientadoras EACS foram publicadas pela primeira vez em 2005 e atualmente estdo disponiveis em versdo impressa, online e através de
uma App gratuita para os dispositivos com sistema iOS ou Android. As Linhas Orientadoras estéo disponiveis em oito linguas diferentes e s&o revistas
pelo menos uma vez ano formalmente na versao eletronica e de dois em dois anos na versédo impressa. A versao eletronica pode, contudo, ser atualiza-
da a qualquer momento se os painéis o considerarem necessario.

O objetivo das Linhas Orientadoras EACS é fornecer recomendacgdes facilmente acessiveis aos clinicos envolvidos no tratamento das pessoas que
vivem com VIH.

Estas Linhas Orientadoras estao organizadas em cinco seg¢des principais, que incluem uma tabela com uma reviséo geral com os principais assuntos
relacionadas com a infecgao por VIH, bem como recomendagdes detalhadas sobre o tratamento antirretroviral, diagndstico, acompanhamento e
tratamento de comorbilidades, coinfecgdes e infegdes oportunistas.

Cada secgao das Linhas Orientadoras é gerida pelo respetivo painel de peritos experientes em VIH europeus e peritos adicionais, quando necessario.
Todas as recomendagdes sdo baseadas em evidéncia e, em raros casos, com base em pareceres de especialistas sempre que a adequada evidéncia
estd indisponivel. Decidiu-se ndo fornecer os graus formais de evidéncia nas Linhas Orientadoras. Os painéis tomam decisdes por consenso ou por voto
quando necessario. No entanto, decidiu-se ndo publicar os resultados dos votos ou discrepancias, se existentes.

Uma lista das principais referéncias usadas para produzir as Linhas Orientadoras é fornecida numa secgéo separada. Por favor, referir as Linhas
Orientadoras da EACS da seguinte forma: Linhas Orientadoras EACS vers&o 8.1, Outubro de 2016.

O diagnostico e a gestdo da infecéo pelo VIH e coinfecgdes associadas, infe¢des oportunistas e comorbilidades continuam a exigir um esforgo multidis-
ciplinar para o qual esperamos que a versao de 2016 das Linhas Orientadoras da EACS contribua com uma revisao facilmente acessivel e atualizada.

Todos os comentarios as Linhas Orientadoras sdo bem-vindos e podem ser enviados para guidelines@eacsociety.org

Desfrutem!

Manuel Battegay, Jens D. Lundgren e Lene Ryom

Outubro 2016
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Abreviaturas

Abreviaturas dos medicamentos antirretrovirais (ARV)

Outras abreviaturas

3TC lamivudina IP/c inibidor da protease AICU taxa albumina / creatinina iv intravenoso
ABC abacavir potenciado com na urina LCR liquido cefalorraquidiano
ATV atazanavir cobicistate AAD antivirais de agao direta LDL colesterol LDL
COBI cobicistato IP/r inibidor da protease ALP fosfatase alcalina LGV linfogranuloma venéreo
(usado como potenciado com ALT alanina aminotransferase MDRD modificagédo abreviada da
potenciador=/c) ritonavir AST aspartato dieta na doenca renal
d4aT estavudina ITRN inibidor da transcriptase aminotransferase Mg magnésio
ddl didanosina reversa nucleos(t)ido CDF combinacdo de dose fixa P/CU taxa proteina / creatinina
DRV darunavir ITRNN inibidor da transcriptase CKD-EPI equagéo da Colaboragéo na urina
DTG dolutegravir reversa nao- de Epidemiologia para a PA pressao arterial
EFV efavirenze nucledsido Doenga Renal Crénica PAP teste papanicolaou
ENF enfuvirtide LPV lopinavir CHC carcinoma hepatocelular po per os
ETV etravirina MVC maraviroc CmMmv citomegalovirus PPD derivado de proteina
EVG elvitegravir NVP nevirapina CT colesterol total purificada
FPV fosamprenavir RAL raltegravir Ccv carga viral (VIH-RNA) PSA antigénio especifico da
FTC emtricitabina RPV rilpivirina DCV doenca cardiovascular prostata
IDV indinavir RTV ritonavir (se usado como DEXA  densitometria éssea PTH hormona paratiréideia
IF inibidor da fusdo potenciador = /r) DIC doenga isquémica RBV ribavirina
lint inibidor da integrase sQv saquinavir cardiaca RHS reacdo de
IP inibidor da protease TAF tenofovir alafenamida DMO densidade mineral 6ssea hipersensibilidade
TDF tenofovir disoproxil DPOC  doenga pulmonar RVS resposta virolégica
fumarato obstrutiva crénica sustentada
TPV tipranavir DRC doenga renal crénica RxT raio-X térax
ZDV zidovudina DTP doenca tubular proximal sc subcutaneo
ECA enzima conversora de SIRI sindrome inflamatério da
angiotensina reconstituigao imunitaria
ECG eletrocardiograma SHR sindrome hepatorrenal
FRAX  ferramenta de avaliagdo SNC sistema nervoso central
de risco de fratura TAR terapéutica antirretroviral
GT genaétipo TDM monitorizagao terapéutica
HC hemograma completo TFG taxa de filtragao
HDL colesterol HDL glomerular
HIVAN nefropatia associada ao TG triglicéridos
VIH TMP-SMX trimetoprim-
HPV virus do papiloma sulfametoxazol
humano TRP tubulopatia proximal renal
HSH homens que tém sexo uDI utilizador drogas injetadas
com homens VHA virus da hepatite A
IBP inibidor de bomba de VHB virus da hepatite B
protdes VHC virus da hepatite C
IFN-Peg interferdo-peguilado wB western blot
IGRA teste de libertagéo de Zn zinco
gama-interferdo
im intramuscular
IMC indice de massa corporal
10 infeccdes oportunistas
IST infecgdo sexualmente
transmissivel
(-ﬁ?-’l_}3 EACS European EACS Linhas Orientadoras 8.1 4
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Parte | Avaliacao de pessoas com a infeccao VIH na
consulta e nas consultas seguimento

No momento

‘ Avaliagao ‘ do diagnéstico ‘ Observagées
HISTORIA
Médica Histéria médica completa, + + Primeira Em caso de transferéncia, repetir avaliagdo
incluindo: consutla
« Antecedentes familiares (ex. + Primeira DCV prematura: antecedentes cardiovasculares agudos em 36-38,
DCV prematura, diabetes, consulta familiares em primeiro grau (homens < 55 anos, mulheres < 40, 46
hipertensao, DRC) 65 anos)
* Medicamentos concomitantes’ + + A cada
consulta
« Comorbilidades atuais e & i A cada
passadas consulta
+ Vacinagao + Anual Medir os titulos de anticorpos e propor vacinagdes se indica-
das. Ver Vacinacao.
Psicossocial Estilo de vida (uso de alcool, + + 6-12 meses Avaliar com maior frequéncia estilos de vida prejudiciais 35
tabaco, dieta, exercicio e uso de
drogas)
Atividade profissional o o Referenciar para apoio psicoldgico e
Situagdo social N N A cada consulta aconselhamento, se necessario
Estado psicolégico + +
Parceiro(s)/a(s) e criangas + Propor rastreio aos parceiro(s)/a(s) e criangas, se em risco
Saude sexual e Histéria sexual G Avaliar as questdes relacionadas com a disfungéo sexual 61-63
reprodutiva O risco de transmiss&o sexual deve ser avaliado sempre que
Sexo com preservativo + indicado
Estatuto serolégico do + 6-12 meses Considerar o inicio de TAR nos casais serodiscordantes
parceiro(s)/a(s) e
divulgagéo do estatuto
Concegao + +
INFEGAO PELO VIH
Virologia Confirmar a serologia positiva + Monitorizar com mais frequéncia a CV VIH no inicio de TAR 8-12
para o VIH 3-6 meses Realizar o teste de resisténcia genotipico antes de iniciar a
CV VIH no plasma + + TAR, caso ainda néo tenha sido realizado ou se existe risco de
Teste de resisténcia & +- SUCSIIECaC
genotipica e subtipo
Tropismo CCR5 (se +- Faléncia virologica | Realizar em caso de combinagéo que inclua antagonista CCR5
disponivel)
Imunologia Contagem de linfécitos CD4 e % + + 3-6 meses Contagem de células CD4 anual se estavel sob TAR e com 8-12
(opcional: CD8 e %) CD4 > 350 células/pL"
HLA-B*5701 (se disponivel) + +- Realizar antes da introduzir ABC, caso ainda ndo tenha sido
pesquisado
COINFEGOES
IST Serologia para a sifilis + Anual/ sempre que | Considerar rastreio mais frequente em caso de risco 61
indicado
Rastreio de IST + Anual/ sempre que | Rastrear se existe risco
indicado
Hepatites virais Serologia VHA Rastrear se existe risco: vacinar se ndo imune 60, 69
Serologia VHC + Anuall sempre que Rastrear anualmente se risco continuado.
indicado pre q Medir VHC-RNA se anticorpo VHC positivo ou em caso de
suspeita de infecgao aguda.
Serologia VHB + + Rastrear anualmente se ndo imunes ou vacinadas
Tuberculose RxT i Considerar RxT de rotina nos populagdes provenientes de 90-92,
5 Rastrear nova- locais de elevada prevaléncia de TB. 14
> +
PPD se CD4 > 400 células/yl. mente em caso de | O uso de PPD/IGRA depende da disponibilidade e do padrao
IGRA em populagdes de alto risco + exposicdo local de tratamento. IGRA deve contudo ser realizado antes do
(se disponivel) PPD se se pretendem usar os dois, dado que existe a possibili-
dade de um falso-positivo IGRA depois do PPD.
Ver Diagnostico e Tratamento da TB em Pessoas que vivem
com a infecgéo pelo VIH
Outros Serologia virus da varicela zoster + Propor vacinagdes se indicado 60
Serologia sarampo/rubéola gt Propor vacinagées se indicado
Serologia toxoplasmose +
Serologia CMV +
Antigeno de Cryptococcus +/- Considerar pesquisa de antigénio de Cryptococcus em pessoas | 85
com contagem de CD4 < 100 células/uL
Serologia Leishmaniose +- Rastrear de acordo com antecedentes de viagens/ pais de
origem
Rastreio doengas tropicais (ex. +/- Rastrear de acordo com antecedentes de viagens/ pais de
serologia schistosoma) origem
Virus Influenza > Anual Em todas as pessoas infetadas pelo VIH, ver Vacinacao 60
Streptococos pneumoniae + Nao existem recomendagdes para a realizagdo de dose de 60

potenciagao, ver Vacinacao

EACS European
AIDS Clinical Society
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COMORBILIDADES

Hematologia Hemograma gt + 3-12 meses
Hemoglobinopatias + Rastrear pessoas em risco
G6PD + Rastrear pessoas em risco
Composigao corporal | IMC + + Anual 35
Doenga cardiovas- Avaliagdo do risco + + 2 anos Aplicar nos homens com > 40 anos e mulheres > 50 anos sem | 36
cular (Escala Framingham'") antecedentes de DCV
ECG + +/- Se indicado Considerar a realizagédo antes do inicio de medicamentos ARV
associados a alteragdes da condugéo
Hipertensao PA + + Anual 37-39
Lipidos CT, HDL, LDL, TG"™ + + Anual Repetir em jejum se for necessaria intervengao farmacoldgica 42
(i.e. 2 8h sem ingestéo caldrica)
Glicémia Glicémia + + Anual Considerar teste de tolerancia a glicose / HbA1c se os niveis de | 40-41
glicose em jejum estéo entre 5.7-6.9 mmol/L (100-125 mg/dL)
Doencga pulmonar RxT +/- Se indicado Considerar RxT se antecedentes doenga pulmonar
Espirometria Se indicado Rastreio de DPOC nas pessoas em risco’"
Doenca Avaliagéo do risco" > > Anual 50-54
hepitica ALT/AST, ALP, Bilirrubina + + 3-12 meses Monitorizagdo mais frequente, antes e durante o tratamento,
com medicamentos hepatotéxicos
Estadiamento da fibrose hepatica 12 meses Na coinfegéo VHC e/ou VHB (ex. Fibroscan, marcadores de 51-52,
fibrose) 73
Ecografia hepatica 6 meses Pessoas com cirrose hepatica e pessoas coinfetadas com VHB | 52, 69,
com elevado risco de carninoma hepatocelular™" 73
Doencga Avaliagéo do risco'"’ + + Anual Monitorizagdo mais frequente se TFG < 90mL/min, existirem 46-49
renal TFG e CKD-EPI) + + 3-12 meses fatores de risco de IRC'"’ e/ou antes de iniciar tratamento com
medicamentos nefrotoxicos ™
Teste COMBUR™" + + Anual A cada 6 meses se TFGe < 60 ml/min,
se proteinuria 2 1+ e/ou TFGe< 60 ml/min realizar P/CU ou A/
cuw
Doenca éssea Perfil ésseo: calcio, POy, ALP + + 6-12 meses 43,45
Avaliagéo do risco” + + 2 anos Considerar DXA em casos particulares (ver pag. 43 para mais
(FRAX®") nas pessoas informagdes)
> 40 anos de idade)
Vitamina D 25(0OH) vitamina D + Se indicado Rastrear pessoas em risco 44
Défice neurocog- Questionario de rastreio + + Se indicado Rastrear as pessoas sem outras condigdes inequivocas con- 68
nitivo comitantes. Se anormal ou sintomatico, ver algoritmo na pagina
68 para avaliagdo mais especifica.
Depressao Questionario > > Se indicado Rastrear pessoas em risco 64-66
Cancro Mamografia 1-3 anos Mulheres entre 50-70 anos 34, 52
Teste PAP 1-3 anos Mulheres sexualmente ativas
Toque rectal e anuscopia (HSH) 1-3 anos Evidéncia do beneficio € desconhecida
Ecografia e a-fotoproteina 6 meses Discutivel; Pessoas com cirrose ou VHB com elevado risco de
CHC ¢
Outros Discutivel
i Rever todos os medicamentos concomitantes que podem ter interagdo poten-  vii  TFG: utilizar a modificagdo abreviada da dieta na doenga renal CKD-EPI ba-

Vi

cial com TAR ou agravar comorbilidades, ver:

Interagbes medicamentosas entre AAD e TAR

Interagbes medicamentosas entre antidepressivos e TAR

Interagbes medicamentosas entre antihipertensores e TAR

Interagbes medicamentosas entre analgésicos e TAR

Interagdes medicamentosas entre anticoagulantes / antiplaquetarios e TAR
Interagbes medicamentosas entre antimalaricos e TAR

Interagbes medicamentosas entre corticdides e TAR

Interagbes medicamentosas entre contraceptivos e TAR

e http://www.hiv-druginteractions.org

Em caso de CV indetetavel e CD4 > 350 células/ul estavel sob TAR, consider-

ar monitorizagéo da contagem de CD4 anual.
Uma equagéo de avaliagdo de risco para as pessoas com infeccéo pelo VIH
esta disponivel em http://www.chip.dk/Tools. Atengdo, em caso de prescrigdo

concomitante de hipolipemiantes e/ou antihipertensores, a avaliacdo deve ser

interpretada com prudéncia.

Uma calculadora para o colesterol LDL, nos casos em que os TG néo estao
elevados, esta disponivel em http://www.hivpv.org.

Fatores de risco para doenga hepatica cronica: alcool, hepatites virais,
obesidade, diabetes, resisténcia a insulina, hiperlipidemia e medicamentos
hepatotdxicos.

Fatores de risco para DRC: hipertenséo, diabetes, DCV, antecedentes
familiares, melanodermia, hepatites virais, contagem recente baixa de CD4,
tabagismo, idade, medicamentos concomitantes nefrotéxicos.

viii

Xi

Xii

Xii

seando-se na creatinina sérica, género, idade e etnia porque a quantificagcéo
da TFG é validada > 60 mL/min. A modificagdo abreviada da dieta na doenga
renal (aMDRD) ou a férmula Cockroft-Gault pode ser usada em alternativa;
ver http://www.chip.dk/Tools.

Alguns peritos recomendam a A/CU (taxa creatinina/ albumina) ou P/CU
(taxa proteina creatinina) como teste de rastreio de proteinuria em todas

as pessoas. A/CU deteta predominantemente a doenca glomerular. Usar
nas pessoas com diabetes. P/CU deteta a proteinuria secundaria a doenca
glomerular e tubular.

Foram desenvolvidos diferentes modelos para calcular o grau de risco de
IRC a 5 anos com o uso de TAR nefrotéxica, que integram fatores de risco
relacionados ou ndo com a infecgdo pelo VIH [4], [5]

Fatores de risco classicos: idade, sexo feminino, hipogonadismo, anteced-
ente familiar de fratura da anca, baixo IMC (< 19 kg/m<), défice de vitamina
D, tabagismo, sedentarismo, histéria de fraturas de baixo impato, abuso de
alcool (> 3 unidades/dia), uso de esterdides (minimo 5 mg por > 3 meses).

A ferramenta de avaliagdo do risco de fratura da OMS (FRAX®): http://www.
shef.ac.uk/FRAX

O diagndstico de DPOC deve ser considerado em pessoas com mais 35
anos que tém um fator de risco (fumador ou ex-fumador) e que apresentam
dispneia de esforgo, tosse cronica, produgéo crénica de expetoracéo,
episodios de bronquite frequentes no inverno ou pieira.

As pessoas de etnia asiatica ou negra, histéria familiar de CHC, cirrose
hepatica, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) ou infecgao por
VHB em replicagdo
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Parte Il Terapéutica antirretroviral

Avaliacao do grau de preparac¢ao das pessoas com infec¢ao pelo VIH para iniciar

e manter TAR”

Objetivo: ajudar as pessoas a iniciar e a manter TAR

Para o sucesso de TAR é necessario que a pessoa esteja preparada para
iniciar e aderir a um regime terapéutico ao longo do tempo. Na trajetéria entre a
consciéncia do problema e a manutengéo de TAR, distinguem-se cinco etapas.
Ao conhecer em que etapa esta a pessoa, o profissional de saude pode usar
técnicas apropriadas para ajudar a iniciar e manter a TAR.

Etapas de preparagao para iniciar a TAR

Precontemplacéao:
“Eu néo preciso, eu sinto-me bem.”
“Eu ndo quero pensar nisso.”

Contemplagao:
“Eu estou a avaliar a situagao e sinto-me indeciso.”

Preparacao:
“Eu quero comecgar, eu penso que os medicamentos me
permitirao levar uma vida normal.”

Inicia ARV

Manutengao:
“Eu vou continuar.” ou "Eu tenho dificuldades em manter a
medicagéo a longo prazo.”

Adverténcia: A pessoa pode voltar a uma
etapa anterior e regredir da
“manutencéo” para a “precontemplagdo”

Existem multiplas barreiras conhecidas que influenciam a decisao de
iniciar TAR e a adesao

Detetar e falar sobre problemas e facilitadores

Considerar avaliagéo sistematica de:

» Depressao'"", ver pagina 64-65

* Problemas cognitivos“'",
ver pagina 68

« Abuso de alcool™ ou uso de drogas
recreativas, ver pagina 33,35

Ponderar falar sobre:

« Apoio social e divulgagao do esta-
tuto serolégico

« Seguro de saude e continuidade
da dispensa da medicagéo

« Fatores relacionados com o
tratamento

Reconhecer, discutir e atenuar os problemas, sempre que possivel, de forma
multidisciplinar.

WEMS (Waiting (> 3 seg)/ Echoing/ Mirroring/ Summarising): Esperar (> 3 seg)/ Reformu-
lar/Devolver/Resumir [1]

ii A pessoa que se apresenta na consulta pode estar em diferentes etapas de preparagéo
para iniciar o tratamento: precontemplagao, contemplagéo e preparagéo. A primeira etapa
consiste em avaliar o nivel e atuar em conformidade. No caso de diagnéstico tardio (< 350
CD4 células/pl), o inicio de TAR nao deve ser adiado. A pessoa deve ser vigiada de forma
mais frequente e apoiada da melhor maneira possivel. Agendar a préxima consulta num
curto espaco de tempo (i.e. 1-2 semanas).

i VAS (= Escala Visual Analégica; escala de 0 a 10 (i.e. 0= Eu ndo consigo e 10= Eu tenho
a certeza que vou conseguir).

Eu néo consigo Eu tenho a certeza que vou conseguir

0t 1 1 1 1 1 1 1 1 {10

Usar a técnica de WEMS'" para identificar a etapa de preparagéo da pessoa e
iniciar a discussdo com perguntas abertas:

“Eu gostava de falar sobre os medicamentos para o VIH.” <esperar> “Qual a
sua opiniao?”

Identificar a etapa de preparacéo e intervir em conformidade, com base na
resposta obtida."”

Apoio: Respeitar a atitude da pessoa. / Tentar compreender as suas crengas de
salide e medicamentos. / Estabelecer confianga. / Fornecer informagéo concisa
e personalizada. / Agendar a préxima consulta.

Apoio: Permitir ambivaléncias. / Ajudar as pessoas a ver os prés e os contras. /
Avaliar as necessidades de informagao e estimular a procura de informagao. /
Agendar a préxima consulta.

Apoio: Elogiar a tomada de decisdo. / Decidir em conjunto qual o melhor esque-

ma terapéutica. / Educar a pessoa sobre adesao, resisténcia aos medicamentos

e efeitos secundarios. / Discutir a integragdo da medicagao na vida diaria. /

Avaliar a autoeficacia da pessoa.

Perguntar: Quéo confiante se sente para tomar os medicamentos como acorda-

do (especificar)? Usar VAS 0-10""

Considerar formagao em adesao:

« Treino na toma de medicagéo, se possivel MEMS, ex. caixa de comprimidos
eletrénica

» Toma oral assistida com suporte educacional

» Usar ajudas: lembretes telefonicos, caixas de comprimidos

* Envolver outras pessoas para apoio, quando apropriado

Avaliar: Adesdo a cada 3-6 meses"

Avaliacéo da adesao: Para as pessoas com boa adesao terapéutica: elogiar o
sucesso.

Avaliar: A autopercegéo da capacidade para aderir e continuar o tratamento.
Perguntar: Nos préximos 3-6 meses, sente-se capaz de tomar a mediagdo?
Usar VAS 0-10"

Para pessoas com baixa adesao terapéutica: usar técnicas em espelho e
fazer perguntas abertas para identificar crencas disfuncionais.

Avaliar: Etapa de preparagéo e oferecer apoio de acordo com a etapa
Avaliar: Barreiras e facilitadores’

Agendar a préxima consulta e recomegar o apoio

iv Sugestdes para questdes de adesdo: “Nas Ultimas 4 semanas quantas vezes se esque-
ceu de tomar a TAR: todos os dias, mais do que 1 vez por semana, 1 vez por semana, 1
vez a cada 2 semanas, 1 vez por més ou nunca?” / “Esqueceu-se de 1 toma mais do que
1 vez de seguida?” [2].

\ Espelho: devolver o que a pessoa disse ou demonstrou de forma nao verbal (ex. raiva ou
decepgéo) SEM introduzir novos assuntos com questdes ou dando informagéo.

vi  Adeséo ao tratamento a longo-prazo [3].

vii  PHQ-2 ou PHQ-9 [4]. Meta-analise mostrou uma relagéo consistente entre a depressdo
e a nao adesdo a TAR que ndo se limita as pessoas com depressao clinica. Como tal a
avaliagéo e a intervengdo na redugéo da gravidade dos sintomas depressivos, mesmo em
niveis subclinicos é importante. Perguntar: “Nas ultimas 2 semanas com que frequéncia
se sentiu incomodado com algum dos seguintes problemas? 1. Pouco interesse ou prazer
em fazer coisas; 2. Sentir-se deprimido ou sem esperanca. Respostas: Nao (0) / Varios
dias (1) / Mais de metade dos dias (2) / Quase todos os dias (3). Se a pessoa pontuar 2
ou mais, devem ser colocadas mais perguntas, ver [5]

vii  Pergunta: “Sente dificuldade em concentrar-se no seu dia-a-dia?” / “Sente que o seu
raciocinio esta lento?” / “Sente que tem problemas de meméria?” / “Os seus familiares ou
amigos ja lhe disseram que tem problemas de memdria ou dificuldade em se concentrar?”
[6].

ix ~ Recomenda-se a ferramenta AUDIT-Fast para determinar o uso abusivo de alcool: “Com
que frequéncia bebeu 6 ou mais unidades (se mulher), ou 8 ou mais (se homem), numa
Unica vez no ultimo ano?” Nunca = 0, Menos de 1 vez por més = 1, Mensalmente = 2,
Semanalmente = 3, Diario ou quase didrio = 4. Parar se a pontuagédo é 0 (Nunca). Fazer
mais perguntas se a pontuagao é 1, 2, 3 ou 4; ver [7].

X Algoritmo adaptado de [8].
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Recomendacgoes para o inicio de TAR em pessoas com infec¢ao crénica pelo VIH
sem exposi¢cao anterior a ARV

As recomendagdes tém em conta o grau de progressao da infecgéo pelo
VIH e a presenga de, ou alto risco de desenvolvimento de varios tipos de
patologias (comorbilidades).

A TAR é recomendada a todas as pessoas adultas
com infecgao cronica por VIH,
independentemente da contagem das células CD4'

i ATAR deve ser sempre recomendada independentemente do valor da con-
tagem de células CD4, mas quanto menor a contagem maior a urgéncia para
iniciar TAR de imediato.

. Para decidir o melhor momento do inicio de TAR em pessoas com
tuberculose e meningite criptocécica, ver paginas 14 e 85.

. Os controladores de elite com contagem de células CD4 elevada e
estavel pode ser uma possivel excegdo. O tempo pode ser investido
na preparagéo para uma adesao 6tima ao tratamento.

. O teste de resisténcia genotipico prévio ao inicio de TAR esta
recomendado, idealmente no momento de diagnéstico; caso contrario,
imediatamente antes de iniciar TAR.

. Se é necessario iniciar TAR antes dos resultados do teste de resistén-
cias genotipico, estd recomendado a inclusédo de medicamentos com
elevada barreira genética no regime de primeira linha (ex. um IP/r,
IP/c ou DTG). Idealmente, antes de iniciar TAR, obter valores base
de carga viral e contagem de células CD4 para avaliar a resposta
subsequente a TAR.

. O uso de TAR também esta recomendado com qualquer contagem
de células CD4 para reduzir, nomeadamente, o risco de transmissao
sexual, desenvolvimento de eventos associados a SIDA e o risco de
transmissdo mée-filho (antes do terceiro trimestre de gravidez).
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Esquemas iniciais de tratamento para adultos "naives"

A) Esquemas recomendados (selecionar um dos seguintes)

2 ITRN + 1lint
ABC/3TC/DTG""
TAF/FTC ou

TDF/FTC™
+ DTG

TAF/FTC/EVG/c" ou
TDF/FTC/IEVG/c "

TAF/FTC ou
TDF/FTC"
+RAL

2 ITRN + 1ITRNN

TAF/FTC/IRPV( ou
TDF/FTC/RPV"

2 ITRN + 1IP/r

TAF/FTC' ou
TDF/FTC

+ DRV/c ou
+DRV/r

ABC/3TC/DTG 600/300/50 mg, 1 comprimido ao dia

TAF/FTC 25/200 mg, 1 comprimido ao dia ou
TDF/FTC 300/200 mg, 1 comprimido ao dia
+ DTG 50 mg 1 comprimido ao dia

TAF/FTC/EVG/c 10/200/150/150 mg, 1 comprimido ao dia ou
TDF/FTC/EVG/c 300/200/150/150 mg, 1 comprimido ao dia

TAF/FTC 25/200 mg, 1 comprimido ao dia ou
TDF/FTC 300/200 mg, 1 comprimido ao dia
+ RAL 400 mg 1 comprimido 2 vezes ao dia

TAF/FTC/RPV 25/200/25 mg, 1 comprimido ao dia ou
TDF/FTC/RPV 300/200/25 mg 1 comprimido ao dia

TAF/FTC 10/200 mg, 1 comprimido ao dia ou

TDF/FTV 300/200 mg 1 comprimido por dia

+ DRV/c 800/150 mg, 1 comprimido por dia ou

+ DRV 800 mg 1 comprimido por dia e RTV 100 mg 1 comprimido por dia

Com comida

Com comida (mini-
mo de 390Kcal)

Com comida

Os antiacidos ou multivitaminas contendo Al/
Ca/Mg devem ser tomados 2 horas antes ou 6
horas depois

DTG 50 mg 1 comprimido 2 vezes ao dia

Os antiacidos ou multivitaminas contendo Al/
Ca/Mg devem ser tomados 2 horas antes ou 6
horas depois

Atoma simultanea de antiacidos contendo Al ou
Mg nédo esta recomendada. RAL 400 ou 800 mg
duas vezes dia com rifampicina.

S6 se CD4 > 200 células/uL e CV VIH < 100000
copias/ml. IBP contra-indicados. Antagonistas
H2 devem ser tomadas 12 horas antes ou 4
horas depois RPV.

Especial precaugao se alergia as sulfamidas

B) Esquemas alternativos (para usar quando as combinagdes recomendadas ndo sdo possiveis ou ndo estao disponiveis por qualquer razao)

2 ITRN + lint
ABC/3TC! +RAL

2 ITRN + ITRNN
ABC/3TC" "+EFVY

TDF/FTC/EFV®

2 ITRN + IP/r ou IP/c

ABC/3TC!
+ ATV/c ou

+ ATV
TAF/FTC" ou
TDF/FTC" " +
ATV/c ou
ATV/rt
ABC/3TC!

+ DRV/c ou
+DRV/r
TAF/FTC ou
TDF/FTC"
+LPV/r

Outras combinagées
3TCO+LPV/r

RAL
+ DRV/c ou
+DRV/r

ABC/3TC 600/300 mg 1 comprimido ao dia + RAL 400 mg 1 comprimido 2 vezes

ao dia

ABC/3TC 600/300 mg 1 comprimido ao dia + EFV 600 mg 1 comprimido ao dia

TDF/FTC/EFV 300/200/600 mg 1 comprimido ao dia

ABC/3TC 600/300 mg, 1 comprimido ao dia

+ ATV/c 300/150 mg, 1 comprimido ao dia ou

+ ATV 300 mg, 1 comprimido ao dia+ RTV 100 mg, 1 comprimido ao dia
TAF/FTC 10/200 mg 1 comprimido ao dia ou

TDF/FTC 300/200 mg, 1 comprimido ao dia

+ ATV/c 300/150 mg 1 comprimido ao dia ou

+ ATV 300 mg, 1 comprimido ao dia + RTV 100 mg, 1 comprimido ao dia
ABC/3TC 600/300 mg, 1 comprimido ao dia

+ DRV/c 800/150 mg, 1 comprimido ao dia ou

+ DRV 800 mg, 1 comprimido ao dia + RTV 100 mg, 1 comprimido ao dia
TAF/FTC 10/200 mg 1 comprimido ao dia ou

TDF/FTC 300/200 mg, 1 comprimido ao dia

+ LPV 200 mg + RTV 50 mg, 2 comprimidos duas vezes ao dia

3TC 300 mg 1 comprimido ao dia + LPV/r 200/50 mg 2 comprimidos 2 vezes ao

dia
RAL 400 mg, 1 comprimido 2 vezes ao dia

+ DRV/c 800/150 mg, 1 comprimido ao dia ou
+ DRV 800 mg, 1 comprimido ao dia + RTV 100 mg, 1 comprimido ao dia

S6 séo considerados para inicio de terapéutica os medicamentos licenciados pela EMA (por ordem alfabética)
Os medicamentos genéricos estao a tornar-se disponiveis e podem ser usados desde que substituam o mesmo composto ativo e que ndo decomponham combinagdes de dose fixa

Nao

Ao deitar ou 2
horas antes do
jantar

Com comida

Com comida

Com comida

Com comida

Com comida

A toma simultanea de antiacidos contendo Al
ou Mg nao esta recomendada. RAL 400 ou 800
mg duas vezes dia com rifampicina.

Apenas se a CV VIH < 100,000 cépias/mL

Apenas se a CV VIH < 100,000 copias/mL

Especial precaucéo se pessoa com alergia
conhecida as sulfamidas

Usar com precaugao nas pessoas com risco
cardiovascular elevado

S6 se CD4 > 200 células/uL e CV VIH <
100,000 copias/ml. Co-administragdo com an-
tiacidos contendo Al ou Mg ndo recomendada

i ABC esta contra-indicado se HLA-B*5701 positivo. Mesmo com HLA-B*5701 negativo recomenda-se aconselhamento de reagao alérgica. O uso de ABC deve ser ponderado nas pessoas com
risco cardiovascular elevado (>20%)
i Usar esta combinagao so6 se antigénio HBs negativo.

Em determinados paises o TDF esta rotulado com 245 mg em vez de 300 mg para refletir a concentragéo do metabodlito ativo (tenofovir disoproxil). Quando disponivel, as combinagdes contendo TDF podem ser

substituidas pelas mesmas combinagées que contenham TAF, especialmente em pessoas idosas que vivam com VIH com ou em risco aumentado de osteoporose ou disfungéo renal. Alertamos que ainda ha
poucos dados disponiveis e existem estudos em curso que comparam o TAF/FTC versus TDF/FTC quando o terceiro medicamento é outro que ndo o EVG/c. Usar o TAF/FTC/EVG/c apenas se eGFR > 30mL/min.
TAF ¢ usado a 10 mg quando coadministrado com medicamentos que inibam a P-gp e a 25 mg quando coadministrado com medicamentos que n&o inibam a P-gp.
iv. Evitar o uso de TDF em caso de osteoporose, monitorizagéo da fungédo renal necessaria, ver pagina 47
v Se a combinagdo TDF/FTC n&o esta disponivel, uma alternativa pode ser o TDF+3TC como medicamentos isolados.
vi  Usar TDF/FTC/EVGI/c apenas se a eGFR 2 70 mL/min. Estd recomendado que a combinagéo TDF/FTC/EVG/c nao seja inciada em pessoas com eGFR < 90 mL/min a ndo ser que seja o tratamento de eleigdo.
vii  EFV: ndo prescrever se existir histéria de tentativas de suicidio ou doenga mental; néo ativo contra o VIH-2 e as estirpes do grupo O do VIH-1.
viii A coadministragdo com IBP esta contra-indicada. Se a coadministragéo com IBP foi considerada inevitavel, considerar regime alternativo; por exemplo, considerar o aumentar a dose de ATV para 400 mg 1 vez ao
dia, com monitorizag&o clinica apertada recomendada e as doses de IBP equivalentes ao omeprazol 20 mg ndo devem ser excedidas e devem ser tomadas aproximadamente 12 horas antes da toma de ATV/r.
Anti-histaminicos H2 devem ser tomados 12 horas antes da toma de ATV.

&
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Infecdao aguda pelo VIH

Definigdo de Infegdo aguda pelo VIH (-V)

» Exposigéo de alto risco nos ultimos 6 meses e

* Virus detetavel no plasma (antigénio p24 e/ou RNA do VIH) e/ou

+ Evolugéo da reatividade do anticorpo VIH (negativo ou indeterminado para
positivo)

* Com (23-92%) ou sem sinais clinicos

Classificagéo da Infegdo aguda pelo VIH (V)

* Infegédo aguda: detegdo de VIH (Ag p24 e/ou RNA-VIH) na auséncia de
anticorpo para VIH.
* Infegdo recente: detecéo de anticorpo VIH; até 6 meses apds a infecgéo.

Iniciar o tratamento durante a infecgdo aguda (V-1

O tratamento da infecgdo aguda por VIH estd recomendado para todas as
pessoas. Algumas circunstancias indicam a necessidade de tratamento
imediato.

Circunstancias em que o tratamento imediato esta recomendado:

Infegdo aguda

Sintomas graves ou prolongados

Doenga neurolégica

Idade > ou = a 50 anos

Contagem de células CD4 < 350 células/pL

A recomendagéo baseia-se na:

» Demonstragao dos beneficios virolégicos e imunolégicos e na antecipagédo
dos beneficios clinicos do tratamento precoce(V).

» Redugao do risco de transmissao.

* Intervalo habitualmente curto entre a identificagdo da infecgdo aguda pelo
VIH e a contagem de CD4 < 500 células/pL.

* Redugéo da ansiedade e facilitagdo da notificagdo de parceiros.

As pessoas que vivem com VIH tém de ter vontade de iniciar o tratamento

e 0 aconselhamento pode promover a adesao ao tratamento através da ex-
plicagdes dos beneficios do tratamento precoce. As pessoas que vivem com
VIH devem ser igualmente informadas para as potenciais desvantagens do
tratamento precoce(V1).

As pessoas com infecgdo recente por VIH assintomatica e com contagem
de CD4 preservada que decidem adiar o tratamento devem iniciar o segui-
mento médico definido para as pessoas com infecgéo crénica por VIH.

Uma vez iniciado o tratamento, deve ser mantido. A interrupgéo subse-
quente ndo estd recomendada.

Selegao do tratamento

* As pessoas com infecgéo pelo VIH recente devem ser consideradas prior-
itarias no recrutamento para ensaios clinicos ou estudos de investigagéo
sobre estratégias de cura da infecgao pelo VIH.

* Qualquer uso de profilaxia pré ou pds exposigao deve ser averiguado e
tido em consideracao.

* Os testes de resisténcia estdo recomendados em todos os casos apos
o momento do diagnédstico, assim que possivel. O teste de resisténcia
genotipico (em vez de fenotipico) é recomendado devido a sua elevada
sensibilidade e disponibilidade.

* Quando existam indicadores para o tratamento imediato (ver quadro
acima), o tratamento pode ser iniciado antes da obtencéo dos resulta-
dos dos testes de resisténcia. Enquanto a evidéncia evolui, mantém-se
a recomendagéo de iniciar tratamento com inclusdo de medicamentos
com elevada barreira genética, IP/r ou IP/c, na escolha da combinagéo.
Um medicamento inibidor da integrase também deve ser incluido para
induzir um supresséo viral rapida. A combinagdo com TDF ou TAF, FTC e
DRYV potenciado ou lInt devem por isso ser considerada, e a combinagao
ajustada, caso necessario, uma vez disponiveis os resultados dos testes
de resisténcia e a CV suprimida seja atingida. Nos paises onde estas com-
binagdes nao estejam disponiveis, dados nacionais epidemioldgicos sobre
prevaléncia e padrdes de transmissao de resisténcias aos medicamewntos
(se existentes e suficientemente representativos) podem ajudar na selegao
das combinag¢des mais adequadas.

Outras consideragoes

» Todas as pessoas com VIH devem ser rastreadas para outras in-

feccdes sexualmente transmissiveis (ex. sifilis, gonorreia, clamidia),
VHB e VHC. A seroconversao para anticorpos VHC pode ser tardia
e a pesquisa de RNA-VHC pode ser necessaria para identificar uma
infecgéo aguda para VHC.

» Todas as pessoas com VIH devem ser informadas sobre o elevado

Vi

risco de transmisséo, as medidas preventivas da transmissao e da
importancia de notificar os parceiros.

O RNA do VIH1 torna-se detetavel no plasma por volta do 11° dia
apods a exposicdo, aproximadamente 7 dias antes do antigénio
P24 e cerca de 12 dias antes dos anticorpos anti-VIH.
Quando disponivel o Western-Blot (WB) ou Imuno-Blot podem ser
usados para definir os estadios de infecgdo [11]:
Estadio I: RNA VIH positivo apenas (em média, duragao 5 dias);
niveis de carga viral VIH em média 2 000 cépias/ml (IQR 300-20
000 copias/ml) e séo inferiores a 100 copias/ml em aproximad-
amente 10% das pessoas. Niveis baixos de carga viral devem
ser interpretados com cuidado devido ao risco de falsos-posi-
tivos (por exemplo devido a contaminagéo).
Estadio II: RNA VIH e Ag P24 positivos (5.3 dias em média).
NB: os niveis de CV VIH sao habitualmente superiores a 10 000
copias/ml.
Estadio Ill: RNA VIH, Ag P24 e anticorpos VIH positivos por
ELISA sem bandas especificas no WB (3.2 dias em média).
Estadio IV: igual ao estadio 3 mas com padréo indeterminado
WB (5.6 dias em média).
Estadio V: igual ao estadio 3 mas com padréo reativo WB sem
reatividade P31 (69.5 dias em média).
Estadio VI: igual a estadio 3 mas com reatividade completa WB
incluindo a banda P31 (indeterminado).
Todas as pessoas com CV VIH detetavel e com serologia negativa
ou indeterminada devem repetir a pesquisa de anticorpos anti-VIH
num teste subsequente. O intervalo de rastreio (até ao estadio V)
é de 1 semana.
Alguns centros de rastreio podem ter acesso a marcadores de
sero-incidéncia (por exemplo, testes de avidez de anticorpos) que
identificam uma infecgdo transmitida nos 3 a 6 meses anteri-
ores. A confianga nestes testes varia e os resultados devem ser
interpretados com cuidado quando séo os Unicos indicadores de
infecgéo recente.
Vantagens potenciais de iniciar terapéutica na infecgao aguda:
reduzir a gravidade dos sintomas agudos; diminuir o valor base
de CV VIH e o tamanho do reservatorio viral; reduzir a evolugédo
genética viral; reduzir a ativagdo imunitaria e a inflamagao;
preservar a fungdo imunitaria e a integridade do tecido linfati-
co; possivel protegdo neuroldgica e intestinal; possibilidade
de aumentar o controlo poés-tratamento e a resposta a futuras
estratégias de erradicagao. Estes efeitos sdo mais provaveis se o
tratamento ¢ iniciado na fase aguda da infecg&o.
Possiveis desvantagens do inicio de tratamento na infecgéo agu-
da: néo existe evidéncia firme e sustentada de que o tratamento
durante a fase aguda da infeccéo resulta em beneficio clinico a
longo prazo (comparativamente a comegar o tratamento depois
da infecgao aguda). Os dados que suportam o tratamento imedia-
to sdo na sua maioria derivados de pessoas com infecgdo aguda
sintomatica. Baixa probabilidade de controle pds-tratamento;
Interrupcéo do tratamento geralmente leva ao reaparecimento da
CV-VIH e dos marcadores de inflamagéo; Possiveis consequén-
cias adversas da TAR a longo prazo (toxicidade e resisténcia aos
medicamentos). Um pequeno subconjunto de pessoas que vivem
com VIH pode controlar a infeccdo sem tratamento (controladores
de elite).
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Estratégias de mudanca terapéutica para pessoas com supressao viroldgica

Definicao de supressao virolégica

Os ensaios clinicos que exploraram estratégias de mudanga terapéutica
definiram supressdo como CV VIH < 50 cépias/ml durante pelo menos 6
meses.

Indicagoes

1. Toxicidade documentada por um ou mais dos medicamentos antirre-
trovirais incluidos no regime. Exemplos destas mudangas terapéuticas:
lipoatrofia (d4T e ZDV), efeitos adversos no SNC (efavirenz), diarreia (IP/r)
e ictericia (ATV).

2. Prevencgao de toxicidade a longo termo. Exemplo desta mudancga proa-
tiva: prevencéo de lipoatrofia em pessoas medicadas com d4T ou ZDV.

3. Evitar interagées medicamentosas graves.

4. Planear gravidez.

5. Envelhecimento ou comorbilidade com possivel impacto negativo dos-
medicamentos no esquema terapéutico, por exemplo, risco cardiovascular,
parametros metabdlicos.

6. Simplificagdo: reduzir o numero de comprimidos, ajustar restrigdes
alimentares e aumentar a ades&o.

Principios

1. Os médicos devem rever os possiveis efeitos adversos ou problemas de
tolerabilidade dos esquemas terapéuticos atuais. O fato de a CV estar
suprimida nado faz com que a pessoa que vivem com VIH esteja bem
adaptada e a tolerar o esquema terapéutico.

2. Os objetivos da modificagéo do tratamento devem eliminar ou melhorar
os efeitos adversos, facilitar o tratamento adequado das comorbilidades e
aumentar a qualidade de vida.

3. A primeira preocupagado quando se muda o tratamento deve ser a ma-
nutengéo da supresao virolégica. Nas pessoas sem faléncias virolégicas
prévias e sem resisténcias arquivadas, as mudangas terapéuticas ndo
comportam risco elevado de faléncia terapéutica se os clinicos selecion-
arem uma das combinagdes de 12 linha recomendadas. A maioria dos
ensaios clinicos que demonstraram né&o inferioridade do novo esquema
ap6s uma mudanga excluiram ativamente pessoas com faléncias virologi-
cas prévias.

4. A revisdo completa de TAR com CV-VIH, problemas de tolerabilidade e
resisténcia genotipica cumulativa devem ser realizada antes de qualquer
troca de medicamentos.

5. O IP/r ou IP/c podem ser trocados pelo ATV n&o potenciado, um ITRNN
ou um lInt apenas se os 2 ITRN mantiverem atividade completa. As
mudangas devem ser planeadas com especial cuidado quando implicam
uma diminuigdo da barreira genética da combinag&o, nos casos em
que existe faléncia virologica prévia. Os médicos devem rever a historia
completa da TAR, os testes de resisténcia assim como os valores da CV
antes da mudanca e assegurar que nenhuma interagdo medicamentosas
ird levar a niveis séricos subdtimos dos medicamentos (ec. ATV nédo
potenciado e TDF).

6. Antes da alteragdo terapéutica, devem ser tomadas em consideragao
outras opgdes de tratamento em caso potencial de falha virolégica do
novo regime. Por exemplo, o desenvolvimento da mutagdo M184V RT em
pessoas que vivem com VIH e que tém ma adesdo a uma combinagéo
contendo 3TC, pode impedir o uso futuro de todas as combinagdes de
comprimido Unico actualmente disponiveis.

7. Mudangas de um unico medicamento com a mesma barreira genética
(por exemplo, EFV por RAL) é normalmente seguro na auséncia de
resisténcias ao novo medicamento.

8. Os médicos devem rever cuidadosamente a possibilidade de existéncia
de interagbes medicamentosas no novo esquema.

9. Se a alteragao terapéutica implica parar TDF e nao iniciar TAF, os méd-
icos devem verificar o estatuto serolégico da infecgéo por VHB (evitar
descontinuagdo de TDF nas pessoas com hepatite B cronica e avaliar a
vacinagao para VHB)

10.Ap6s uma alteragdo terapéutica a pessoa deve ser avaliado em breve,
por exemplo 4 semanas, para verificar a manutengao da supressao e
avaliar possiveis toxicidades no novo esquema.

11.Se a pessoa que vivem com VIH esta medicada e tolera uma combi-
nagao que ja nao é considerada como melhor opg¢éo, ndo necessita de
mudar, por exemplo, pessoas que toleram combinagdes com EFV.

Estratégias nao recomendadas

a. Terapéutica intermitente, interrupcdes sequenciais ou prolongadas do
tratamento

b. Combinagdes duplas especificas, i.e. 1 ITRN + 1 ITRNN ou 1 ITRN + 1 IP
nao potenciado, 1 ITRN + RAL, 2 ITRNs, MVC + RAL, IP/r ou IP/c + MVC,
ATV/r ou ATV/c + RAL

c. Combinagdes triplas de ITRN

Estratégias para evitar o uso de uma classe de medicamento

A monoterapia de IP/r e terapéutica dupla com 3TC + IP/r s6 pode ser
administrada a pessoas com: a) resisténcia ao IP, b) supresséo de CV VIH
a menos de 50 cépias/ml durante pelo menos 6 meses e c) auséncia de
coinfec¢éo cronica por VHB.

A monoterapia IP/r com DRV/r ou DRV/c cada 24h ou LPV/r cada 12h pode
ser uma opgao em pessoas com intolerancia aos ITRN ou para simplificar
o regime terapéutico em pessoas com uso recreativo de drogas e com
registo de interrupgdes frequentes de TAR. Esta estratégia esta associada
a mais recidivas virolégicas do que a terapéutica tripla. Contudo, raramente
ocorrem resisténcias e a supressao pode ser de novo conseguida com a
reintrodugéo dos nucledsidos.

Terapéutica dupla: 3TC + DRV/r ou + DRV/c ou + LPV/r ou + ATV/r ou +
ATV/c. Em ensaios clinicos esta estratégia ndo foi associada a mais recidi-
vas virolégicas do que a terapéutica tripla. Pode assim apresentar-se como
uma melhor opgdo em comparagdo com monoterapia com IP/r ou IP/c.
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Faléncia virologica

Definigao

Medidas
gerais

Gestao da
faléncia
virolégica

Confirmada (<1 més) CV-VIH > 50 cépias / mL 6 meses" Em caso de
apos o inicio de TAR (iniciagdo ou modificagdo) em mutagoes de
pessoas sob TAR. Dependendo do teste CV, este limite resisténcia

pode ser superior ou inferior.
Avaliar a poténcia esperada do tratamento

Avaliar a adeséo, cumprimento, tolerabilidade, interagdes
medicamentosas e problemas psicossociais

Realizar teste de resisténcias sob TAR no momento
de faléncia viroldgica (disponivel por rotina para niveis
de CV VIH > 350-500 copias/ml e em laboratdrios
especializados para niveis virémicos inferiores) e
pesquisar histérico de mutagdes de resisténcia

Testar tropismo
Considerar testes de monitorizagédo farmacolégica (TDM)
Rever histérico de uso de ARV

Identificar opgdes de tratamento e medicamentos/
combinacdes ativas ou potencialmente ativas

Se CV VIH > 50 e < 500-1000 copias/mi:
Avaliar adeséo
Avaliar CV VIH apds 1 a 2 meses

Se o teste de genotipagem nao é viavel, considerar
mudar a combinag¢do com base na TAR anterior e
histérico de resisténcias

Se CV VIH > 500 copias/ml confirmada:
Mudar o tratamento assim que possivel. As mudangas

podem depender dos resultados dos testes de
resisténcia.

Sem mutacgdes de resisténcia: reavaliar adesao e realizar

Recomendacdes gerais:

Usar pelo menos 2 e preferivelmente 3 medicamentos
ativos no novo regime (incluindo medicamentos ativos de
classes previamente usadas)

O novo tratamento deve incluir pelo menos um IP/r
totalmente ativo (ex. DRV/r) e um medicamento de uma
classe nédo usada anteriormente, por exemplo inibidores
de fusao, integrase ou antagonista CCRS5 (apenas se o
teste de tropismo identificar virus R5) ou 1 ITRNN (ex.
ETV) validado por um teste genotipico

Adiar a mudanca se estiverem disponiveis menos de 2
medicamentos ativos, de acordo com os resultados de
resisténcia, exceto nas pessoas com contagem CD4

< 100 células/ul ou com elevado risco de deterioragdo
clinica e cujo objetivo seja preservar a fungao imunitaria
através de redugdo parcial da CV VIH (redug&o > 1*log4o)
mediante a reutilizagdo de medicamentos

Se opgdes limitadas, considerar medicamentos novos ou
experimentais e facilitar a inclusdo em ensaios clinicos
(mas evitar a monoterapia funcional)

Ainterrupgao do tratamento ndo esta recomendada

Considerar a manutengéo de 3TC ou FTC em situacdes
especificas mesmo na presenca de resisténcia
documentada (mutagdo M184V/1)

Se estdo disponiveis muitas opgdes, os critérios para

a selecdo incluem: simplicidade do regime, avaliagdo
dos riscos de toxicidade, interagdes medicamentosas e
terapéutica de resgate futura

TDM i Nas pessoas com elevada CV-VIH de base (> 100 000-500 000 cépias/
Com mutagdes de resisténcia: mudar para um tratamento mL) atingir a supressao viral pode demorar mais do que 6 meses.

supressor com base no historico de uso de ARV;
aconselha-se discussado multidisciplinar entre peritos
Objetivo do novo tratamento: CV VIH < 400 copias/ml
apos 3 més e CV VIH < 50 cépias/ml em 6 meses
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Tratamento de gravidas com infecg¢ao pelo VIH

As gravidas devem ser monitorizadas mensalmente e até o mais préximo
possivel da data provavel de parto.

Critérios para iniciar TAR nas gravidas (ver diferentes cenarios)
Objetivo do tratamento em gravidas
Teste de resisténcias

CENARIOS

1. Amulher que planeia engravidar sob TAR
2. Amulher que engravida sob TAR

3. Amulher que engravida sem histéria de tratamento
4. A mulher cujo seguimento se inicia depois da 28% semana de gravidez

5. Amulher com CV VIH detetavel ao 3° trimestre

TAR na gravidez

Medicamentos contra-indicados na gravidez
ZDV endovenosa durante o trabalho de parto
Dose unica de NVP durante o trabalho de parto
Cesariana

Os mesmos usados para as mulheres nao gravidas

Supresséo plasmatica total da CV VIH pelo menos durante o terceiro
trimestre e concretamente durante o parto. Em tal circunstancia, o risco de
transmisséo é de 0% a < 0.5%.

Antes de iniciar ARV e em caso de faléncia virologica, tal como nas
mulheres néo gravidas

1. Manter TAR, excepto se estiver sob um regime contra-indicado durante
a gravidez (ddl + d4T, combinagao tripla ITRN)

2. Manter TAR, excepto se estiver sob um regime contra-indicado durante
a gravidez (ddl + d4T, combinagao tripla ITRN)

3. Iniciar TAR assim que possivel e nunca depois do inicio do 2° trimestre.

4. Iniciar ARV de imediato e considerar lint como tratamento de eleigao
para obter declinio rapido da CV VIH

5. Realizar teste de resisténcia e considerar mudar para ou adicionar lint
para obter declinio rapido da CV VIH

O mesmo que para as mulheres nao gravidas

A NVP nao deve ser iniciada e a descontinuagéo é possivel se iniciada
antes da gravidez

O EFV pode ser iniciado se ndo existem outras opgdes. A continuagao &
possivel se foi iniciado antes da gravidez

Entre os IP/r, preferir o LPV/r, SQV/r ou ATV/r

Se ja sob RAL, EVG/c, RPV ou DRV/r: o tratamento pode ser mantido
Experiéncia limitada com TAF e DTG na gravidez: usar com precaugéo
ddl + d4T, Combinagéo tripla de ITRN

S6 se CV VIH > 50 cépias/ml a semana 34-36

N&o esta recomendado

S6 se CV VIH > 50 cépias/ml a semana 34-36
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TAR na coinfe¢cdao TB/VIH

Principios

As pessoas com TB devem iniciar o tratamento padréo para a TB com
rifampicina/isoniazida/pirazinamida/etambutol durante 2 meses seguidos

de rifampicina/isoniazida durante 4 meses (a escolha dos medicamento e a
duragao do tratamento depende da suscetibilidade aos farmacos e do local
de infecgdo), ver Diagndstico e Tratamento da TB em pessoas com infecgao
pelo VIH

Todas as pessoas coinfetadas com TB/VIH devem iniciar TAR independen-
temente da contagem de CD4. A supervisédo do tratamento e a avaliagédo da
adesao sao de extrema importancia.

Proposta de calendario para o inicio de TAR na coinfegao TB/VIH de
acordo com a contagem de células CD4

< 50 células/ul™"" A partir do momento em que o tratamento para a TB seja
tolerado e, se possivel, dentro de 2 semanas.

2 50 células/pl: Pode ser adiado até a semana 8 a 12 do tratamento para a
TB, particularmente quando existam dificuldades relacionadas com toxici-
dades, interagdes medicamentosas e adesao.

Ainda que um ensaio clinico randomizado tenha demonstrado que a TAR
precoce (2 semanas apos o diagndstico) ndo reduz a mortalidade na
meningite por TB, a decisao de iniciar TAR deve ser baseada na contagem
de células CD4 nas pessoas coninfetadas TB/VIH.

*  Ter em conta a possibilidade de sindrome inflamatéria de

reconstituigdo imunitaria (IRIS) nas pessoas com inicio precoce de TAR
e com contagens baixas de células CD4. Considerar o uso de corticos-
teréides no tratamento sintomatico de IRIS, com dosagem e duragéo de
acordo com a resposta ao tratamento.

Embora os dados disponiveis sugiram um limiar de 50 células/ul, um
limiar de 100 células/ul sera mais adequado devido a variabilidade da
contagem diaria de células CD4.

*k

Combinacdo de ARV de 1? linha para usar com tuberculostaticos

TDF/FTC+RAL ou TDF/FTC/EFV (ver tabela para ajuste de dose com
rifamicina)

Alternativas

Quando as combinagdes néo estdo recomendadas ou tém de ser usadas
com cuidado ou por causa de resisténcia/intolerancia, deve-se recorrer a
opinido de especialista.

. TDF/FTC+IP/r, usar rifabutina em vez de rifampicina (ver tabela para
ajuste de dose de rifabutina). Usar com cuidado.
. TDF/FTC+DTG 2 vezes ao dia*** com rifampicina.

Nos paises em que ndo existe DTG nem rifabutina as seguintes combi-
nagdes podem ser uma opgao a curto prazo até que o tratamento para a
tuberculose fique completo.

. Rifampicina + combinagao de dose fixa de ABC/3TC/ZDV 2 vezes ao
dia + TDF 1 vez ao dia (se CV VIH<100000 cépias/ml)

. Rifampicina + dose dupla de LPV/r ou com RTV super-potenciado (400

mg 2 vezes ao dia + LPV).
. Para outras combinagbes baseadas em 2 ITRN + NVP, RPV, ETV ou
MVC, consultar especialista.

*** 86 estéo disponiveis dados farmacocinéticos e ndo existem dados clinic-
0s, usar com cuidado.

Interagoes medicamentosas importantes entre ARV e
rifampicina / rifabutina

Classes
de ARV

ARV especificos Interagoes medicamentosas e ajuste
de dose recomendadas para um ou os

dois medicamentos
ITRN O rifampicina: dose padréo para todos
rifabutina: dose padrao para todos
IP/r e IP/c rifampicina: ndo recomendado
rifabutina: 150 mg 1x ao dia" .
IP/r na dose padréo

rifabutina: ndo recomendada, se
necessario dose recomendada de rifab-
utina 150mg 1x/dia""’

IP/r Monitorizar
enzimas hepaticas
e, sempre que
possivel, realizar
doseamento para

IP
EFV

IP/c

ITRNN rifampicina: ndo ha necessidade

de mudar dose. EFV: dose padréo.
Recomenda-se TDM apds a 2% semana
de tratamento

rifabutina: 450mg/dia.

EFV: dose padrao
NVP Nem a rifampicina, nem a rifabutina estao
recomendadas.

RPV rifampicina: ndo recomendado
rifabutina: dose padrao.

A dose de RPV deve ser aumentada
(usar com precaugao)

ETV rifampicina: ndo recomendado
rifabutina: dose padrado para ambos (da-
dos escassos — usar com precaugao)
rifampicina: ndo recomendado
rifabutina: 150 mg 1x/dia. EVG: dose
padréo. Usar com cuidado.

rifampicina: dose padrdo. RAL 400 a
800mg 2 x dia e realizar TDM para o RAL
rifabutina: dose padrédo para ambos
rifampicina: dose padrdo. DTG 50mg
2x/dia (usar apenas na auséncia de
resisténcia aos lInt)

rifabutina: dose padrédo para ambos
rifampicina: MVC 800mg 2x/dia
rifabutina: dose padrdo de MVC 300mg
2x/dia na auséncia de IP, 150mg 2x/dia
na presenca de IP)

lint EVG/c

RAL

DTG

Outros MVC

TAR

i As interagdes medicamentosas entre TAF e rifampicina ainda nao foram
avaliadas em delhate. Como o TAF é susceptivel de indugdo enzimati-
ca, evitar o seu uso durante o tratamento contendo rifampicina.

i Estudos farmacocinéticos iniciais em voluntarios saudavéis demonstr-
aram que as concentragdes de rifabutina e os seus metabdlitos ativos
aumentam significativamente quando combinados com IP/r. Assim,

a redugdo da dosagem de rifabutina para 150 mg, 3 x semana foi
recomendada para reduzir o risco de toxicidade relacionada. Contudo,
dados de farmacocinética mais recentes obtidos em pessoas com
coinfegdo TB/VIH demonstraram que a coadministragdo de LPV/r ou
ATV/r com rifabutina (150 mg, 3 x semana) resultam em concentracdes
de rifabutina inferiores do que naqueles sob rifabutina 300 mg/dia sem
IP/r, sugerindo que a dose de rifabutina possa ser inadequada. Tém
sido descritos casos de recaidas de TB adquirida resistente a rifampici-
na em pessoas coinfetadas tratadas com rifabutina 150 mg, 3 x semana
e LPV/r ou ATV/r. As Linhas Orientadoras americanas para o tratamento
de VIH recomendam a administragéo de rifabutina a 150 mg/dia com
IP/r. Devido a dados limitados sobre seguranga com esta dose e com-
binagdo, as pessoas sob rifabutina 150 mg/dia com IP/r devem ter moni-
torizagdo apertada relativamente a toxicidade associada a rifabutina (ou
seja, uveite ou neutropenia).

Existem poucos dados. Usar com cuidado e procurar sempre apoio de
especialista. Alguns especialistas aconselham que, na presenga de
COBI a dose de rifabutina de 150mg 3x/semana pode ser usada com
vista a reduzir o risco de toxicidade. Se usada a dose de 150mg 1x/dia
aumentar a vigilancia de toxicidade de rifabutina.
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Profilaxia pés-exposicao (PPE)

A PPE esta recomendada nos casos em que:

Risco

Sangue

Secregoes
genitais

Uso de drogas

Natureza da exposi¢ao

Picada subcutanea

ou intramuscular com
agulha sc ou im ou outro
dispositivo intravascular

Lesdo percutanea

com instrumento
cortoperfurante (ex.
lanceta, agulha im ou sc,
agulha de sutura)
Contato > 15 min com
mucosa ou leséo cutanea

Sexo anal ou vaginal

Sexo oral com ejaculacédo

Troca de seringa, agulha
ou qualquer outro material

Estatuto serolégico para
o VIH da pessoa fonte

Pessoa com infecgao
pelo VIH recente ou
com estatuto seroldgico
desconhecido, mas na
presenca de fatores de
risco para a transmissao
do VIH

VIH positiva

Pessoa com CV detetavel
ou com estatuto serolégico
desconhecido mas na
presenca de fatores de
risco para a transmissao
do VIH. Se a pessoa
fonte estiver sob TAR, a
PPE deve ser iniciada,

a CV-VIH repetida e, se
indetectavel, a PPE pode
ser interrompida

Pessoa com CV detetavel

* Teste rapido para anticorpo VHC e VIH do caso Index recomendados (se
estatuto seroldgico para o VIH e VHC desconhecidos)

Se a pessoa fonte tem infecgdo pelo VIH e esta sob TAR, pedir teste de
resisténcia se CV VIH detetavel

Individualizar a PPE de acordo com histérico de tratamento da pessoa
fonte e resultados dos teste de resisténcia prévios

Na exposigao sexual, se a fonte VIH positiva tem carga viral documentada
indetetavel ja ndo esta recomendado o inicio de PPE.

A PPE deve ser idealmente iniciada nas primeiras 4 horas apds a expo-
sicdo e até as 48/72 horas.

Duragao de PPE: 4 semanas (pode ser descontinuado por ndo haver
indicagao)

Regime padrao da PPE: TDF/FTC (alternativa: ZDV/3TC) +RAL 2 vezes
ao dia, ou +DRV/r 1x/dia ou + LPV/r 2 x dia. TDF/FTC+DTG 1x/dia pode
também ser considerado como uma alternativa

N&o existe experiéncia com o uso de TAF em contexto de PPE, logo o seu
uso deve ser evitado

Em caso de exposicédo sexual esta recomendado o rastreio completo de
infecgdes de transmissao sexual

. Seguimento:

— Serologias para o VIH + VHB e VHC, teste de gravidez (mulheres)
nas primeiras 48 horas da exposigédo

— Reavaliagéo da indicagéo da PPE por um médico especializado em
VIH entre as 48-72 horas da exposigao

— Avaliagao da tolerabilidade a PPE

— Transaminases, PCR e serologia VHC ao 1 més se o caso Index tiver
infecgé@o pelo VHC (confirmada ou suspeita)

— Repetir serologias para VIH ao 2° e 4° meses e para sifilis ao 1° més
se exposigao sexual

. = VIH positiva
intravenosas usado na preparacéo de
droga injetavel
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Profilaxia pré-exposicao (PrEP)

A PrEP deve ser usada em pessoas em alto risco de infecgdo pelo
VIH quando ndo usem de forma consistente o preservativo. Antes de
iniciar PrEP, o estatuto serolégico para VHB deve ser documentado.

Recomendada nos homens que tém sexo com homens (HSH) neg-
ativos para o VIH e pessoas transgénero que tém uso inconsistente do
preservativo com parceiros ocasionais ou com parceiros VIH positivos
que nao estdo sob tratamento. Uma IST recente, o uso de PPE ou
chemsex sdo marcadores de risco aumentado de infecgao pelo VIH.

O seu uso pode ser considerada nas mulheres e homens heterossex-
uais VIH negativos com uso inconsistente de preservativo e que tém
multiplos parceiros sexuais, entre os quais seja provavel haver parcei-
ros que vivem com VIH que ndo estao sob tratamento.

A PrEP é uma intervengdo médica que oferece elevada protegédo
contra o VIH, mas que n&o protege contra outras IST e que deve ser
usada em combinag&o com outras intervengdes preventivas.

A PrEP deve ser supervisionada por um médico com experiéncia em
salde sexual e uso de medicamento antirretrovirais, possivelmente
como parte de um acompanhamento partilhado.

Estédo recomendados os seguintes procedimentos:

Documentar com teste de 42 geragéo negativo antes de iniciar PrEP.
Durante a PrEP este teste deve ser repetido a cada 3 meses e a PreP
deve ser interormpida imediatamente no caso de aparecimento de
sinais clinicos de seroconversao pelo VIH ou de um teste positivo para
VIH e a pessoa deve ser referenciada a uma consulta para avaliagdo.

Antes de iniciar PrEP o estatuto serolégico para VHB deve ser docu-
mentado. Se antigénio HBs positivo ver Avaliacéo clinica e tratamento
da coinfegdo pelo VHB e VHC em pessoas com infecg¢éo pelo VIH.
Informar que a PrEP né&o previne outras IST; rastrear IST (incluindo
VHC) aquando do inicio da PrEP e regularmente aquando do uso da
mesma.

Informar que a PrEP pode afetar os rins e os ossos. Ver pagina 47 e
43. Avaliar a fungao renal antes de iniciar PrEP e avaliar fungéo renal e
a densidade mineral éssea de acordo com a Linhas Orientadoras para
o uso de TDF.

Informar que a PrEP, como qualquer outro método de prevengao, s6
funciona se utilizada. O aconselhamento para a adesao é recomenda-
do.

Informar que a PrEP pode ser prescrita a longo prazo mas que cada
prescri¢do consecutiva de PrEP deve ser por um periodo maximo de 3
meses (90 comprimidos) para assegurar monitorizagdo apropriada.

Combinagao terapéutica para PrEP

» TDF/FTC 300%/200 mg 1 comprimido ao dia. Nos HSH com alto
risco de transmissao sexual, a PrEP pode ser administrada com um
regime baseado em eventos sexuais (dose dupla do medicamento
2-24h antes do ato sexual, seguido de 2 doses Unicas do medica-
mento 24 e 48 horas ap6s a 12 dose). Neste regime, o numero total
de doses por semana nao deve exceder os 7 comprimidos.

» O uso de formulagbes genéricas de TDF/FTC, onde e se dis-
poniveis, pode melhorar a custo-efetividade da PrEP, essencial para
0 seu uso como abordagem de saude publica.

» Nao existem dados clinicos disponiveis sobre o uso de 3TC ou TAF
para PrEP.

* Em certos paises o TDF é rotulado com 245mg em vez de 300mg
para refletir a quantidade de pré-farmaco (tenofovir disoproxil) em
lugar do sal de fumarato (tenofovir disoproxil fumarato).
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Negrito: Efeitos frequentes
Vermelho: Efeitos graves
Preto: Pouco frequentes e sem gravidade!()

Classes de medicamentos e efeitos secundarios

Sistema o Musculo- Genito- Sistema Gordura o
Digestivo Hepéticos | CV esqueléticos urinarios Nervoso corpural L b
ITRN
ABC Rash’ Nausea DIC *Reagéo de
Diarreia” hiperssen-
sibilidade
sistémica
(RHS)
(HLA B*5701
dependente)
ZDV® | Pigmen- Nausea Esteatose Miopatia, Dislipidémia, = Anemia
tagdo das Rabdo- Hiperlacta-
unhas midlise Lipoatrofia témia
d4Tm Esteatose P Dislipidémia
N ti Hiperlacta-
Pancreatite p:::gg:a'a témia
dd|® Esteatose, DIC Hiperlacta-
Fibrose témia
3TC
FTC
TDF 1 IMC, | TFGe,
Osteomalacia Sindrome de
1 Risco Fanconi
Fratura
TAF()
ITRNN
EFV Rash Hepatite Depressao, Dislipidémia | 25 (OH)
alteragoes Ginecomas- | vitamina D
do sono, tia plasmatica,
cefaleia, ide- Teratogénese
acao suicida
ETV Rash
NVP Rash” Hepatite” *RHS
(dependente
da contagem
de CD4 e
género)
RPV Rash Hepatite | TFGe™ Depresséo,
perturbagdes
do sono,
cefaleias
IP
ATV Hiperbilir- | TFGe, Dislipidémia
rubinémia, Nefrolitiase
Ictericia
Colelitiase
DRV" | Rash Nefrolitiase Dislipidémia
FPV" | Rash DIC Dislipidémia
DV Pele seca, Nausea | Ictericia DIC Nefrolitiase 1 Gordura  Dislipidémia
Distrofia das Diarreia""’ abdominal | Diabetes
unhas mellitus
LPV DIC | TFGe Dislipidémia
sqv"” Dislipidémia
TPV Hepatite Hemorragia Dislipidémia
intracraniana
Potenciadores
RTV | TFGe»
COBI | TFGe™
L(—ff_i‘;) EACS European EACS Linhas Orientadoras 8.1 17
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ENF Induragéo
do local
injecéo
lint
RAL Nausea Miopatia
Rabdomidlise
DTG Rash Nausea
EVG/ Nausea, Hiperbiliru-
COBI Diarreia binémia
Inibidores CCR5
MvC Hepatite DIC

i "Efeitos frequentes” (eventos esperados em pelo menos 10% das
pessoas com infecgdo pelo VIH tratadas), a negrito
"Efeitos graves" (eventos que podem colocar em perigo a vida e repre-
sentar uma emergéncia médica), a vermelho
"Efeitos pouco frequentes e sem gravidade", a preto

i Ainda disponivel, mas geralmente ndo recomendado devido a toxicidade.

iii TDF foi classificado como pré-farmaco do tenofovir. TAF pode ter um
menor risco de efeitos renais e 6sseos mas néo existe experiéncia a
longo prazo.

iv Devido a inibigdo da secregao tubular de creatinina sem afetar a filtragao
glomerular.

v ATV pode ser usado sem potenciagao ou potenciado com uma dose baixa
de RTV ou COBI. Os efeitos adversos relacionados com o ATV s&o mais
frequentes quando é potenciado. O DRV pode ser potenciado com uma
dose pequena de RTV ou COBI. Tanto o RTV como o COBI como poten-
ciadores podem causar efeitos secundarios minor digestivos.

vi Atualmente ainda disponiveis mas raramente usados. Requerem poten-
ciagcdo com RTV.

vii A frequéncia e gravidade diferem entre os ARVs individuais.

viiiO sindrome DRESS (erupgao a farmaco com eosinofilia e sintomas

sistémicos) foi reportado, atualmente apenas 6 casos.

Refere-se aos efeitos observados nas reagdes de hipersensibilidade

*

Hipersensibi-
lidade
Alteragdes RHS
do sono,
Cefaleias
| TFGe® Alteragoes RHS (<1%)
do sono,
Cefaleias
| TFGe! Alteragoes
do sono,
Cefaleias
1 Risco de
infeccao

Nota: os efeitos adversos incluidos na tabela anterior ndo sdo exaustivos
mas representam os efeitos com relagdo causal mais importantes. Nausea,
diarreia e rash sao frequentemente observados em pessoas sob TAR e
estes sintomas s&o indicados na tabela para os medicamentos com possivel
relagdo causal conforme a experiéncia clinica sugere.
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Interacdes medicamentosas entre TAR e outros medicamentos"

Farmacos nio ARV ATVIr DRV/c DRVIr LPVIr EFV ETV NVP  RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF zZDV
atorvastatina 1 1 1 T490% l43% l37°/° 1 P P P 1 > > > > > P P
g fluvastatina > i > — 1 1 > <~ <~ <~ 1 > > > > > < <~
% pravastatina - 1 181% — 144% ! — > > > T — “— — <~ - | o -
§ rosuvastatina 1213% T 148% | 1107% — - - - - - 138% <« o e o o o o
._g sinvastatina 1 1 1 1 168% l l PN PN PN 1 o o o o o o o
§ | amlodipina 1 1 1 1 ! ! ! - - - 1 D S e = =
g | ditiazem 1 1 1 1 169% |E ! E E - 1 L = (VI P R
g metoprolol 1 1 1 1 PEN PEN PEN PEN PEN PEN 1 PEN o oo lo|lol o
i£ | verapamil T 1 1 T ! |E ! E E - t | |o|o|o | E|E| e
varfarina toul t L L  toul L o) o e e L e e e e e o o
diazepam 1 t 1t [ 1 I 1 L ol ololtlololololeleleo
Tg midazolam (oral) 1 T 1 1 ! ! 1 “— “— “— 1 > > > > > “— “—
§ triazolam Tm 1 1 Tm 1 ! 1 — — — 1 — — - — — — —
Q | citalopram 1 1 1 1 1 1 1 - - - 1 - — — - o | o —
S | mirtazapina 1 1 7 1 ! ! ! o o o 7 o lololo|lo|lo| o
E paroxetina Tl'? Tl'7 l39% Tl" > > > > > > Tl') > > > > > > —
g sertralina 1 i l49% 1 i39% ! 1 > > > > > > > > > > >
%’ bupropiona l “— l 157% 155% > ! > > > 1? > P P P P — —
g pimozida T ) 1 T 1 ! I | <" | o | & B © (oo o |o|o|e
g carbamazepina 1D 1D 1 1D |27%D36% D D D D D D D 1t o o D o 7
& | lamotrigina 132% — ! 150% ! e e — — — - - D e i
fenitoina D D D D D D D D D D D D > - D “ |
, | Claritromicina 1 1 1 1 ! IE ! E E PN 1E PEN o o o E E D
§ fluconazol - 1? - - - E86% E100% E < < 1? < o o o E? o E74%
§ itraconazol 1E 1E 1E 1E ! |E 161% E E « 1E © | o | o | o | E|E| o
€ | rifabutina 1 D 1E50% 1 138% D37% M7% D * - D - R R D & <«
€ | rifampicina D72% D D D D26% D D58% D80% D D54% @ D D40% D o o D « D47%
@ voriconazol l 1E l ! lE 1E |E E E > 1E — — — RE o o o
T antiacidos D > > <> > > > D > D D D > > > > > >
IBP D - — > — — — D > > — E P R R R
bloqueadores H2 D P - P - o - D P P - E - — - o | o P
alfuzosina 1 1 1 1 l l | > > > 1 > — — > - | o —
beclometasona T 1?7 1% T - o - o o o T ol e o o o o o
inal.
buprenorfina 167% 1 1 — 150% 125% - P PN P 135% — — P — PEN PN PN
budesonida inal. 1 il 1 1 1 | | — — — 1 — - — — — — —
§ deriv. ergotamina 1 1 t 1 1 T l E > > 1 P > P P - | o >
-g etinilestradiol l 0 ! 1 o P ! o o o ! o |lo|lo|lo|lo|lo|l o
> | fluticasona inal. 1 1 1 1 1 1 1 — — — 1 > > > > > < <
metadona " 1? 116% | 153% 152% 16% 1=50% | |16% - - < - l o o o o E29-
43%
salmeterol inal. Tm il 1 Tm 1 1 1 P P P 1 > > > > > — P
sildenafil (dis- 1 1 1 ! l37‘% 1 > > > 1 > > > > > > >
fungéo erétil)
ext. 6leo de erva D D D D D D D D D D D D? — — — D > >
Sé&o Jodo
vareniclina > e > > > > > > > > > > > > > > > e
Legenda:
Comentarios: 1 potencial elevagdo da exposigdo ao medicamentos ndo ARV
i Esta tabela sumariza as interagcdes medicamentosas entre os farma- | potencial diminuicdo da exposi¢cdo ao medicamentos ndo ARV
cos usados no tratamento da infecgdo pelo VIH e alguns medicamentos < sem efeito significativo
coadjuvantes frequentemente prescritos, bem como algumas interagdes E potencial elevagéo da exposicdo de um medicamento ARV
medicamentosas com relevancia clinica. Esta tabela nao é exaustiva. Para D potencial diminuigéo da exposi¢do de um medicamento ARV

interagdes medicamentosas adicionais e dados de interagdo farmacocinética

e ajuste de doses detalhados, ver http://www.hiv-druginteractions.org (Univer-

sidade de Liverpool).

Legenda de cores

sem interagdo com relevancia clinica.

estes medicamentos ndo devem ser coadministrados

potencial interagdo que podem exigir ajuste de dose ou
monitorizacdo apertada
potencial interagdo com baixa intensidade prevista (aumento da AUC < 2
ou da AUC < a 50%). N&o se recomenda o ajuste da dose a priori exceto
se o medicamento tiver um intervalo terapéutico estreito.

Nota: a diferenga de cores usada para graduar o significado clinico da interagao
medicamentosa é baseada na http://www.hiv-druginteractions.org.

Os numeros referem-se a diminuigdo/aumento da AUC dos ndo ARV e ARV observa-
dos nos estudos de interagdes medicamentosas

N&o ha alteragdes da farmacocinética com IP ndo potenciado

Recomenda-se monitorizagédo do tragado ECG

O fabricante da RPV recomenda precaugao na coadministracdo com medicamentos
suscetiveis de prolongar o intervalo QT.

Observado aumento da concentragdo dos metabdlitos ativos com RTV simples

100 mg 2 x dia mas sem efeito significativo na fungao suprarenal. E necessaria
precaucéo, usar dose de corticosteréide mais baixa possivel e monitorizar os efeitos
secundarios para corticosteroides.

Sem alteragdes na concentracdo do medicamento original mas com aumento da
concentragéo dos seus metabolitos

Aumento do etinilestradiol com ATV n&o potenciado

Sem efeito no etinilestradiol mas | progesterona

Toxicidade hematolégica potencial

Usar 50mg de DTG em pessoas que vivem com VIH naive ou naives para lint. Em
pessoas com histéria de uso de lInt, com resisténcias associadas aos lint ou suspei-
ta clinica de resisténcia deve ser usada uma alternativa a rifampicina

N&o ajustar a dose de MVC na auséncia de IP. Com IP (exceto para TPV/r; FPV/r),
administrar MVC a 150 mg 2 x dia.

&
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Interacoes medicamentosas entre antidepressivos e TAR

Antidepressivos ATVIr DRV/ic DRVIr @ LPVIr EFV ETV NVP RPV Mvc DTG EVG/c RAL

ISRS citalopram & 1 1 1iE 1 ! ! > > > 1 o
escitalopram € T 1 e 1 1 l - - > 1 o
fluvoxamina ) ) 1 1 > > E > — — T <—>
fluoxetina i i i i - o o o > o 1 -
paroxetina T17? 17? 139% s - - - - o o 117? -
sertralina | 1 149% ! 139% ! ! o RN E 1 o

IRSN duloxetina T i T T o o - - - - 1 o
venlafaxina 1 1 I 1 l 1 l — D — T —

ATC amitriptilina i€ T i & - - « « o « 1 P
clomipramina 8 T i e 1 1 l - - — 1 o
desipramina e T 1 15%2 - - - - - - 1 -
doxepina T i i 1 - - - - - — 1 -
imipramina IR 1 1 IR l 1 l - > > 1 P
nortriptilina 1é ) 1 1 > > > > - > 1 -
trimipramina T 1 1 1 <« < < < - o T R

ATeC maprotilina 1 1 1 1 - — « « T > 1 PEN
mianserina 1 T T T l l l “© “© “ 1 -
mirtazapine T T i T l ! | - - - 1 P

Outros bupropiona l — l 157%  |55% - 1 — — — 1? —
lamotrigina 132% “ l 150% ! - - “ “ “ - -
nefazodona T 1 1 1 |E |E lE E E — T —
extrac. éleo de erva D D D D D D D D D D" D D?

Sé&o Jodo
trazodona T T 1 1 ! l l > “ “ T “
Legenda Legenda de cores
1 potencial elevacdo da exposi¢éo ao antidepressivo sem interagdo com relevancia clinica.
1 potencial diminuicdo da exposigédo ao antidepressivo estes medicamentos ndo devem ser coadministrados
P sem efeito significativo potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose ou
D potencial diminuigado da exposigdo de um medicamento ARV monitorizagdo apertada
E potencial elevagdo da exposi¢édo de um medicamento ARV potencial interagdo com baixa intensidade prevista (aumento da AUC <
a recomenda-se monitorizagdo do tragado ECG 2 ou redugéo da AUC < a 50%). Nao se recomenda o ajuste da dose a
b o RCM americano recomenda que a coadministragdo deve ser evitada priori exceto se 0 medicamento tiver um intervalo terapéutico estreito.
uma vez que ndo existem dados suficientes para uma recomendagao.
Os numeros referem-se a diminuigdo da AUC do antidepressivo coforme Nota: a diferenca de cores usada para graduar o significado clinico da
observado em estudos de interagdo medicamentosas. interagdo medicamentosa € baseada na http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool).
ISRS inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina Informagéo adicional sobre dados farmacocinéticos, interagdes
IRSN inibidores da recaptacéo da serotonina e noroadrenalina medicamentosas e ajuste de doses pode ser encontrada no website referido
ATC  antidepressivos triciclicos anteriormente.
ATeC antidepressivos tetraciclicos
L(-ﬁ?-’]_% EACS European EACS Linhas Orientadoras 8.1
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Interag6es medicamentosas entre antihipertensores e TAR

Antihipertensores | ATV/r DRV/c DRV/r LPV/r  EFV A ETV | NVP RPV | MVC DTG EVG/c| RAL ABC | FTC 3TC TAF | TDF

N
(=)
<

Cilazapril > > > > > > > > > > > > > > > > > >
enalapril > > g > > > g > > > g > > > > — > >
) Iisinopril > > > «— > > > «— > > > «— > > > > > >
g perindopr” e > > > e > > > e > > > e > > > e >
w
- quinapril “— > > > “— > > > “— > > > > > > > > >
ramipril > > > > > > > > > > > > > > > > > >
trandolapril — — — — — — — — — — — — — — — — — —
candesartan > > > > > > > > > > > > > > > > > >
irbesartan ! > ! 1 i 1 > > — > ! > — > > > — >
§ losartan 13 “— J& J& Tb Tb > — — “— J& — “— - - P P -
olmesartan > > > > > > > > > > > > > > > > > >
telmisartan < P > > — P > > — P > > — P > > < >
valsartan “— > > > “— > > > “— > > > > > > R > >
3 atenolol «d > > —d > > > > > > > > > > > > > >
= .
_g bISOpr0|0| Td 1 1 Td ! l ! P — P 1 P — P P P — >
@ carvedilol et I R N I I VR = = T = T = 1 e T T R = R
=
g metopr0|0| Td 1 1 Td P > > > P > 1 > P > > > P P
o propranolol 1d ) 1 1d — — > — — — 1 — — — - > — -
@ amlodipina | ¢ o1 l Ll o lololt|loleololo|o|o|o
© e
£ diltiazem M i i e 169% |E l E E - T - - - - - <—> -
: felodipina 1¢ ) 1 1€ ! | | — — — 1 — — — > — — >
S 2 lacidipina 1 1 1 i ! ! ! o o o 1 o o lo|lo|le | o | o
‘8 lercanidipina 0 0 i i ! ! ! o o o 1 P o o o P o o
8 & nicardipina 1 1 1 1e ! LE ! E E o 1 PEN PN PEN PEN o o o
© P
g nlfedlplna 1¢ 1 1 1€ 1 ! l P P P 1 P P P > P P >
8' nisoldipina 1 1 1 1€ 1 ! ! — — — 1 — — — — — - —
o verapamil 1¢ il 1 1€ l |E l E E — 1 RE — P — E E —
amilorida <~ > > <~ <~ > > <~ <~ > > <~ <~ > > <~ <~ >
@ bendroflume- ? ? ? ? ? ? ? > > — ? > “— — > > > >
S tiazida
:"3 clortalidona > > > > > > > > > > > > — > > — — >
S
g furosemida > > > > > > > > > > > > > > > > E >
torasemida | > ! ! 1 ) > > > > ! > > — > > — —
wn | doxazosina 7 ) 1 1 ! ! ! > > > 1 > — — — > — >
o
S
5 espironolac- > > > > > > > > > > > > — > > — — >
O tona

Legenda Legenda de cores

1 potencial elevagdo da exposigéo ao antihipertensor sem interagdo com relevancia clinica

l potencial diminuigdo da exposigao ao antihipertensor estes medicamentos ndo devem ser coadministrados

- sem efeito significativo potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose ou

D potencial diminuigdo da exposigdo de um medicamento ARV monitorizagéo apertada

E potencial elevacdo da exposi¢édo de um medicamento ARV potencial interagdo com baixa intensidade prevista (aumento da AUC < 2

a [medicamento original] diminui mas [metabdlitos ativos] aumentam ou redugdo da mesma < a 50%). Nao se recomenda o ajuste da dose a

b [medicamento original] aumenta mas [metabdlitos ativos] diminuem priori exceto se o medicamento tiver um intervalo terapéutico estreito.

c recomenda-se monitorizagédo do tragado ECG

d risco de prolongamento do intervalo PR Nota: embora algumas interagdes medicamentosas sejam preditivas da necessi-

e Usar com precaugéo uma vez que tanto o LPV como os antagonistas dos dade de ajuste de dose com base na farmacocinética, a experiéncia clinica com
canais de calcio prolongam o intervalo PR. Recomenda-se monitorizagdo um antihipertensor especifico e ARV podem determinar que o ajuste de dose a
clinica. priori ndo seja mandatorio.

Os nuimeros referem-se a diminuigéo da AUC do antihipertensor con- Comentario: a diferenga de cores usada para graduar o significado clinico da
forme observado em estudos de interagdo medicamentosas. interagdo medicamentosa é baseada na http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool). Informagao adicional sobre dados farmacocinéticos,
interagbes medicamentosas e ajuste de doses pode ser encontrada no website
referido anteriormente.
&) |EACS European EACS Linhas Orientadoras 8.1
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Interag6es medicamentosas entre analgésicos e TAR

Analgésicos ATVIr DRV/c DRVIr LPVIr EFV A ETV NVP RPV MVC | DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF 2ZDV
g aspirina > > > > > > > > > > > > > > > > h >
:-g celecoxib > > > > 1a 1é > > > > > > > — “— — h >
g. diclofenac > > > > Ta Ta > > > > > > > > > <« En >
g ibuprofeno > > > > Ta Ta > > > > > > > > > > Eh b
b
: ac. mefenamico > — — — g e - - o P P - > — - > =l —
8 naproxeno > > > > Ta Ta > > > > > > > > > > Eh b
8 nimesulide — - <~ > e 1a <~ <~ > - - <~ > > - <~ h <~
<)
© paracetamol > > <« <« > > > <« <« > > <« > > > > > >
c
© piroxicam > P > P 14 1é P > > P > P > > P P h >
alfentanil ) 7 1 1 ! 1 ! “— > “— 1 — > “— - P - -
buprenorfina 167% T 1¢ > 150% | |25% > > “— > 135% > > - - — — —
3 codeina © 1 1° © 4© 4O J© > > “— ® > > > > > > >
o
‘6 dihidrocodeina " 1 N " " l l - <—> <—> 1 - — <—> — — — —
g' fentanil 1 T 1 1 l ! 1 < > > 1 > > > = = > >
8 | metadona ld 1? 116% [53%9 |52% 16% ||=50% |16%° <> - 7% — 1 — — — — E
o
g morfina | > 1 | ) ) > > > > 7 > > > — — — —
% oxicodona 1 T 1 1 l ! 1 > > > il P P P P P > >
% petidina If 1 If If If If If — — D 1 “— — — - - <~ <~
sufentanil ) 7 1 1 ! ! 1 > > > 7 > > > = — — >
tramadol 1e 1€ 1¢ 1e Lg > > > > — 1€ > P P > > > >
Legenda Legenda de cores
1 potencial elevacédo da exposigéo ao analgésico sem interagdo com relevancia clinica
| potencial diminuigdo da exposigdo ao analgésico estes medicamentos ndo devem ser coadministrados
< sem efeito significativo potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose ou
D potencial diminuigdo da exposi¢cdo de um medicamento ARV monitorizacdo apertada
E potencial elevagéo da exposigdo de um medicamento ARV potencial interagdo com baixa intensitade prevista (aumento da AUC <
a significado clinico desconhecido. Usar a dose minima recomendada em par- 2 ou redugdo da AUC < a 50%). N&o se recomenda o ajuste da dose a
ticular nas pessoas com fatores de risco para DCV, em risco de desenvolver priori exceto se o medicamento tiver um intervalo terapéutico estreito.
complicagdes gastrointestinais, com insuficiéncia renal ou hepatica e idosas.
b toxicidade hematolégica aditiva potencial Comentario: a diferenga de cores usada para graduar o significado clinico da
¢ [medicamento original] sem alteragdo mas [metabdlitos] aumentados interagdo medicamentosa é baseada na http://www.hiv-druginteractions.org (Uni-
d  ambos os medicamentos podem potencialmente prolongar o intervalo QT; versidade de Liverpool). Informagéo adicional sobre dados farmacocinéticos,
recomenda-se a monitorizagdo do tragado ECG interagdes medicamentosas e ajuste de doses pode ser encontrada no website
e diminuigdo potencial do efeito analgésico devido a redugao da conversao do referido anteriormente.
metabdlito ativo
f  [medicamento original] diminui e aumenta [metabdlito neurotdxico]
g [medicamento original] diminui e sem alteragdo em [metabdlitos ativos]
h  potencial risco de nefrotoxicidade, que pode aumentar caso uso prolongado
de AINEs, exista condicdo pré-existente de disfuncéo renal, a pessoa tenha
baixo peso ou receba outros medicamentos que aumentem a concentragéo
plasmatica do TDF. O uso concomitante de AINEs e TDF requere monitor-
izagao da fungéo renal.
Os numeros referem-se a diminuigdo da area sobre a curva do analgésico
conforme observado em estudos de interagdo medicamentosas.
&) |EACS European EACS Linhas Orientadoras 8.1 22
&Y' | AIDS Clinical Society


http://www.hiv-druginteractions.org

Interacées medicamentosas entre Anticoagulantes/Antiplaquetarios e TAR

ATV/r DRV/cDRV/rLPV/r EFV  ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF ZDV

acenocoumarol 1 o l 1 l t | o > - ! « - T P - T PN
apixabano 1 T 1 1 ! 1 ! — > — 1 — > — - - — -
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Legenda Legenda de cores
1 potencial elevagéo da exposigao do anticoagulante/agente antiplaquetario sem interagdo com relevancia clinica
| potencial diminuicdo da exposi¢cdo ao anticoagulante/agente antiplaquetario estes medicamentos ndo devem ser coadministrados
« sem efeito significativo potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose ou
D potencial diminuicdo da exposi¢ao de um medicamento ARV monitorizagdo apertada
E potencial elevagéo da exposigdo de um medicamento ARV potencial interagdo com baixa intensitade prevista (aumento da AUC <
a ATV nao potenciado pode aumentar o efeito anticoagulante, monitorizar INR 2 ou redugdo da AUC < a 50%). Nao se recomenda o ajuste da dose a

e ajustar a dose do anticoagulante em conformidade

o T

CYP2B6

Risco potencial de nefrotoxicidade, monitorizar a fungéo renal

Diminuigao da conversao para metabodlito ativo levando a ndo-reposta ao
clopidogrel. Considerar uma alternativa ao clopidogrel

d  Aumento da quantidade de metabdlito ativo através da inducéo de CYP3A4 e

e ATV nao potenciado pode aumentar a exposicédo de dipiridamol devido a

inibicdo de UGT1A1

f  Metabdlito ativo reduzido, mas sem uma redugao significativa na actividade

de prasugrel

Comentario: a diferenga de cores usada para graduar o significado clinico da
interagdo medicamentosa € baseada na http://www.hiv-druginteractions.org

priori exceto se o medicamento tiver um intervalo terapéutico estreito.

(Universidade de Liverpool). Informagao adicional sobre dados farmacocinéticos,

interagdes medicamentosas e ajuste de doses pode ser encontrada no website

referido anteriormente.
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Interacdes medicamentosas entre contracetivos / terapéutica hormonal de
substituicao e TAR

ATVIr DRV/c DRVIr LPVIr

EFV | ETV | NVP

RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF ZDV
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Legenda Legenda de cores

D MmO}«

o «Q

=}

potencial elevagéo da exposi¢cdo ao horménio

potencial diminuicdo da exposigéo ao horménio

sem efeito significativo

potencial diminuicdo da exposi¢éo de um medicamento ARV

potencial elevagado da exposi¢do de um medicamento ARV

O ATV néo potenciado aumentou a AUC do etinilestradiol em 48%. N&o usar
mais do que 30 pg de etinilestradiol quando coadministrado com ATV néao
potenciado e pelo menos 35 g de etinilestradiol quando coadministrado com
ATV/Ir

Estéo recomendados meios contracetivos adicionais ou alternativos ou, se
usado como terapéutica hormonal de substituicdo, monitorizar sinais de
deficiéncia de estrogénio

O uso de implantes ou aneis vaginais ndo esta recomendado em mulheres
em tratamento prolongado com outros farmacos indutores das enzimas
hepaticas

Sem efeito na exposigdo ao etinilestradiol, contudo os niveis de progestina
coadministrada estavam muito diminuidos. Deve ser usado um método de
barreira adicionalmente a contracegao oral

O RCM Europeu refere que um contracetivo deve conter pelo menos 30 ug
de etinilestradiol

Monitorizar sinais de deficiéncia de estrogénios

Aumento da converséo para o metabolito ativo etonogestrel

Quando usado na pilula combinada, o componente de estrogénio é reduzido.
Dada a auséncia de dados clinicos sobre a sua eficacia contracetiva, deve
ser usado com precaugao e estdo indicados métodos contracetivos adicion-
ais

Deve ser usado um método de barreira eficaz adicionalmente a contracegéo
oral

O norelgestromin é combinado com o etinilestradiol e administrado através
de penso transdérmico. Foi demonstrada a reducao do etinilestradiol o que
pode comprometer a eficacia contracetiva, deve ser usado com precaugéo e
estdo indicados métodos contracetivos adicionais

O ATV néo potenciado aumentou a AUC da noretisterona em 2.1 vezes
Usar 3 mg como dose Unica na contracegéo de emergéncia. A notar: a dupli-
cagao da dose padrdo néo esta licenciada e ha evidéncia limitada quanto a
sua eficacia

Podera reduzir a eficacia da pilula contracetiva de emergéncia

Uma vez que ndo existem dados suficientes para fazer uma recomendacgéo
quanto ao uso de DRV/c com o progestagénio combinado ou simples, oral ou
implantavel, deve ser usada uma forma alternativa de contracegéo

Os numeros referem-se a diminui¢cdo ou aumento da AUC do farmaco néao
TAR conforme observado em estudos de interacdo medicamentosas
Comentario: Aplicagdo transdérmica: o metabolismo de primeira passagem
é evitado, ainda assim existe metabolismo hepatico pelo que existe risco de
interagdo medicamentosa. Aplicag&o intra-uterina: a hormona (ex. levonos-
gestrel) é libertada diretamente no érgdo-alvo antes de ser absorvida para a
circulagdo sistémica, pelo que € menos provavel que seja afetada pela TAR.

sem interagdo com relevancia clinica

estes medicamentos ndo devem ser coadministrados

potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose ou

monitorizacdo apertada

potencial interagdo com baixa intensitade prevista (aumento da AUC <
2 ou redugdo da AUC < a 50%). N&o se recomenda o ajuste da dose a
priori exceto se o medicamento tiver um intervalo terapéutico estreito.

Comentario: a diferenga de cores usada para graduar o significado clinico da
interagcdo medicamentosa € baseada na http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool). Informag&o adicional sobre dados farmacocinéticos,
interacdes medicamentosas e ajuste de doses pode ser encontrada no website
referido anteriormente.
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Interacoes medicamentosas entre corticéides e TAR

Corticéide ATVIr DRV/c DRV/r LPV/Ir  EFV | ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF ZDV
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Legenda

moj«—

potencial elevagao da exposicéo ao corticosterdide
potencial diminuicdo da exposigéo ao corticosterdide

sem efeito significativo

potencial diminuicdo da exposi¢éo de um medicamento ARV
potencial elevagao da exposi¢cdo de um medicamento ARV

A coadministragdo de RTV (100mg bidiario) aumentou as concentragdes do
metabolito ativo (beclametasona-17-monopropionato) mas néo foi observado
qualquer efeito sobre a fungao da supra-renal. Justifica-se mesmo assim pre-
caugdo, uso da menor dose possivel de corticoide e monitorizagdo de efeitos
adversos

O DRV/r diminuiu a exposi¢ado ao metabolito ativo (beclametasona-17-mono-
propionato), ndo foi observado qualquer efeito sugnificativo sobre a fungéo
da supra-renal

Risco de niveis elevados de corticéide, sindrome de Cushing e supressao da
supra-renal. Este risco esta presente na administragéo oral, injectavel, topica,
inalada e sob a forma de gotas oftalmicas

O grau de absorgao percutanea é determinado por multiplos fatores, como o
grau de inflamacgéo e alteragéo cutaneas, duragao, frequéncia e superficie de
aplicagéo, uso de roupa protetora

Legenda de cores

sem interagdo com relevancia clinica

estes medicamentos ndo devem ser coadministrados

potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose ou

monitorizagéo apertada

potencial interagdo com baixa intensitade prevista (aumento da AUC <
2 ou redugdo da AUC < a 50%). N&o se recomenda o ajuste da dose a
priori exceto se o medicamento tiver um intervalo terapéutico estreito.

Comentario: a diferenga de cores usada para graduar o significado clinico da
interagdo medicamentosa € baseada na http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool). Informagao adicional sobre dados farmacocinéticos,
interagbes medicamentosas e ajuste de doses pode ser encontrada no website
referido anteriormente.
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Interacoes medicamentosas entre antimalaricos e TAR

Efeitos dos ARV nos medicamentos antimalaricos e metabodlitos chave.

Legenda:

Setas indicam o efeito dos ARV nos medicamentos antimalaricos e metabdlitcos chave

Verde interagcdo sem significado clinico esperado

Laranja  potencial interacdo (considerar tratamento antes de viajar e monitorizagdo farmacolégica)
Vermelho interagdo medicamentosa com relevancia clinica, ndo combinar ou usar com precaugéo

Mefloquina (M)

Metabolismo CYP 3A4

ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) ! Néo

RPV, RAL, MVC, DTG — Néo

IP, COBI 1 M pode reduzir IP/C (RTV ca 35%) Potential

Artemisina (A)
Artemisina e o metabodlito chave, a dihidroartemisina, sdo compostos ativos.

Metabolismo CYP 2B6, 3A4, 2C19

ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado

ITRNN (EFV, NVP, ETV) | A & dihidroartemisina; Nao usar
A & seus metabodlitos reduzem NVP, mas ndo Ou usar com precaugao
afetam EFV/ETV

RPV, RAL, MVC, DTG — A pode reduzir RPV, MVC Potencial

IP, COBI 1 Aumenta A: monitorizar toxicidade hepatica Potencial

Lumefantrina (L)

Metabolismo CYP 3A4
ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) ! Potencial
RPV, RAL, MVC, DTG — Néo
IP, COBI 1 LPV aumenta L 2-3x Nao usar
ou usar com precaugao

Atovaquona (At), Proguanil (P)

+ Atovaquona aumenta os niveis de ZDV cerca de 35%
* A sinergia com a atovaquona esta relacionada com o proguanil e ndo com os metabdlitos ativos; por conseguinte, presumivelmente, sem efeito de rede
na indugao/ inibigao.

Metabolismo CYP 2C19

ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado

ITRNN (EFV, NVP, ETV) | ETV é diminuido Potencial

RPV, RAL, MVC, DTG — Nao

IP, COBI | At & P, tomar com refeicéo rica em gordura, Potencial
considerar aumento da dose

Metabolismo N/A

ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) Possivelmente | Potencial
RPV, RAL, MVC, DTG — Nao

IP, COBI — Nao
Metabolismo CYP 3A4, 2D6

ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) — Nao

RPV, RAL, MVC, DTG — Nao

IP, COBI — Nao
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Metabolismo CYP 3A4, 2D6

ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) | Considerar aumento da dose Potencial
RPV, RAL, MVC, DTG — Nao

IP, COBI 1 RTV aumenta Q 4x: considerar reduzir dose, Potencial

monitorizar toxicidade (acufenos). CAVE: IP & Q
prolongam o intervalo QT

Primaquina

Metabolismo CYP 1A2, 2D6, 3A4
ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) N/A Potencial
RPV, RAL, MVC, DTG — Néo
IP, COBI N/A
EACS Linhas Orientadoras 8.1 27
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Ajuste de dose dos medicamentos ARV na insuficiéncia hepatica

ITRN
ABC

ddl

d4T

FTC
3TC
TAF
TAF/FTC
TDF
TDF/FTC
ZDV

ITRNN

EFV
TDF/FTC/EFV
ETV

NVP
RPV

TAF/FTC/RPV

TDF/FTC/RPV

Child-Pugh Classe A: 200 mg 2 x dia (usar solugéo oral)
Child-Pugh Classe B ou C: contra-indicado

Contra-indicado
Se usado, sem ajuste de dose

Contra-indicado
Se usado, sem ajuste de doset

Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose

Reduzir dose cerca de 50% ou aumentar o intervalo entre
doses para o dobro se Child-Pugh Classe C

Sem ajuste de dose; usar com precaugdo em pessoas
com insuficiéncia hepatica

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe B ou C: contra-indicado
Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

ATV

DRV

DRV/c

FPV

IDV

LPVIr

RTV
sQv

TPV

IF

ENF

Inibidor CCR5
MvC

lint
RAL
EVG

DTG

TAF/FTC/
EVG/c
TDF/FTC/
EVG/c
ABC/3TC/
DTG

Child-Pugh Classe B: 300 mg 1 x dia
Child-Pugh Classe C: ndo recomendado

O RTV potenciado néo esta recomendado em pessoas
com insuficiéncia hepatica (Child-Pugh Classe B ou C)

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: ndo recomendado

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: ndo recomendado

Pessoas "naive" para IP:

Child-Pugh Classe A ou B: 700 mg 2 x dia

Child-Pugh Classe C: 350 mg 2 x dia

Pessoas com exposic¢ao anterior a IP:

Child-Pugh Classe A: 700 mg 2x dia + RTV 100 mg 1x dia
Child-Pugh Classe B: 450 mg 2x dia + RTV 100 mg 1x dia
Child-Pugh Classe C: 300 mg 2x dia + RTV 100 mg 1x dia
Child-Pugh Classe A ou B: 600 mg cada 8h

Child-Pugh Classe C: sem dados

Sem recomendacgéo de dose; usar com precaugao em
pessoas com insuficiéncia hepatica

Consultar recomendagées para IP primaria
Child-Pugh Classe A ou B: usar com precaugéo
Child-Pugh Classe C: contra-indicado
Child-Pugh Classe A: usar com precaugéo
Child-Pugh Classe B ou C: contra-indicado

Sem ajuste de dose

Sem recomendacéo de dose. As concentragdes provav-
elmente vao aumentar em pessoas com insuficiéncia
hepatica.

Sem ajuste de dose

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Class A or B: no dosage adjustment
Child-Pugh Class C: no data

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Usar medicamentos separadamente e referir para ajuste
de dose

Nota: A disfungdo hepatica € um bom indicador para a monitorizagéo
farmacolégica (TDM) uma vez que a experiéncia clinica com ajuste de dose

é limitada.
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Ajuste de dose dos medicamentos ARV na insuficiéncia renal

ITRN
ABC

ddlo

d4T

FTC
3TC
TAF/FTC
TDF

ZDV

ABC/3TC
ZDVI3TC
ABC/3TC/ZDV
TDF/FTC
ITRNN

EFV

ETV

NVP
TAF/FTC/EVG/c
TAF/FTC/RPV
TDF/FTC/IRPV

IP:
ATVIr
DRV/r

DRV/c
FPVIr

LPVIr
SQVir
TPVIr
Outros ARV
RAL

DTG

ABC/3TC/DTG
TDF/FTC/EVG/c

=60 kg
<60 kg
260 kg
<60 kg

MVC: coadministrado
sem inibidores CYP3A4:
MVC: coadministra-

do com inibidores de

CYP3A4"

i TGFe: usar a formula CKD-EPI. A modificagdo abreviada da dieta na doenga

25™/200 mg cada 24h

600/300 mg cada 24h
300/150 mg cada 12h
300/150/300 mg cada 12h
300/200 mg cada 24h

300¢1/200/25 mg cada

250

300 mg cada 12h

400 mg cada 24h
250 mg cada 24h
40 mg cada 12h
30 mg cada 12h
200 mg cada 24h
300 mg cada 24h

300mg"" cada 24h

300 mg cada 12h

600 mg cada 24h
200 mg cada 12h
200 mg cada 12h

30-49

200 mg cada 24h
125 mg cada 24h
20 mg cada 12h
15 mg cada 12h
200 mg cada 48h
150 mg cada 24h

300mg"" cada 48h

25™/200 mg cada 24h

10-29

<10

Sem necessidade de ajuste de dose

150 mg cada 24h
100 mg cada 24h
20 mg cada 24h
15 mg cada 24h
200 mg cada 72h
100 mg cada 24h¢

N&o recomendado

(300mg"" cada 72-

96h, se ndo houver
alternativa)

Sem necessidade de ajuste de dose

10/200/150/150 mg cada 24h
25/200/25 mg cada 24h

24h

300/100 mg cada 24h

800/100 mg cada 24h
600/100 mg cada 12h

800/150 mg cada 24h
700/100 mg cada 12h
400/100 mg cada 12h
1000/100 mg cada 12h
500/200 mg cada 12h

400

mg cada 12h

50 mg cada 24h

600/300/50 cada 24h
Nao iniciar se TFGe < 70 ml/min

300

mg cada 12h

300¢1/200 mg cada 48h

30-49

100 mg cada 24h
75 mg cada 24h
20 mg cada 24h
15 mg cada 24h
200 mg cada 96h

50-25 mg cada 24h¢
Nao recomendado

N&o recomendado
(300mg" cada 7

dias, se nao houver

alternativa)

100 mg cada 8h

Usar medicamentos individuais

Sem necessidade de ajuste de dose
Sem necessidade de ajuste de dose
Sem necessidade de ajuste de dose

N&o recomendado
N&o recomendado

N&o usar

10-29

<10

Sem necessidade de ajuste de dose

Sem necessidade de ajuste de dose

Sem necessidade de ajuste de dose
Sem necessidade de ajuste de dose
Sem necessidade de ajuste de dose
Sem necessidade de ajuste de dose
Sem necessidade de ajuste de dose

Sem necessidade de ajuste de dose

Sem necessidade de ajuste de dose

100 mg cada 24h™
75 mg cada 24h
20 mg cada 24h
15 mg cada 24hw

200 mg cada 96h
50-25mg cada 24h ¢

300mg"" cada 7 dias

100 mg cada 8h

Usar medicamentos individuais

Sem dados clinicos;

Dados de farmacocinética
sugerem seguranga

Usar medicamentos individuais
Interromper se TFGe < 50 ml/min
Sem necessidade de ajuste de dose

Se TFGe < 80 ml/min 150 mg cada 24ht" exceto: 150 mg cada 12h se coadministrado com FPV/r

renal (aMDRD) ou a equagao Cockcroft-Gault (CG) pode ser usada como
alternativa; ver http://www.chip.dk/Tools
i Redugao de dose se combinado com TDF
i Dose de carga de 150 mg

iv Apos didlise

Vi

viii

v O uso de TDF e IPs potenciados estdo associados a nefrotoxicidade; con-

siderar TAR alternativa se DRC pré-existente, fatores de risco para DRC e/

ou TGFe diminuida, ver Nefrotoxicidade associada a TAR e Doenca Renal:
definigdo, diagnéstico e tratamento

Vi

Dados disponiveis limitados para pessoas com insuficiéncia renal; analise

farmacocinética sugere nao ser necessaria ajuste de dose
Ver resumo das carateristicas do medicamento para recomendagdes especi-
ficas, usar com precaugado se TFGe < 30 ml/min
Em certos paises o TDF é rotulado com 245mg em vez de 300mg para
refletir a quantidade de pré-farmaco (tenofovir disoproxil) em lugar do sal de
fumarato (tenofovir disoproxil fumarato)
10 mg se coadministrado com potenciador (inibidor da P-gp)

(4T
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Administracdao de medicamentos ARV em pessoas com dificuldades na degluticao

ITRN
ABC comprimido (300 mg)
solugéo 20 mg/ml
d4T capsula (20, 30, 40 mg)
solugao oral 1 mg/ml
FTC capsula (200 mg)
solugéo 10 mg/ml
3TC comprimido (150, 300 mg)
solugéo 10 mg/mi
TDF comprimido (300”mg)
ZDV capsula (250 mg)
xarope 10 mg/ml
TAF/FTC comprimido (25/200 mg e
10/200 mg)"”
TDF/FTC comprimido (300" /200 mg)
ABC/3TC comprimido (600/300 mg)
ZDV/I3TC comprimido (300/150 mg)

ABC/3TC/ZDV comprimido (300/150/300 mg)
ITRNN
EFV comprimido (600 mg)
capsula (50, 100, 200 mg)
solug&o 30 mg/ml

ETV comprimido (200 mg)

NVP comprimido (200, 400 mg")
suspensdo 10 mg/ml

RPV comprimido (25 mg)

TAF/FTC/RPV comprimido (25/200/25 mg)

TDF/FTC/EFV comprimido (300200/600mg)
TDF/FTC/RPV comprimido (300/200/25mg)

IP
ATV capsula (150, 200, 300 mg)
ATV/c comprimido (300/150 mg)
DRV comprimido (75, 150, 400,
600, 800 mg)
solugéo 100 mg/ml
DRV/c comprimido (800/150 mg)
FPV comprimido (700 mg)
suspensao 50 mg/ml
LPV/r comprimido (200/50 mg)
solugao (80/20 mg/ml)
RTV comprimido (100 mg)
solugéo 80 mg/ml
sQv comprimido (500 mg)
Outros
DTG comprimido (50 mg)
MvC comprimido (150, 300 mg)
RAL( comprimido (400 mg)

pastilha (25, 100 mg)
TAF/FTC/EVG/c | comprimido (10/200/150/150
mg)
TDF/FTC/EVG/c | comprimido (300"
/200/150/150 mg)

ABC/3TC/DTG  comprimido (600/300/50 mg)

sim
nao

néao

sim
nao

néo

nao

nao

sim

i

m

nao

sim

sim

sim

nao

sim

sim

sabor amargo; comprimidos esmagados podem ser adicionados a pe-
quenas quantidades de comida ou bebidas pastosas, os quais devem ser
consumidos de imediato

tomar de estomago vazio

disolver em = 30 ml agua, contém 460 umol/ml de sédio
bioequivaléncia: 240 mg solugdo = 200 mg capsula, ajustar dose de acordo

comprimidos esmagados podem ser adicionados a pequenas quantidades
de comida ou bebidas pastosas, os quais devem ser consumidos de
imediato

preferivel: disolver em agua/ sumo de laranja/uva, = 1 dl (sabor amargo)
pegajoso, sabor amargo
preferivel: usar xarope ou solugdo iv 6 mg/kg por dia em glucose 5%

os comprimidos devem ser tomados inteiros e ndo devem ser mastigados,
partidos ou esmagados

preferivel: disolver em agua/ sumo de laranja/uva, = 1 dl (sabor amargo)
usar solugdes dos medicamentos separados

dispersar em 2 15 ml agua
em alternativa: usar solugdes dos medicamentos separados

usar solugbes separadas dos medicamentos

dificil de dissolver; solugédo tem baixa biodisponibilidade; se > 40 kg usar
720 mg

dispersar em = 5 ml agua; o copo deve ser enxaguado varias vezes com
agua que deve ser bebida para garantir o consumo total da dose

dissolver em agua

esmagar ou dissolver os comprimidos ndo esta recomendado. RVP é
insoltvel em agua num largo espectro de pH

os comprimidos devem ser tomados inteiros e ndo devem ser mastigados,
partidos ou esmagados

esmagar os comprimidos e dispersar em liquidos n&o é recomendado;
RPV é insoluvel em agua num elevado espectro de pH

dificil de abrir; tomar a refeicao

os comprimidos devem ser tomados inteiros e ndo devem ser mastigados,
partidos ou esmagados

tomar com comida; comprimidos esmagados podem ser adicionados a
pequenas quantidades de comida ou liquido pastoso, que devem ser
consumidos de imediato

sabor amargo; os adultos devem tomar a suspenséo de estomago vazio

contém 42% alcool, ndo dissolver em agua (risco de precipitagdo), dis-
solver no leite (ndo em agua); tomar a refeicdo, sabor amargo: diluir com
leite achocolatado

contém 43% alcool, ndo dissolver a solugéo (risco de precipitacdo),
dissolver em leite (ndo em agua); sabor amargo; tomar a refeicdo

os comprimidos podem ser partidos ou esmagados e adicionados a
pequenas quantidades de comida ou liquido pastoso, que devem ser
consumidos de imediato

embora o fabricante ndo especifique informacéao cinética, ndo é esperado
que esmagar os comprimidos afete negativamente a biodisponilidade

a biodisponibilidade das pastilhas mastigaveis € maior: 300 mg de pastil-
has mastigaveis equivalem a 400 mg de comprimido

os comprimidos devem ser tomados inteiros e ndo devem ser mastigados,
partidos ou esmagados

esmagar os comprimidos ndo modifica significativamente o seu perfil
farmacocinético

os comprimidos podem ser partidos ou esmagados e adicionados a

pequenas quantidades de comida ou liquido pastoso, que devem ser
consumidos de imediato
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Profilaxia/tratamento de 10

azitromicina comprimido (250, 500 mg) néo
suspenséo 40 mg/ml

cotrimoxazol comprimido (400/80 mg, forte | sim; forte &
800/160 mg) mais dificil
solugéo 40/8 mg/ml

fluconazol capsula (50, 200 mg) néo sim
suspensao 40 mg/ml

pirimetamina comprimido (25 mg) sim

valganciclovir comprimido (450 mg) néo néo
solugao 50 mg/mi

rifampicina comprimido (450, 600 mg) sim
capsula (150, 300 mg) néo sim
suspensao 20 mg/ml

rifabutina capsula (150 mg) ndo sim

isoniazida comprimido (100, 150 mg) sim

pirazinamida comprimido (500 mg) sim

etambutol comprimido(100, 400 mg) sim

rifampicina/isoni- | comprimido (150/100, sim

azida 150/75 mg)

Rifater (rifampici- = comprimido (120/50/300 mg) | sim

na, isoniazida,

pirazinamida)

Rimstar comprimido sim

(rifampicina, (150/75/400/275 mg)

isoniazida,

pirazinamida,

etambutol)

ribavirina capsula (200 mg) nédo sim

Para recomendacgdes sobre tratamento/profilaxia de 10, ver Parte V Infecoes
Oportunistas

i Em certos paises o TDF é rotulado com 245mg em vez de 300mg para refletir
a quantidade de pré-farmaco (tenofovir disoproxil) em lugar do sal de fumara-
to (tenofovir disoproxil fumarato).

i Efeito de libertagdo prolongada perdido. Nota: Tomar dose diaria de NVP 400
mg de libertagdo imediata pode conduzir a nivel subterapéutico em pessoas
com peso corporal = 90 kg se comparado a toma de NVP 200 mg 2 x dia.
Logo, a toma de NVP 2 x dia deve ser usada nas pessoas com peso corporal
290 kg.

i Esmagar os comprimidos ndo esta recomendado na informagao do
fabricante, contudo a absor¢ao do RAL néo ficou comprometida quando
esmagado e dissolvido em 60 ml de agua tépida e administrado por tubo de
gastrostomia [9]. Ademais, verificou-se que a absor¢do de RAL é maior em
pessoas que vivem com VIH a tomar RAL 400 mg 2 x dia quando mastigam o
comprimido comparativamente a engolir o comprimido inteiro [10].

iv. Esmagar os comprimidos ndo esta recomendado na informagdo do
fabricante, contudo os perfis farmacocinéticos do TDF/FTC/EVG/c néo
foram significativamente alterados quando o comprimido de dose Unica fixa
combinada (Stribild) foi esmagado e administrado com comida ou por sonda
nasogastrica comparativamente a toma de comprimido inteiro [12].

v TAF é usado a 10 mg quando coadministrado com medicamentos que
inibem a P-gp. TAF é usado a 25 mg quando coadministrado com me-
dicamentos que ndo inibem a P-gp.

diliuir a solugdo 3-5 vezes com agua (elevada osmolalidade)

tomar com comida
dificil de dissolver

em jejum

dissolver com sumo de mag3, xarope (insoluvel na agua)
em jejum

dificil de dissolver; preferivel: usar solugdo endovenosa
em jejum

em jejum

em jejum

dissolver em sumo de laranja, tomar com comida.

i
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Parte lll Prevencao e tratamento de comorbilidades
em pessoa com infec¢ao pelo VIH

A gestdo adequada de comorbilidades, que incluem doenga cardiovascular, pulmonar, hepatica, metabdlica, neoplasica, renal, 6ssea, alteragdes do siste-
ma nervoso central e disfungéo sexual, tém-se tornado gradualmente parte integral dos cuidados de saude das pessoas que vivem com VIH.

Os potenciais contributos para a patogénese comérbida incluem a prevaléncia elevada de reconhecidos fatores de risco, exposi¢do a ARV e toxicidade,
o préprio VIH, bem como a disfungao/desregulagdo imunoldgica e activagao/inflamagéo imunitaria crénica associados a infecgdo pelo VIH e outras co-in-
fecgdes (ex. CMV, VHC).

Os profissionais de salde que estdo envolvidos nos cuidados as pessoas com infecgédo pelo VIH mas que ndo sado peritos e que ndo estéo familiarizados
com o uso da TAR, deverdo consultar especialistas em VIH antes de modificar ou iniciar qualquer terapéutica destinada a tratar comorbilidades em pessoas
com infecgéo pelo VIH. Como os intervalos entre as consultas da especialidade estdo cada vez mais alargados, as pessoas que vivem com VIH podem
procurar cada vez mais o apoio do seu médico de familia. Nestas situagdes € importante assegurar a gestéo de caso partilhada.

Por outro lado, muitos especialistas em VIH ndo sdo especialistas em tratamento de comorbilidades e deverao procurar aconselhamento diferenciado sem-
pre que apropriado ao tratamento e prevengédo de tais patologias. As situagdes em que esse aconselhamento estd recomendado estao referenciadas neste
documento.

As pessoas que vivem com VIH a medida que envelhecem, apresentam com frequéncia multiplas e complexas comorbilidades que podem estar associa-
das a fragilidade e incapacidade. Tais circunstancias podem requerer uma gestéo geriatrica multidimensional e avaliagdo multidisciplinar, com o objetivo de
capturar o conjunto das capacidades médicas, psicossociais e funcionais e as limitagdes das pessoas idosas que vivem com VIH.

Estas recomendacgdes serdo atualizadas com regularidade, de acordo com as conclusdes de eventuais futuros resultados de investigagao clinica. A versédo
online em http://www.eacsociety.org e a aplicagdo EACS Guidelines contém informagao mais detalhada e ligagdes para outros websites relevantes que
serdo atualizados regularmente. As actuais recomendagdes realgam as comorbilidades que sdo frequentes na prestagao de cuidados a pessoas com
infecgéo pelo VIH e outras onde devem ser considerados certos aspectos especificos.
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Uso e abuso de drogas

Carateristicas de farmacos usados como terapéutica de substituicdo opiéde (TSO)"

Topico Metadona Buprenorfina
Dose necessaria para prevenir sintomas de Relagéo linear (de 10 a 300 mg por dia) Relagao linear apenas para pessoas com baixo
abstinéncia de acordo com o grau de grau de dependéncia — efeito de teto (dose maxi-
dependéncia dos opidides ma diaria de 24 mg)
As concentragdes plasmaticas da metadona As concentracdes plasmaticas de buprenorfina (B)
diminuem se forem usadas com ITRNN ou IPs: e o metabdlito ativo norbuprenorfina (N)
* NVP & EFV: | 50% diminuem se forem usadas com ITRNN e aumen-
* ETV: | <10%" tam em conjunto com alguns IPs:
Interagdo com a TAR * LPV/r: | 50% « EFV: | até 50% (B) e 70% (N)
* SQV/r, DRV/r, FPVIr: | 15-25% * ATV/r, IDV, SQV/r: 1 50-100% (B&N)
« ATV, IDV: | < 10% * DRV/r: 1 50% (N)

* NOTA: B reduz ATV; ndo usar sem potenciagao
com ritonavir ou cobicistat
NOTA: Sintomas de abstinéncia, se combinagdo com TAR que diminua concentragdes plasmaticas
e risco de toxicidade se esses TAR sé&o interrompidos — reverter se a TAR aumenta a concentragéo

plasmatica
Risco de sobredosagem Sim N3&o, se usada conjuntamente com a naloxona
Causadores de prolongamento do intervalo QT Sim (relagéo dose/ dependente) Nao
Risco de obstipagao Elevado Elevado
Forma de administragao Comprimido ou liquido Comprimido sublingual
Risco de dano adicional em pessoas com Sim Sim

alteragoes hepaticas

i Ver Interagdes medicamentosas entre analgésicos e TAR

i Apesar do ETV cuasar reducédo da concentragdo plasmatica de metadona,o
enantiomero activo de metadona estd, de facto, aumentado em 6% pela
acgdo do ETV.
O ECG esta recomendado no caso de doses diarias de metadona superiores
a 50 mg; dever-se-a ter especial cuidado com o uso concomitante de outros
farmacos que provoquem prolongamento do intervalo QT (ex. alguns IPs
como SQV/r, o albuterol ou salbutamol, amiodarona, amitriptilina, astemizole,
cloroquina, clomipramina e a moxifloxacina).
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Cancro: métodos de rastreio"

Problema
Cancro anal

Cancro da mama

Cancro do célo do
utero

Cancro colo-retal

CHC

Pessoas
HSH

Mulheres 50-70 anos

Mulheres sexualmente
ativas

Pessoas 50-75 anos

Pessoas com cirrose
e pessoas coinfetadas
com VHB em elevado
risco de CHC"

Procedimento
Toque retal

+/- citologia anal

Mamografia

Citologia em
meio liquido

Pesquisa de sangue
oculto nas fezes

Ultrassonografia e
alfa-fetoproteina

Evidéncia de beneficio Intervalo de rastreio

Desconhecido; 1-3 anos
defendido por alguns

especialistas

| a mortalidade por 1-3 anos
cancro da mama

| a mortalidade por can- | 1-3 anos
cro do célo do utero

| a mortalidade por 1-3 anos

cancro colorretal

O diagnéstico precoce | a cada 6 meses
permite uma melhor

erradicagao cirurgica

Notas adicionais

Se a citologia anal
for anormal, realizar
anuscopia

Aidade-alvo devera
incluir, pelo menos, o
intervalo de idades 25-
64. A pesquisa de HPV
pode ajudar no rastreio.

A realizagédode recto-
sigmoidoscopia aos 55
anos é uma alternativa.

Ver péginas 52 e 69

Cancro da prostata Homens > 50 anos Toque retal +/- antigénio = O uso do PSA é con- 1-3 anos Prés: diagnoéstico
especifico da Prostata | troverso precoce; Contras:
(PSA) desproporcionalidade
terapéutica; ambiguo
sobre a diminuigao da
mortalidade associada
ao cancro.
i Recomendagbes de rastreio a partir da populacdo geral. Estes rastreios
deveréo ser efetuados, preferencialmente, integrando programas de rastreio
de base populacional. Apesar do linfoma ndo-Hodgkin ter uma incidéncia maior
nas pessoas com infecgdo pelo VIH do que na populagdo geral, é atualmente
desconhecida a possibilidade de rastreio. O exame cuidadoso da pele deve
ser efetuado regularmente para detetar neoplasias, tais como o sarcoma de
Kaposi, o carcinoma basocelular e o melanoma maligno.
i As pessoas com etnia asiatica ou negra, histéria familiar de CHC, cirrose
hepatica, doenca hepatica esteatdsica ndo alcodlica (DHGNA) ou infecgédo por
VHB em replicagao
EACS Linhas Orientadoras 8.1 34
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Intervencoes no estilo de vida"

Aconselhamento
dietético

* As alteragées a dieta ndo devem interferir com as
necessidades dietéticas para uma absorgéo ade-
quada dos farmacos TAR

Manter o consumo calérico balanceado com o gasto
energético

Limitar o consumo de lipidos saturados, colesterol e
carbohidratos refinados

Reduzir o consumo total de lipidos a < 30% e o
colesterol na dieta a < 300 mg/dia

Reforgar o consumo de vegetais, fruta e cereais
com fibra

Diminuir o consumo de bebidas e alimentos com
adigao de agucar

Preparar refeigdes com pouco ou nenhum sal. Pro-
curar consumir menos de 1,500 mg de sédio por dia
Reforgar o consumo de peixe, carne de aves (sem
pele) e carne magra.

Considerar a referenciagdo a um dietista/nutricionis-
ta ou a realizagdo de um diario de alimentos e be-
bidas durante uma semana para descobrir calorias
“escondidas”.

Evitar compulsdes alimentares (dieta em yo-yo)

Em pessoas desnutridas e com dislipidémia rela-
cionada com o VIH, tratar a desnutricdo primeiro e
depois referenciar a um dietista/nutricionista.
Pessoas obesas devem ser motivadas a perder
peso. Dietas de privagao néo estdo recomendadas
(potencial para diminuir as respostas imunoldgicas).
A desnutricdo deve ser abordada sempre que
presente. IMC normal: 18.5-24.9; Excesso de peso:
25.0-29.9; Obesidade: >30.0 Kg/m2

Cessacao tabagica

As pessoas que vivem com VIH e fumam devem ser alertadas para os importantes ganhos de saude da cessagao tabagica, que incluem a redugédo do risco
das doencas relacionadas com fumo, reduzir a progressdo da doenga relacionada com o tabaco e aumentar em média a esperanca de vida em 10 anos.
Considerar o uso regular do seguinte algoritmo com duas questdes:

Promocao de
exercicio fisico

* As seguintes questdes ajudam a determinar o con-

sumo médio de alcool:

1. Com que frequéncia consome alcool? nunca, < 1/
més, 2-4x/més, 2-3x/semana, >4x/semana

2. Se consome alcool, qual a quantidade? 1-2, 3-4,
5-6, 7-9, > 10 bebidas

3. Quantas vezes consome mais do que 6 bebidas
alcodlicas de uma s6 vez? < 1/més, 1x/més, 1x/
semana, diariamente

O consumo de alcool deve ser restringido a uma

bebida diaria para mulheres e duas para homens (<

20-40 g/dia)

Em particular, pessoas com doenga hepatica, ma

adeséo terapéutica, aumento insuficiente de células

CD4, tumores, historia de tuberculose, diarreia ou

outras condi¢des associadas com elevado consumo

de alcool devem ser motivadas a diminuir ou sus-

pender o consumo de alcool.

« Promover um estilo de vida ativo para prevenir a
obesidade, a hipertensao e a diabetes.

» Encorajar a atividade fisica moderada (subir esca-
das, andar ou ir de bicicleta para o trabalho, nadar,
fazer marcha etc.)

» Encorajar exercicio regular de intensidade modera-
da em deterimento de exercicio vigoroso

» Alcangar boa condigéo cardiovascular (ex. 30 minu-
tos de marcha apressada > 5 dias por semana)

» Manter a forga muscular e a flexibilidade articular

Baseado nas recomendagdes da US Preventive Services Task Force

A pessoa que vive com VIH fuma? ‘

Sim }

Instrugdo sucinta e clara da necessidade
da cessacéo tabagica

} Nao
Explicar as consequéncias para a saude Encorajar
de fumar e os beneficios da cessacéo regularmente a
tabagica abstinéncia

‘ A pessoa tem vontade de parar de fumar?

| Sim |

Farmacoterapia()

Aconselhamento
cognitivo
comportamental’

Adaptado de [1] e [2]

Nao

Estratégia motiva-
cional), Encorajar
a reducgédo do fumo

i Farmacoterapia: a terapéutica de substituicdo com nicotina (adesivo, pastilhas elasticas e spray), vareniclina e bupropion estéo aprovadas pela EMA. Buproprion
esta contra-indicado na epilepsia e a vareniclina pode provocar depressao. Buproprion pode interagir com os IPs e ITRNNs, ver Interacoes Medicamentosas entre
TAR e outros medicamentos.

Aconselhamento cognitivo comportamental: utilizar as referéncias especificas disponivies. Tanto a intervengéo individual como em grupo devem adequar e satisfazer

as pessoas que vivem com VIH. O programa deve consistir de quatro ou mais sessdes com a duragéo de 30 minutos durante 3-4 meses.

Estratégia motivacional: Identificar os potenciais riscos para a saude e estratificar tantos os riscos a curto-prazo (ex. exacerbagado da DPOC) e longo-prazo (ex.

infertilidade, cancro). Evidenciar os beneficios pessoais da cessagédo tabagica a pessoa que vivem com VIH. Identificar as barreiras e obstaculos que podem impedir
o sucesso da tentativa de cessacéo tabagica. As intervengdes para a cessagao tabagica devem ser realizadas de forma repetida, enquanto a pessoa ndo demonstra
vontade ou preparagéo para deixar de fumar.
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Prevencao de doenca cardiovascular

Principios: A intensidade dos esforcos empenhados em prevenir a DCV
depende do risco cardiovascular de base, que pode ser estimado(. Os
esforgos preventivos sao diversificados e requerem o envolvimento de um
especialista na area, particularmente se o risco é elevado ou quando ha

histéria de DCV.

Avalie o risco de DCV nos

préximos 10 anos(i)

N
Aconselhamento dietético e de (_30n5|dere_1r EENIEET S PN S €
estilo de vida a todas as pessoas risco cardiovascular aos 10 anos
220%!1)
N2
Fumadores (ver pagina 35) > Identificar fatores de risco modificaveis(i')
2
2 L 2 2
Pressao arterial ‘ ‘ Coagulagao ‘ ‘ Glucose ‘ ‘ Lipidos
N2 N2 N2 N2
Tratamento farmacolégico se: Tratamento farmacoldgico se: Tratamento farmacologico('V) se:
PAS 2 140 ou PAD = 90 mmHg DCV estabelecida ou idade > 50 e Confirmar diabetes e tratar com DCV estabelecida ou diabetes tipo
(sobretudo se o risco cardiovascu- o risco cardiovascular aos 10 anos farmacos 2 ou risco cardiovascular aos 10
lar aos 10 anos = 20%) = 20% anos = 10%
Nz N2 N2 N2
Objetivo Objetivo - N/A | [objetivo Objetivo(")
PAS < 140 N HbA1C < 6.5-7.0% Otimizado | Padrio
PAD < 90 Considerar tratar com v colesterol | <4 (155) | <5 (190)
N AAS 75-150mg(") ‘ Tratamento (ver pagina 41) ‘ LDL <2 (80) <3 (115)
Tratamento (ver pagina 37-39) ‘ N2
‘ Tratamento (ver pagina 42)
i Usar a equagdo de Framingham ou outro sistema recomendado por iv Ver discussao sobre tratamento farmacolégico de pessoas com baixo risco
entidades nacionais; existe uma equac&o de risco desenvolvida a partir cardiovascular em www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/atp3_rpt.htm
de populagdes VIH: veja em http://www.chip.dk/Tools. A avaliagdo e as v Os valores alvo sdo para serem usados como orientacdes e ndo

consideracdes associadas presentes neste esquema devem ser repetidas
anualmente, ver pagina 5-6, de modo a garantir que as varias intervengdes
sdo iniciadas atempadamente.
Possiveis modificagdes de TAR, incluem:
(1) Substituir IP/r por ITRNN, RAL ou outro IP/r que cause menos alteragdes
metabodlicas, ver pagina 17-18
(2) Considerar substituir ZDV ou ABC por TDF ou usar um regime poupador
de ITRN vi
De todos os fatores de risco modificaveis, o tratamento farmacoldgico deve

definitivos — expressos em mmol/L e em mg/dL entre paréntesis. No caso de
a medigdo das LDL n&o puder ser efetuada por hipertrigliceridémia, a “nao-
HDL-c” (colesterol total menos HDL-c) devera ser medida e o alvo devera
ser 0.8mmol/L (30mg/dL) superior ao nivel das LDL-c. Os valores alvo para
os TG nao estéo listados porque néo existe evidéncia de estes contribuirem
para um aumento do risco cardiovascular ou que o seu tratamento seja
benéfico, ver pagina 42.

A evidéncia de beneficio em pessoas sem histéria cardiovascular é fraca
(incluindo diabéticos). A PA deve ser controlada antes da introdugdo da aspi-

ser reservado para determinados subgrupos nos quais os beneficios sdo
considerados superiores ao potencial dano. Refira-se que existe beneficio a
partir de intervengdes combinadas em determinados grupos-alvo. Por cada
10 mmHg de PAS a menos, por cada 39 mg/dL de colesterol total a menos
ou com o uso de AAS, cada um destes fatores reduz o risco cardiovascu-

lar em 20-25%; o efeito é aditivo. Estudos observacionais sugerem que a
cessacdo tabagica resulta numa queda do risco cardiovascular em 50% - e é
aditivo as restantes intervencdes.

rina.
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Hipertensao arterial: diagnostico, classificacao e tratamento

Outros fatores de risco,
lesao de 6rgao-alvo
assintomatica ou doenca

Sem outros fatores de
risco

1- 2 fatores de risco

2 3 fatores de risco

Lesao de 6rgao-alvo, IRC
estadio 3 ou diabetes

DCV sintomatica, IRC

estadio>4 ou diabetes com

lesdo de 6rgao-alvo

Pressao arterial (mmHg)
PAS normal elevada: 130-

139 ou PAD 85-89

» Nenhuma intervencéo

» Mudanga de habitos!!)

* Sem intervengéo farmaco-

légica

» Mudanga de habitos()

» Sem intervengéo farmaco-

l6gica

» Mudanga de habitos()

» Sem intervengéo farmaco-

l6gica

» Mudanga de habitos()

» Sem intervengao farmaco-

l6gica

PAS Pressao arterial sistdlica
PAD Pressao arterial diastdlica
IRC Insuficiéncia renal crénica

Deverao ser usadas medigdes repetidas de PA para a estratificagdo

i As recomendacgdes sobre os estilos de vida estdo na pagina 35

Tabela adaptada de [3].

Pressao arterial (nmHg)

Hipertensdo Grau 1
PAS 140-159 ou PAD 90-99

» Mudanga de héabitos()
durante varios meses

« Adicionar antihipertensores
com o alvo <140/90

« Mudanca de habitos()
durante varias semanas

« Adicionar antihipertensores
com o alvo <140/90

» Mudanga de habitos()
durante varias semanas

« Adicionar antihipertensores
com o alvo <140/90

» Mudanga de héabitos()
« Adicionar antihipertensores
com o alvo <140/90

» Mudanga de héabitos(’)
« Adicionar antihipertensores
com o alvo <140/90

Pressao arterial (mmHg)

Hipertensdo Grau 2
PAS 160-179 ou PAD 100-
109

» Mudanga de habitos()
durante varias semanas

« Adicionar antihipertensores
com o alvo <140/90

» Mudanga de habitos()
durante varias semanas

« Adicionar antihipertensores
com o alvo <140/90

» Mudanca de habitos(/)
 Adicionar antihipertensores
com o alvo <140/90

» Mudanga de habitos()
» Adicionar antihipertensores
com o alvo <140/90

» Mudanga de habitos!
» Adicionar antihipertensores
com o alvo <140/90

Presséo arterial (mnmHg)

Hipertensdo Grau 3
PAS > 180 ou PAD = 110

» Mudanga de héabitos()

« Adicionar antihipertensores
de imediato com o alvo
<140/90

Mudanga de habitos(!)
Adicionar antihipertensores
de imediato com o alvo
<140/90

Mudanca de habitos!!)
Adicionar antihipertensores
de imediato com o alvo
<140/90

Mudanga de habitos(!)
Adicionar antihipertensores
de imediato com o alvo
<140/90

Mudanga de habitos!’)
Adicionar antihipertensores
de imediato com o alvo
<140/90

EACS European

G
L-"—? AIDS Clinical Society

L

G

EACS Linhas Orientadoras 8.1 37



Hipertensao arterial: uso sequencial de medicamentos

Escolher farmacos(/) para pessoas recém diagnosticadas com
hipertensao arterial

< 55 anos = 55 anos ou melanodérmico(')
de qualquer idade
Al i)
N2 N2
A+ Clii)
N
A+ C + Dl
N

Adicionar!") terapéutica diurética (ex. espironolactona) ou alfa-bloqueante
(ex.doxazosina) ou beta-bloqueante (ex. atenolol).
Referenciar a especialista

Abreviaturas + detalhes

A Inibidores da ECA (ex. perindopril, lisinopril ou ramipril) ou antagonistas
dos recetores da angiotensina (ARA's) de baixo custo (ex. losartan,
candesartan)

C Bloqueadores dos canais de calcio dihidropiridinicos (ex. amlodipi-
na). No caso de baixa tolerancia ou contra-indicados na presenca de
insuficiéncia cardiaca, podem ser usados os farmacos D. Nos casos em
que um farmaco C é preferivel mas nao tolerado, podem ser usados o
verapamil ou o diltiazem (nota: o doseamento deve ser feito com cau-
tela quando administrado com IP, uma vez que estes podem aumentar
as concentragdes plasmaticas dos bloqueadores dos canais de calcio,
causando potenciais reagdes tdxicas)

D Diuréticos tiazidicos* (ex. indapamida ou clortalidona)

Alguns bloqueadores dos canais de célcio interagem de forma marginal
co a farmacocinética dos farmacos TAR, ver Interacoes medicamento-
sas entre antihipertensores e TAR

i Os melanodérmicos sao pessoas com descendéncia Africana ou
Caribenha e ndo de etnia mista, Asiaticos ou Chineses

i Aguardar 4-6 semanas para avaliar se o alvo ¢ atingido, ver pagina 36;
caso contrario, ir para o passo seguinte.

iv. A necessidade de tratamento com 4-5 farmacos requer a intervengéo de
um especialista

Exclui tiazidas (ex. hidroclorotiazida (HCTZ), bendroflumetiazida, etc.)

Si-
o
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Interacoes medicamentosas entre antihipertensores e TAR

Antihipertensores | ATV/r DRV/c DRV/r LPV/r  EFV A ETV | NVP RPV | MVC DTG EVG/c| RAL ABC | FTC 3TC TAF | TDF

N
(=)
<

Cilazapril > > > > > > > > > > > > > > > > > >
enalapril > > g > > > g > > > g > > > > — > >
) Iisinopril > > > «— > > > «— > > > «— > > > > > >
g perindopr” e > > > e > > > e > > > e > > > e >
w
- quinapril “— > > > “— > > > “— > > > > > > > > >
ramipril > > > > > > > > > > > > > > > > > >
trandolapril — — — — — — — — — — — — — — — — — —
candesartan > > > > > > > > > > > > > > > > > >
irbesartan ! > ! 1 i 1 > > — > ! > — > > > — >
§ losartan 13 “— J& J& Tb Tb > — — “— J& — “— - - P P -
olmesartan > > > > > > > > > > > > > > > > > >
telmisartan < P > > — P > > — P > > — P > > < >
valsartan “— > > > “— > > > “— > > > > > > R > >
3 atenolol «d > > —d > > > > > > > > > > > > > >
= .
_g bISOpr0|0| Td 1 1 Td ! l ! P — P 1 P — P P P — >
@ carvedilol et I R N I I VR = = T = T = 1 e T T R = R
=
g metopr0|0| Td 1 1 Td P > > > P > 1 > P > > > P P
o propranolol 1d ) 1 1d — — > — — — 1 — — — - > — -
@ amlodipina | ¢ o1 l Ll o lololt|loleololo|o|o|o
© e
£ diltiazem M i i e 169% |E l E E - T - - - - - <—> -
: felodipina 1¢ ) 1 1€ ! | | — — — 1 — — — > — — >
S 2 lacidipina 1 1 1 i ! ! ! o o o 1 o o lo|lo|le | o | o
‘8 lercanidipina 0 0 i i ! ! ! o o o 1 P o o o P o o
8 & nicardipina 1 1 1 1e ! LE ! E E o 1 PEN PN PEN PEN o o o
© P
g nlfedlplna 1¢ 1 1 1€ 1 ! l P P P 1 P P P > P P >
8' nisoldipina 1 1 1 1€ 1 ! ! — — — 1 — — — — — - —
o verapamil 1¢ il 1 1€ l |E l E E — 1 RE — P — E E —
amilorida <~ > > <~ <~ > > <~ <~ > > <~ <~ > > <~ <~ >
@ bendroflume- ? ? ? ? ? ? ? > > — ? > “— — > > > >
S tiazida
:"3 clortalidona > > > > > > > > > > > > — > > — — >
S
g furosemida > > > > > > > > > > > > > > > > E >
torasemida | > ! ! 1 ) > > > > ! > > — > > — —
wn | doxazosina 7 ) 1 1 ! ! ! > > > 1 > — — — > — >
o
S
5 espironolac- > > > > > > > > > > > > — > > — — >
O tona

Legenda Legenda de cores

1 potencial elevagdo da exposigéo ao antihipertensor sem interagdo com relevancia clinica

l potencial diminuigdo da exposigao ao antihipertensor estes medicamentos ndo devem ser coadministrados

- sem efeito significativo potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose ou

D potencial diminuigdo da exposigdo de um medicamento ARV monitorizagéo apertada

E potencial elevacdo da exposi¢édo de um medicamento ARV potencial interagdo com baixa intensidade prevista (aumento da AUC < 2

a [medicamento original] diminui mas [metabdlitos ativos] aumentam ou redugdo da mesma < a 50%). Nao se recomenda o ajuste da dose a

b [medicamento original] aumenta mas [metabdlitos ativos] diminuem priori exceto se o medicamento tiver um intervalo terapéutico estreito.

c recomenda-se monitorizagédo do tragado ECG

d risco de prolongamento do intervalo PR Nota: embora algumas interagdes medicamentosas sejam preditivas da necessi-

e Usar com precaugéo uma vez que tanto o LPV como os antagonistas dos dade de ajuste de dose com base na farmacocinética, a experiéncia clinica com
canais de calcio prolongam o intervalo PR. Recomenda-se monitorizagdo um antihipertensor especifico e ARV podem determinar que o ajuste de dose a
clinica. priori ndo seja mandatorio.

Os nuimeros referem-se a diminuigéo da AUC do antihipertensor con- Comentario: a diferenga de cores usada para graduar o significado clinico da
forme observado em estudos de interagdo medicamentosas. interagdo medicamentosa é baseada na http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool). Informagao adicional sobre dados farmacocinéticos,
interagbes medicamentosas e ajuste de doses pode ser encontrada no website
referido anteriormente.
&) |EACS European EACS Linhas Orientadoras 8.1
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Diabetes tipo 2: diagnéstico

Critérios de diagnéstico()

Glicémia em je-
jum mmol/L (mg/
dL)()

Diabetes 27.0 (126) OU—
Alteracao da <7.0(126) E—~
tolerancia a

glicose

Alteracao da 57-6.9E
glicémia em (100-125)

jejum

Prova da tol-
erancia oral a
glicose (PTGO)
valor as 2h
mmol/L (mg/
dL)(‘i‘)

= 11.1 (200)
7.8-11.0
(140-199)

< 7.8 (140)

HbA1c(v)
(mmol/mol)

>6.5% (= 48)

Pre-diabetes
5.7-6.4% (39-47)

Tal como definido pela OMS e [4]

Um achado anormal devera ser repetido antes da confirmagao do diagndsti-
co

Recomendado em pessoas com glicémia em jejum de 5.7-6.9 mmol/L (100-
125 mg/dL) uma vez que podera identificar pessoas com diabetes patente
N&o usar a HbA1c na presenga de hemoglobinopatias, aumento da destru-
icdo/reposicdo dos eritrécitos ou doenca hepatica ou renal grave. Valores
falsamente elevados s&o encontrados na presenga de suplementagéo com
ferro, vitamina C e E e em idades avancadas (idade > 70: HbA1c + 0.4%).
Valores de HbA1c em pessoas com infecgéo pelo VIH sob tratamento,
particularmente com ABC, tendem a subestimar a presenga de diabetes tipo
2. Tanto a alteragao da tolerancia a glicose como a alteragéo da glicémia em
jejum aumentam a mortalidade e a morbilidade por DCV e aumentam em 4
a 6 vezes o risco de aparecimento de diabetes. Estas pessoas deveréo ser
aconselhadas a modificagcdes nos habitos de vida e os seus fatores de risco
para DCV identificados e tratados.

Si-
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Diabetes tipo 2: tratamento

Se as modificagoes no estilo de vida sao Objetivos do tratamento:
insuficientes
¢ N Prevengao da hiper/hipoglicémia, controlo da glicémia (HbA1c < 6.5-7%)
Metformina Sulfonilureias sem causar h|pogl|c§m|a~, glicémia em jejum 4-6mmol/L (73-110 mg/dL),
prevengao de complicagdes a longo prazo.
» Considerar sempre como o 1° « Deverao ser consideradas em
agente por via oral() ndo-obesos se a glicémia for muito | . | jpidos séricos normais, ver pagina 36 e PA < 130/80, ver pagina 37.
* Dose inicial (500-850 mg diaria), elevada . _ « AAS (75-150 mg/dia) deve ser considerado em diabéticos com elevado
aumentar até a dose maxima « Nao existem ensaios clinicos em risco cardiovascular, ver pagina 36.
tolerada de 2(-3) g/dia ao longo de = pessoas com infecgéo pelo VIH « O rastreio da nefropatia, polineuropatia e retinopatia devera ser efetuado
4-6 semanal(') tal como em diabéticos sem VIH
N N% + Areferenciagdo a um diabetologista é recomendada
0,
‘ LbAAZI0 el ERtcaoRlmmol o)) ‘ i A diabetes tipo 1 devera ser tratada de acordo com as orientagdes nacionais
v i Metformina pode piorar a lipodistrofia. Em relagdo a prevengao de doen-
Usar uma combinagao de 2 agentes cas cardiovasculares existe evidéncia muito limitada no que se refere aos
(Metformina/Sulfonilureia/outros(i)) antidiabéticos orais. As incretinas (inibidores da DDP-IV [ex. linagliptina,
¢ saxagliptina (reduzir dose quando administrado com potenciador]) e os ago-

‘ nistas GLP-1 [ex. liraglutide e exenatide] estao a ser avaliados atualmente

em vérios estudos de morbi/mortalidade (ainda sem resultados); ndo existem
v interagdes medicamentosas expetaveis ou efeitos sobre a contagem de cé-

‘ Referenciar a um especialista — usar insulina ‘ lulas CD4; o uso clinico de pioglitazona é controverso, dados os seus efeitos

secundarios; alvos de HbA1c na ordem dos 7.5% devem ser considerados

adequados em pessoas de idade avangada com diabetes do tipo 2 de longa

data e evidéncia de doenca cardiovascular.

Considerar doses mais baixas em individuos com IRC leve a moderada ou

em pessoas sob DTG.

\ HbA1c > 6.5-7% (> 48-53 mmol/mol)
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Dislipidémia

Principios: Valores elevados de LDL-c aumentam o risco de DCV e a
redugéo dos seus valores reduz, consequentemente, esse risco (ver a
tabela abaixo para farmacos usados com esta indicagéo); o contrario €,
provavelmente, verdade para a HDL-c mas a evidéncia de ensaios clinicos
€ menos clara. O risco de DCV de valores elevados de triglicerideos é ainda
menos claro, uma vez que os triglicerideos nunca demonstraram ser um
fator independente de aumento desse risco. Para além disso, o beneficio
clinico de tratar valores moderadamente elevados de triglicerideos néo esta
estabelecido; valores muito elevado de triglicerideos (> 10 mmol/L ou 900
mg/dL) aumentam o risco de pancreatite.

Farmacos usados para reduzir as LDL

Classe farmacolégica Farmaco Dose
Estatina(l. ) atorvastatina(i) 10-80 mg dia
fluvastatina(ii) 20-80 mg dia
pravastatina(ii) 20-80 mg dia
rosuvastatina(il) 5-40 mg dia
simvastatina(il) 10-40 mg dia
| Inibidor da absorgéo ezetimibe(V) 10 mg dia

intestinal de colesterol (: Vi)

i A terapéutica de 1?2 linha sdo as estatinas; diferentes estatinas tém

capacidades intrinsecas diferentes de baixar as LDL-c

Valores alvo para as LDL-c, ver pagina 36. Quando os valores alvo

forem dificeis de atingir, referenciar a um especialista.

Valores de redugdo esperados para as 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)

V, Vi Os ARV podem inibir v (toxicidade das estatinas, | dose) ou induzir
vi (=menor efeito da estatina, aumento gradual da dose para atingir o
beneficio esperado ii, iii) a excre¢édo da estatina

vii Excepgao: se usado com DVR/r, iniciar com dose mais baixa de pravas-
tatina.

viii Este agente pode ser usado por pessoas que vivem com VIH intoler-
antes as estatinas ou adicionado a uma estatina quando a reducéo da
LDL é insuficiente apesar da dose maxima de estatina tolerada.

ix Ainda néo existem dados de morbilidade/mortalidade de ensaios clinicos
que suportem o uso de pitavastatina contudo apresenta vantagens de
menores interagdes medicamentosas, maior aumento de HDL e menos
efeitos adversos relacionados com os niveis de glicose comparativa-
mente com outras estatinas.

ii, i, iv

ii, i, iv

Menos calorias, mais exercicio, reducdo do peso e cessagéo tabagica levam
ao aumento da HDL. Comer peixe, reduzir calorias e diminuir o consumo de
gordura saturada e alcool, reduz os niveis de triglicéridos. Reduzir a gordura
saturada na dieta aumenta os niveis de LDL; se nao for eficaz, considerar
alteragdes da TAR e entdo ponderar o uso de medicagao antilipidica, ver
pagina 36. As estatinas devem ser usadas na doenga vascular estabelecida
e na diabetes tipo 2 ou na presencga de elevado risco cardiovascular, inde-
pendentemente dos valores dos lipidos.

Efeitos secundarios Precauc¢des no uso de Estatinas com ARV

uso com IP/r uso com ITRNN

Sintomas Iniciar com doses Considerar doses mais
gastrointestinais, baixas(¥) (max: 40 mg) | elevadas(V)
cefaleias, insonia, Considerar doses mais | Considerar doses mais
rabdomidlise (raro) e elevadas (V) elevadas (V)
hepatite toxica : . . .
P Considerar doses mais | Considerar doses mais
elevadas(Vi.Vii) elevadas(V))
Iniciar com doses Iniciar com doses
baixas(V) (max: 20 mg) | baixas(¥)

Contra-indicado

N&o sdo conhecidas interagbes medicamentosas
com ARV

Sintomas
gastrointestinais
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Doencga dssea: rastreio e diagnéstico

CARATERISTICAS

* Massa 6ssea reduzida

* Aumento da incidéncia de fraturas
em pessoas com infec¢édo pelo
VIH

» Assintomatico até a ocorréncia da
fratura

ALTERAGCAO

Osteopenia

¢ Mulheres pés-menopausa e
homens = 50 anos e um score T
DMO de -1a-2.5

Osteoporose
* Mulheres pés-menopausa e
homens = 50 anos e um score T

Comum no VIH
» Prevaléncia de osteopenia até

DMO <-25 60%
* Mulher pré-menopausa e homens | * Prevaléncia de osteoporose até
< 50 anos com score Z DMO < -2 10-15%

e fraturas patolégicas « Etiologia multifatorial

» Perda de DMO observada com o
inicio dos ARV

* Maior perda de DMO com o inicio

de alguns ARV()

Osteomalacia » Mineralizagdo 6ssea defeituosa

» Risco aumentado de fraturas e
dores 6sseas

» O défice de vitamina D pode cau-
sar fraqueza muscular proximal

* Elevada prevaléncia de défice de
vitamina D (> 80%) em algumas
coortes de pessoas que vivem
com VIH e na populagao geral.

Osteonecrose « Enfarte epifise dos ossos longos
resultando em dor dssea aguda

» Raro, mas com aumento da pre-
valéncia em pessoas com infecgdo

pelo VIH

i Maior perda de DMO observada com inicio de esquemas contendo TDF e
alguns IP. Perdas e ganhos adicionais de DMO observados com inicio e
suspenséo de esquemas contendo TDF, respetivamente. A relevancia clinica
para o risco de fraturas ndo esta determinada. O TAF demonstrou ter
menos efeitos adversos 6sseos que o TDF devido a menor exposigéo
sistémica ao tenofovir. Estudos de susbtituicdo de TDF por TAF suge-
rem potencial reversdo dos efeitos de toxicidade éssea. Contudo, falta
obter experiéncia com uso de TAF a longo prazo.

i Fatores de risco classicos: idade avangada, sexo feminino, hipogonadismo,
histéria familiar de fratura da anca, baixo IMC (< 19 kg/m2), défice de vitami-

na D, tabagismo, sedentarismo, histéria de fraturas de baixo impato, excesso

de alcool (> 3 unidades/dia), exposigcéo a corticéides (minimo de prednisona
5 mg/dia ou equivalente por > 3 meses)

i Se score T normal, repetir apés 3-5 anos nos grupos de risco 1, 2 e 5; sem
necessidade de repeticdo com DEXA nos grupos de risco 3 e 4 a n&o ser
que haja mudanca nos fatores de risco; repetir apenas no grupo 6 se uso
continuado de corticéides.

iv Ferramenta para avaliagéo do risco de quedas (FRAT) https://www2.health.
vic.gov.au/ageing-and-aged-care/wellbeing-and-participation/healthy-
ageing/falls-prevention/falls-prevention-tools

v Ao incluir a DMO na FRAX, responder sim na opgao causa secundaria
ndo ira ser considerado no algortimo FRAX, uma vez que assume que a
osteoporose secundaria afecta o risco de fratura por si s6 em fungao da
DMO. Contudo, se a contribuigdo da infeccéo pelo VIH no risco de fratura
é parcialmente independente da DMO, a probabilidade de fratura pode ser
substimada pela FRAX.

vi  Causas de osteoporose secundaria incluem: hiperparatiroidismo, hiperti-
roidismo, ma-absorgao, hipogonadismo / amenorreia, diabetes mellitus e
doenca hepatica cronica.

vii  Para o diagnéstico e tratamento da perda renal de fosfatos, ver Indicacdes e
testes para a Tubulopatia Renal Proximal.

FATORES DE RISCO

Considerar os fatores de risco
classicos!(i)

Considere DEXA em qualquer pes-

soa com 2 1 factor de risco de: (i)

1. Mulher pés-menopausa

2. Homem = 50 anos

3. Histdria de fraturas de baixo
impato

4. Elevado risco de quedas!(lV)

5. Hipogonadismo clinico (sintomati-
co, ver Disfungao sexual)

6. Uso de corticéides orais (minimo
5 mg/dia prednisona equivalente
por > 3 meses)

Efecutar a DEXA em todos os que

tenham os fatores de risco acima lis-

tados antes de iniciar a TAR. avaliar

o efeito dos fatores de risco no risco

de fraturas, incluindo os resultados

da DEXA no score FRAX® (www.
shef.ac.uk/FRAX)

» Usar apenas se idade > 40 anos

* O risco em pessoas VIH-positivas

podera estar subestimado

+ Considerar o VIH como causa de

osteoporose secundaria(V)

* Pele escura

* Ma-nutricdo

* Fraca exposicao solar

* Ma-absorgao

* Obesidade

* Perda renal de fosfatos(Vi)

Fatores de risco:

» Contagem baixa de CD4

» Exposigéao a glucocorticoides
» Uso de drogas injetadas

TESTES DIAGNOSTICOS
DEXA

Excluir causas secundarias
de osteoporose se a DMO for
baixa(")

Raios X laterais da coluna verte-
bral (lombar e toracica) se a DMO
da coluna for baixa, osteoporose na
DEXA ou perda de altura sinifica-
tiva ou cifoscoliose. (A avaliagcdo

de fraturas vertebrais baseada na
DEXA [VFA] podera ser usada como
alternativa aos raio X).

Medir a 25(OH) vitamina D
em todas as pessoas

ng/ml nmol/L
Défice <10 <25
Insuficiéncia <20 <50

Se deficiente ou insuficiénte verificar
os niveis de PTH

Considerar reposigao de vitamina

D se clinicamente indicado, ver
pagina 44
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Défice de vitamina D: diagnéstico e tratamento

Vitamina D

Défice:

<10 ng/ml (< 25 nmol/L)(i")
Insuficiéncia:

< 20 ng/ml (< 50 nmol/L)

O défice de vitamina D é preva-
lente em populagées VIH+ e VIH-
— podera nao estar diretamente
associada ao VIH.

Fatores associados ao défice de
vitamina D:

« Pele escura

« Ma-nutrigéo

« Fraca exposigao solar

« Ma-absorcéo

* Obesidade

* IRC

« Alguns ARV(Y)

Teste

25 hidroxi vitamina D no soro
(25(0OH) vitamina D)

Se deficiente, considerar avaliar a
hormona paratiroideia (PTH), calcio,
fosfatol(i), fosfatase alcalina
Verificar os niveis de vitamina D em
pessoas com historia de:

* baixo DMO e/ou fraturas

* elevado risco de fraturas

Considerar avaliar os niveis de
vitamina D em pessoas com outros
fatores associados ao défice de vita-
mina D (ver coluna da esquerda)

i Deve ser providenciada de acordo com recomendagdes locais e dispo-
nibilidade das preparagdes (orais e parentéricas). Combinar com calcio
sempre que houver défice na ingestédo de calcio. Em alguns paises a
alimentacéo ¢é artificialmente enriquecida com vitamina D.

i Alguns especialistas consideram um valor < 30 ng/ml como défice de
vitamina D. Os baixos niveis de vitamina D tém uma prevaléncia que
chega a atingir os 80% em algumas coortes de VIH e foram associados
com aumento do risco de osteoporose, diabetes tipo 2, mortalidade
e eventos relacionados com SIDA. Existem diferengas sazonais (no
inverno sdo aproximadamente 20% inferiores ao veréo).

i Ahipofosfatémia esta associada a terapéutica com TDF. Esta perda
de fosfatos por tubulopatia renal proximal pode ser independente dos
niveis de vitamina D, ver pagina 48. A combinagéo de célcio baixo + fos-
fato baixo +/- aumento da fosfatase alcalina pode indicar osteomalacia e

défice de vitamina D.

Tratamento(/)

Se deficiente, a reposigdo esta recomendada. Varios esquemas sugeri-
dos(1v)

Considerar reavaliar os niveis de 25(OH) vitamina D 3 meses apds a
reposicao.

Apo6s a reposicdo, manter com 800-2000 Ul de vitamina D diariamente.
A reposigéo e/ou suplementagéo de 25(OH) vitamina D é recomendada
para pessoas com insuficiéncia de vitamina D(V) e:

 osteoporose

 osteomalacia

» aumento da PTH (assim que a causa estiver identificada)

Considerar reavaliar 6 meses ap6és o inicio da reposi¢ao

iv  E de esperar que 100 Ul de vitamina D diaria leve a um aumento dos

valores séricos de 25(OH) vitamina D de aproximadamente 1 ng/ml. Al-
guns especialistas preferem uma dose de carga, ex. 10,000 Ul vitamina

D diarias durante 8-10 semanas em pessoas com défice de vitamina
D. O objetivo principal é atingir niveis séricos > 20 ng/ml (50 nmol/L)
e manter valores normais de PTH. Combinar com célcio sempre que

existir potencial quebra no consumo de calcio. O objetivo terapéutico é

manter um esqueleto saudavel; ndo esta demonstrado que a suple-

mentagao com vitamina D previna outras comorbilidades em pessoas

VIH-positivas.

v Apapel de TAR ou de farmacos especificos mantém-se incerto. Alguns

estudos sugerem uma relagéo entre o EFV e redugdes nos valores

de 25(OH)D mas n&o de 1.25(0OH)D. Os IP também podem alterar os

niveis de vitamina D, inibindo a converséo de 25(OH)D a 1.25(0OH)D.

vi  As implicagdes de niveis ligeiro ou moderadamente baixos de vitamina

D e o valor da suplementagao nestes casos nao esta estudado.
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Prevencao de fraturas em pessoas com infec¢ao pelo VIH

i Ferramenta de avaliagédo do risco de queda (FRAT), ver https://www2.
Home G risco para quedas() health.vic.gov.au/ageing-and-aged-care/wellbeing-and-participation/

fraturas Assegurar o consumo adequado de calcio (1-1.2 g healthy-ageing/falls-prevention/falls-prevention-tools
diarios) e vitamina D (800-2,000 Ul diarias)(i) i Ver pagina 44 para o diagnostico e tratamento do défice de vitamina D.

Reduzir o * Procurar reduzir as quedas, abordando os fatores de

Sempre que apropriado, rastrear a osteoporose!(i) e

consultar recomendagdes nacionais sobre o tratamento

da osteoporose

— Na auséncia de recomendagdes nacionais, considere
o tratamento com bifosfonato(V) em todas as mulhe-
res pés-menopausa e homens > 50 anos osteo-
poréticos (DMO score T < -2.5) e em todos aqueles
com histéria de fraturas patolégicas. Considerar o

i Ver pagina 43 para o rastreio e diagnostico de doenga 6ssea no VIH.

Tratamento com bifosfonato: Alendronato 70 mg 1 vez por semana

po; Risedronato 35 mg 1 vez por semana po; Ibandronato 150 mg oral
mensalmente ou 3 mg EV a cada 3 meses; Acido zolendrénico 5 mg EV
1 vez por ano.

A perda de DMO é maior no primeiro ano de TAR, com a maior perda
sendo registado em esquemas contendo TDF e alguns IP. Considerar
os riscos/beneficios de usar estes farmacos em pessoas com elevado
risco de fraturas.

tratamento com base na DMO e noutros fatores de
risco, sobretudo a idade

— Utilizar bifosfonato e assegurar o consumo adequado
de caclio e vitamina D

— Nao existem interagdes significativas entre o bifosfo-
nato e os ARV

— No doente naive (para os ARV), considere TAR que
preserve a DMO(")

— Na presenga de diagnoéstico de osteoporose com
indicacéo para tratamento, considerar otimizar a TAR
para preservar ou melhorar a DMO

Em casos complexos (ex. homens jovens, mulheres

pré-menopausa, fraturas recorrentes em doente ja sob

tratamento), referencie a um especialista

Doentes sob terapéutica com bifosfonato, devem repetir

a DEXA aos 2 anos e reavaliar a necessidade de trata-

mento ao final de 3-5 anos.
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Doencga renal: definicao, diagndstico e tratamento

Diagnéstico de doenga renal

TFGel)
2 60 ml/min 30-59 ml/min < 30 ml/min
P/CUi) < 50 Seguimento regular * Avaliar fatores de risco para DRC e farmacos nefrotoxi-
P/CUlii) 50-100 « Avaliar fatores de risco para DRC(¥) e farmacos cos, incluindo ARV")
nefrotéxicos, incluindo ARV(1V: X) - Suspender ou ajustar doses, sempre que necessario'")
« Suspender ou ajustar doses, sempre que * Realizar ecografia renal
necessarioV) * Referenciar com urgéncia a nefrologia
. * Realizar ecografia renal
G » Na presenga de hematuria e proteinuria refe-
5 renciar a um nefrologista.
£ * Referenciar a um nefrologista na presenga de
% DRC de novo ou declineo progressivo da TFGe
@ | P/CUli) > 100

Tratamento da doenca renal associada ao VIH(V)

Prevencgao da progressao da Comentario

doenca renal

1. TAR Iniciar a TAR sempre que se sus-
peite de nefropatia associada ao
VIH (HIVAN)"Vi) ou doenga de com-
plexos imunes VIH. A terapéutica
imuno-moduladora podera desem-
penhar um papel nas doencas de
complexos imunes. E recomendada
a biopsia renal para a confirmacéo
histolégica do diagndstico
Monitorizar a TFGe e a caliémia
sempre que iniciar a terapéutica
ou ajustar doses

a. PA alvo: < 130/80 mmHg

DRC e proteinuria séo fatores de
risco independentes para DCV

2. Iniciar IECAs ou ARAs se:
a. HTA e/ou:
b. Proteindria

3. Medidas gerais:

a. Evitar farmacos nefrotoxicos

b. Mudanga de habitos (tabagismo,
dieta)

c. Tratar a dislipidémia(Vii) e a dia-
betes(1*)

d. Ajustar doses de farmacos sem-
pre que necessario(V)

vi
vii

viii

TGFe: usar a formula CKD-EPI baseada na creatinina sérica, género, idade
e etnia, uma vez que a quantificagéo é valida >60ml/min. A modificagdo
abreviada da dieta na doenca renal (aMDRD) ou a equagéo Cockcroft-Gault
(CG) pode ser usada como alternativa; ver http://www.chip.dk/Tools
Definicdo de DRC: TGFe < 60 ml/min durante mais de 3 meses (ver http://
kdigo.org/home/guidelines/ckd-evaluation-management). Se DRC anterior
desconhecida, confirmar TGFe patoldgica apés 2 semanas. O uso de DTG e
de IPs potenciados com COBI e RTV, esta associado a um aumento da crea-
tinina/redugao TGFe, devido a inibigao tubular proximal dos transportadores
da creatinina, sem interferéncia na filtragdo glomerular: determinar nova meta
apods 1 a 2 meses.

Andlise da urina: usar o teste de Combur para rastrear hematuria. Para
identificar proteinuria, usar o teste de Combur e se este der > 1+ verificar a
relagdo proteinuria / creatinina P/CU). A proteinuria é definida como persis-
tente quando confirmada em 2 2 ocasides, separadas por > 2-3 semanas. Se
a P/CU néo estiver disponivel, usar o racio albumina na urina / creatinina (A/
CU), ver a nota (iii)

P/CU na urina é preferivel a A/CU, uma vez que deteta as proteinas totais na
urina causadas por doenga tubular ou glomerular. A/CU deteta sobretudo do-
encas glomerulares e pode ser usada no rastreio da doenca renal associada
ao VIH sempre que a P/CU nao esta disponivel mas ndo é a mais adequada
para detetar proteinuria tubular secundaria a nefrotoxicidade farmacolé-

gica (ex. TDF). Se ambas as relagdes sdo medidas, P/CU > A/CU sugere
proteindria tubular. Os valores de rastreio para a A/CU s&o: < 30, 30-70 e
>70. A/CU deve ser monitorizada em pessoas com diabetes. O racio P/CU

é calculado como: proteinas na urina (mg/L) / creatinina na urina (mmol/L);
podera também estar expresso em mg/mg. O fator de conversdo de mg para
mmol de creatinina é x 0.000884.

Repitir a medi¢éo da TFGe e a andlise da urina, ver pagina 6

Ver Ajuste de doses de ARV na doenga renal

Tratamento conjunto com a nefrologia

Suspeitar de HIVAN em melanodérmicos & P/CU > 100 mg/mmol & auséncia
de hematuriaa

Ver pagina 42

Ver paginas 40-42

Foram desenvolvidos diferentes modelos para calcular o score de risco de
DCV a 5 anos, utilizando diferentes ARV nefrotédxicos, integrando fatores de
risco dependentes e independentes da infecgéo pelo VIH [5], [6]
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Nefrotoxicidade associada a TAR

Alteragao renal” ARV
Tubulopatia proximal associada a qualquer um de: TDF**
1. Proteindria: Combur = 1, ou aumento confirmado na

UP/C > 30 mg/mmol()
2. Queda progressiva da TFGe e TFGe < 90 ml/min(i)
3. Fosfaturia(ii): hipofosfatémia confirmada secundaria a

aumento da perda urinaria de fosfatos
Nefrolitiase: IDV
1. Cristaldria ATV
2. Hematuria() (DRV)
3. Leucocituria
4. Lombalgia
5. Insuficiéncia renal aguda
Nefrite interesticial: IDV
1. Declineo progressivo na TFGe!(l) ATV
2. Proteinuria tubular(i)/ hematuria
3. Eosinofiluria (se aguda)
4. Leucocitos
Declinio progressivo da TGFe mas nenhuma das TDF**
condigdes acima referidas() IP/r

* O usode COBI, DTG, RPV e IPs esta associado a um aumento da cre-

atinina séria / redugdo da TFGe devido a inibigdo dos transportadores

de creatinina no tubulo contronado proximal, sem alterarem a filtragéo
glomerular: considere estabelecer um novo ponto de equilibrio dentro
de 1-2 meses.

O TAF demonstrou ter menos efeitos adversos renais que o TDF devido

a menor exposic¢ao sistémica ao tenofovir. Estudos de susbtituicdo de

TDF por TAF sugerem potencial reverséo de efeitos de toxicidade renal.

Contudo, falta obter experiénciade com uso de TAF a longo prazo.

P/CU na urina deteta a proteinuria total, tanto proteinas de origem

glomerular como tubular. O teste de Combur deteta sobretudo a albu-

minudria como marca de doenga glomerular, sendo inadequado para
detetar doenga tubular.

i TGFe: usar a féormula CKD-EPI. A modificagédo abreviada da dieta na
doenca renal (aMDRD) ou a equagéo Cockcroft-Gault (CG) pode ser
usada como alternativa; ver http://www.chip.dk/Tools

i Ver Indicagdes e testes de Tubulopatia Renal Proximal

iv. A hematuria microscopica esta, habitualmente, presente.

v Foram desenvolvidos diferentes modelos para calcular o score de risco
de DRC a 5 anos, utilizando diferentes ARV nefrotoxicos, integrando
fatores de risco dependentes e independentes da infecgéo pelo VIH [5],
[6]

*k

Abordagem
Avaliagao:
« Testar a presenca de tubulopatia proximal / sindrome de Fanconi(ii)

+ Considerar doenga renal/6ssea se a hipofosfatémia é de origem renal:
medir 25(0OH) vitamina D, PTH, DEXA

Considerar parar TDF se:

* Declineo progressivo da TFGe sem outra causa aparente

* Hipofosfatémia de origem renal confirmada sem outra causa aparente
» Osteopenia/osteoporose na presenga de perdas renais de fosfato

Avaliagao:

» Analise da urina para pesquisa de cristaluria/litiase
+ Excluir outras causas de nefrolitiase

* Imagiologia do trato urinario, incluindo a TAC

Considerar parar IDV/ATV se:
» Confirmagao de litiase renal
» Lombalgias recorrentes +/- hematuria

Avaliagao
* Ecografia renal
» Referenciar a nefrologista

Considerar parar IDV/ATV se:
* Declineo progressivo na TFGe sem outra causa aparente

Avaliagao completa:

+ Fatores de risco para DRC" (ver Doenca Renal: Definigdo, Diagnéstico
e Tratamento)

» Doenga tubular proximal, UA/C, UP/C (ver Doenca Renal: Defini¢ao,
Diagndstico e Tratamento e Indicacdes e Testes para a pesquisa de
Tubulopatia Renal Proximal

+ Ecografia renal

Considerar parar TAR com potencial nefrotéxico se:
+ Declinio progressivo TGFe sem outra causa identificada”)
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Indica¢des e testes para a pesquisa de Tubulopatia Renal Proximal (TRP)

Indicagoes para testar a tubulopatia proximal renal Testes para a tubulopatia renal proximal("), incluindo
« Declineo progressivo na TFGell) « Fosfato sérico e excregéo de fosfato urinario(V))

& TFGe < 90 ml/min & sem outra causa aparente e/ou | « Glicémia e glicosuria
« Hipofosfatémia confirmada(i) e/ou « Bicarbonato sérico e pH urinario(Vi)
« Aumento confirmado da UP/C(ii) « Niveis séricos de acido urico e excregao de acido urico
« Insuficiéncia renal, mesmo que estavel (TFGe < 60 ml/ urinario(Viii)

min) + Caliémia e excrecgéo de potassio urinario

« Proteinuria tubular(V)

i TGFe: usar a formula CKD-EPI. A modificagdo abreviada da dieta na doenga
renal (aMDRD) ou a equagéo Cockcroft-Gault (CG) pode ser usada como
alternativa; ver http://www.chip.dk/Tools

i Fosfatémia < 0.8 mmol/L ou de acordo com intervalos de referéncia locais;
considerar doenga renal/éssea, sobretudo se a fosfatase alcalina esta au-
mentada: mega a 25(OH) vitamina D e a PTH

i P/CU na urina deteta a proteinuria total, tanto proteinas de origem glomerular
como tubular. O teste de Combur deteta sobretudo a albuminuria como
marca de doenca glomerular, sendo inadequado para detetar doenga tubular.

iv. Nao esta estabelecido qual o melhor teste para detetar toxicidade renal pelo
uso de TDF. Tubulopatia proximal é caraterizada por: proteinuria, hipofos-
fatémia, hipocaliémia, hipouricémia, acidose renal, glicosuria com glicémia
normal. Insuficiéncia renal e politria podem estar associadas. Na maioria dos
casos apenas parte destas aletracdes esta presente.

v Os testes para a proteinuria tubular incluem a proteina ligante do retinol, a
a1- ou B2 -microglobulinuria, cystatina C na urina ou a aminoaciduria

vi Quantificada como fragéo excretada do fosfato:(FEPhos): (POg4(urina) /
POy(sérico)) / (Creatinina(urina) / Creatinina(sérica)) numa amostra de urina
colhida durante a manha e em jejum. Anormal > 0.2 (> 0.1 com fosfatémia <
0.8 mmol/L)

vii  S-bicarbonato < 21 mmol/L e pH urinario > 5.5 sugere acidose tubular renal

viii  Fragéo excretada de acido urico (FEUricAcid): (UricAcid(urina) / Uri-
cAcid(sérico) / (Creatinina(urina) / Creatinina(sérica) numa amostra de urina
colhida durante a manha e em jejum; anormal > 0.1

Considerar parar TDF/mudar
para TAF se

* Tubulopatia renal proximal confir-
mada sem outra causa aparente
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Ajuste de dose dos medicamentos ARV na insuficiéncia renal

ITRN
ABC

ddlo

d4T

FTC
3TC
TAF/FTC
TDF

ZDV

ABC/3TC
ZDVI3TC
ABC/3TC/ZDV
TDF/FTC
ITRNN

EFV

ETV

NVP
TAF/FTC/EVG/c
TAF/FTC/RPV
TDF/FTC/IRPV

IP:
ATVIr
DRV/r

DRV/c
FPVIr

LPVIr
SQVir
TPVIr
Outros ARV
RAL

DTG

ABC/3TC/DTG
TDF/FTC/EVG/c

=60 kg
<60 kg
260 kg
<60 kg

MVC: coadministrado
sem inibidores CYP3A4:
MVC: coadministra-

do com inibidores de

CYP3A4"

i TGFe: usar a formula CKD-EPI. A modificagdo abreviada da dieta na doenga

25™/200 mg cada 24h

600/300 mg cada 24h
300/150 mg cada 12h
300/150/300 mg cada 12h
300/200 mg cada 24h

300¢1/200/25 mg cada

250

300 mg cada 12h

400 mg cada 24h
250 mg cada 24h
40 mg cada 12h
30 mg cada 12h
200 mg cada 24h
300 mg cada 24h

300mg"" cada 24h

300 mg cada 12h

600 mg cada 24h
200 mg cada 12h
200 mg cada 12h

30-49

200 mg cada 24h
125 mg cada 24h
20 mg cada 12h
15 mg cada 12h
200 mg cada 48h
150 mg cada 24h

300mg"" cada 48h

25™/200 mg cada 24h

10-29

<10

Sem necessidade de ajuste de dose

150 mg cada 24h
100 mg cada 24h
20 mg cada 24h
15 mg cada 24h
200 mg cada 72h
100 mg cada 24h¢

N&o recomendado

(300mg"" cada 72-

96h, se ndo houver
alternativa)

Sem necessidade de ajuste de dose

10/200/150/150 mg cada 24h
25/200/25 mg cada 24h

24h

300/100 mg cada 24h

800/100 mg cada 24h
600/100 mg cada 12h

800/150 mg cada 24h
700/100 mg cada 12h
400/100 mg cada 12h
1000/100 mg cada 12h
500/200 mg cada 12h

400

mg cada 12h

50 mg cada 24h

600/300/50 cada 24h
Nao iniciar se TFGe < 70 ml/min

300

mg cada 12h

300¢1/200 mg cada 48h

30-49

100 mg cada 24h
75 mg cada 24h
20 mg cada 24h
15 mg cada 24h
200 mg cada 96h

50-25 mg cada 24h¢
Nao recomendado

N&o recomendado
(300mg" cada 7

dias, se nao houver

alternativa)

100 mg cada 8h

Usar medicamentos individuais

Sem necessidade de ajuste de dose
Sem necessidade de ajuste de dose
Sem necessidade de ajuste de dose

N&o recomendado
N&o recomendado

N&o usar

10-29

<10

Sem necessidade de ajuste de dose

Sem necessidade de ajuste de dose

Sem necessidade de ajuste de dose
Sem necessidade de ajuste de dose
Sem necessidade de ajuste de dose
Sem necessidade de ajuste de dose
Sem necessidade de ajuste de dose

Sem necessidade de ajuste de dose

Sem necessidade de ajuste de dose

100 mg cada 24h™
75 mg cada 24h
20 mg cada 24h
15 mg cada 24hw

200 mg cada 96h
50-25mg cada 24h ¢

300mg"" cada 7 dias

100 mg cada 8h

Usar medicamentos individuais

Sem dados clinicos;

Dados de farmacocinética
sugerem seguranga

Usar medicamentos individuais
Interromper se TFGe < 50 ml/min
Sem necessidade de ajuste de dose

Se TFGe < 80 ml/min 150 mg cada 24ht" exceto: 150 mg cada 12h se coadministrado com FPV/r

renal (aMDRD) ou a equagao Cockcroft-Gault (CG) pode ser usada como
alternativa; ver http://www.chip.dk/Tools
i Redugao de dose se combinado com TDF
i Dose de carga de 150 mg

iv Apos didlise

Vi

viii

v O uso de TDF e IPs potenciados estdo associados a nefrotoxicidade; con-

siderar TAR alternativa se DRC pré-existente, fatores de risco para DRC e/

ou TGFe diminuida, ver Nefrotoxicidade associada a TAR e Doenca Renal:
definigdo, diagnéstico e tratamento

Vi

Dados disponiveis limitados para pessoas com insuficiéncia renal; analise

farmacocinética sugere nao ser necessaria ajuste de dose
Ver resumo das carateristicas do medicamento para recomendagdes especi-
ficas, usar com precaugado se TFGe < 30 ml/min
Em certos paises o TDF é rotulado com 245mg em vez de 300mg para
refletir a quantidade de pré-farmaco (tenofovir disoproxil) em lugar do sal de
fumarato (tenofovir disoproxil fumarato)
10 mg se coadministrado com potenciador (inibidor da P-gp)
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Avaliacdo e tratamento de pessoas com aumento das ALT/AST

Identificar causas potenciais de elevagdo das transaminases, usando os passos seguintes:

Consumo de medicagao/drogas/produtos naturais potencial-
mente hepatotoxicos?

Sim
Suspender ou substitir o farmaco/droga se for possivel; se estiverem
envolvidos ARV, ndo diminuir a eficacia do regime terapéutico
N
Sim
Desaparecimento da alteracéo hepatica?
N2
Sim
Adaptar o regime terapéutico eficazmente

Existe consumo agudo ou crénico de alcool?
N2

Sim
Recomendar suspender o consumo de alcool e reavaliar as ALT/AST
(pode ser necessario esperar 4-8 semanas para que haja melhoria)

Excluir hepatite viral:
« Hepatite A (VHA IgM), se estatuto desconhecido ou pessoa néo
imune

Tratar adequadamente

» VHB agudal/crénica (HBsAg) ou VHC (HCV-Ac, HCV-RNA),
se estatuto desconhecido ou pessoa ndo imune/ previamente
negativa

ver pagina 69-80
Ident\ilticar outras causas de\fumento das transami\lrlases

Outras doengas
viricas (CMV, VEB,

Esteatose
EHNA() (sindrome

Hiperplasia nodular
regenerativa (mais

metabdlico, diabe- frequente em pes- Hepatite E)
tes) soas VIH-positivas)
esteatose associada
ao VHC
N2

EM TODOS OS CASOS: « ecografia hepatica

« biopsia hepatica

NZ

Ver péaginas 51-54 Pessoas cirréticas

i Esteatohepatite ndo-alcodlica

— Néo
—> Nao
—> Néo
—> Neg
— Neg

Identificar outras causas de aumento das transaminases
N2 NZ

Doencas raras:

* Hepatite auto-imune

* Hemocromatose

* Doenga de Wilson

« Défice de alfa-1 anti-tripsina

Causas extrahepaticas de aumen-
to das transaminases:

» Doenga celiaca

* Miopatia

« Hipertenséo portal

« Insuficiéncia cardiaca

Se todas as causas de aumento das ALT/AST
- | foram razoalvelmente bem excluidas, considerar CV do VIH
elevada como um explicagdo possivel
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Cirrose hepatica: classificagao e vigilancia

Classificagao do grau de cirrose Child-Pugh Algoritmo de vigilancia de varizes esofagicas e profilaxia primaria
Pontos!(!)
1 2 3 ‘ Diagnéstico de cirrose ‘
Bilirrubina total, < 2 (< 34) 2-3 (34-50) >3 (> 50) v
mg/dL (umol/L) Endoscopia digestiva alta
Albumina sérica, > 35 (> 507) 28-35 (406-507) | < 28 (< 406) N2 Nz N2
g/L (UmollL) ‘ Sem varizes ‘ ‘ Varizes Grau | ‘ ‘ Varizes Grau /11l
INR <17 1.7-2.20 >2.20 ) ) N
Ascite ausente Ligeira/modera- Severa' . propranolol
da(responde a | (refrataria a Nova endoscopia Nova endoscopia 80-160 mg/dia
diuréticos) diuréticos) 3.4 anos 1 ano o
Encefalopatia ausente Grau |-l Grau llI-IV carvedilol
hepatica (ou tratada com | (ou refrataria) 6.25-50 mg/dia
farmacos) )
i 5-6pontos:  Classe A intolerante
7-9 pontos:  Classe B N2
10-15 pontos: Classe C Laqueacao das
varizes
& | EACS European EACS Linhas Orientadoras 8.1
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Cirrose hepatica: tratamento

O tratamento de pessoas com infecgéo pelo VIH com cirrose deve ser feito
em colaboragéo com hepatologistas. Indicages e recomendagdes gerais
sdo descritas abaixo.

Para ajuste da dose de ARV, ver Ajuste de dose de medicamentos ARV na
insuficiéncia hepatica

Na doenga hepatica terminal (DHT), o uso de EFV pode aumentar o risco de

sintomas do sistema nervoso central.
ATAR, se indicada, também providencia beneficio nas pessoas com cirrose.
Ver Diagndstico e tratamento do Sindrome Hepatorrenal (SHR).

Tratamento da hipernatrémia
hipervolémica encefalopatia hepatica (EH)

1. Restricdo de fluidos: 1000-1500 | Medidas gerais
ml/dia (consumo de caldo permiti- | 1. Identificar e tratar fatores precip-
do ad libitum) itantes (hemorragia Gl, infecgao,
2. Se a restrigao de fluidos for insuficiéncia pré-renal, obsti-
insuficiente, considerar o uso de pacéo, sedativos)

tolvaptan oral 2. No caso de EH severa considerar

a. Iniciar no hospital com 15 mg/ restricdo proteica de curto-prazo
dia durante 3-5 dias, depois (< 72 horas)
titular até 30-60 mg/dia até
natrémia normal; a duracédo
do tratamento é desconhecida
(eficacia/seguranca apenas
estudada em ensaios de curta
duracéo (1 més)

b. A natrémia deve ser
monitorizada rigorosamente
apos o inicio, alteragdo de
dose ou com alteragdes do
estado clinico.

c. Aumentos rapidos da natrémia
(> 8 mmol/dia) devem ser evi-
tados para prevenir o sindrome
de desmielinizagdo osmética

d. A alta deve ser considerada
quando os valores da natrémia
estdo estaveis e sem necessi-
dade de ajuste

Estratégia terapéutica na

Tratamento especifico

Lactulose 30 cm? oral a cada 1-2h
até dejecao e depois ajustar a dose,
de modo a obter 2-3 dejecdes por
dia (habitualmente 15-30 cm? oral

2 x dia)

Enemas de lactulose (300 cm?® em
1L de agua) em pessoas que nao
tolerem a férmula oral. Pode ser
descontinuada assim que o fator
precipitante estiver resolvido

Estratégia terapéutica na ascite nao-complicada

Medidas « Tratar a ascite assim que outras complicagdes estive-
gerais rem resolvidas

Evitar AINEs

Profilaxia com norfloxacina (400 mg oral diarios) em
pessoas com 1) nivel de proteinas no liquido ascitico
< 1.5 mg/dL, 2) alteragéo da fungéo renal (creatinina
sérica > 1.2 mg/dL, BUN > 25 mg/dL), 3) Natrémia <
130mE g/L), ou 4) Insuficiéncia hepatica grave (Child-
Pugh > 9 pontos com bilirrubinémia > 3 mg/dL)

Tratamento
especifico

Restricdo de sal: 1-2 g/dia. Suspender se a restricdo
resultar em desnutricdo

Paracenteses de grande volume apenas em pessoas
com ascite de tensédo

Administrar albumina iv (= 6-8 g por cada litro de ascite
removido)

Seguimento e |+ Ajustar a dose de diurético a cada 4-7 dias

objetivos Pesar a pessoa semanalmente e medir ureia, creatinina

e eletrdlitos a cada 1-2 semanas, sempre que se ajus-

tam as doses

Duplicar a dose de diurético se: perda de peso < 2 Kg

por semana e ureia, creatinina e eletrolitos estaveis

Passar a dose de diurético a metade se: perda de peso

2 0.5 kg/dia ou na presenca de alteragdes da ureia,

creatinina e eletrélitos

» Dose maxima de diurético: espironolactona (400 mg
diarios) e furosemida (160 mg diarios)

Nutricao de pessoas com cirrose

Necessidades caléricas

» 25-30 Kcal/kg/dia de peso corporal
normal

Necessidades proteicas

« Tipo: rica em aminoacidos de
cadeia ramificada ndo-aromaticos

« Alguns estudos indicam que as
proteinas parentéricas tém menor

» N&o esta recomendada a restrigdo | risco de encefalopatia uma vez
proteica (ver acima excepgao na que nao sao convertidas por bac-
EH) térias do colon em NH3

Micronutrientes

* MgeZn

Analgesia em pessoas com insuficiéncia hepatica

» Paracetamol pode ser usado; » Opiaceos nao estdo contra-
atencado a dose diaria (max 2 g/ indicados mas devem ser usados
dia). com precaugao em pessoas com

* AINEs devem ser evitados, encefalopatia hepatica prévia
predispdem ao aparecimento de
hemorragia Gl. Pessoas com cirro-
se descompensada estdo em risco
de insuficiéncia renal induzida por
AINEs

Rastreio do CHC

» Ecografia a cada 6 meses; A alfa-fetoproteina tem baixa sensibilidade e
especificidade

* Na presenca de lesdo suspeita na ecografia, realizar TAC (com aerterio-
grafia) ou RM com contraste

* No caso de a RM ou o TAC nao serem conclusivos, confirmar o diagné-
stico com citologia aspirativa ou biépsia

Quando referenciar para transplantagao
Referenciar cedo, uma vez que a doencga progride rapidamente

= pontuagdo MELD() 10-12 (na lista-15)

Cirrose descompensada (pelo menos uma das seguintes complicagoes)
* Ascite

» Encefalopatia hepatica

* Hemorragia de varizes esofagicas

* Peritonite bacteriana espontanea

* SHR

» Sindrome hepatopulmonar

« CHC

A unidade de creatininémia e bilirrubinémia é mg/dL.

Pontuagdo MELD = 10 {0,957 Ln (creatinina sérica (mg/dL)) + 0.378 Ln (bilir-
rubina total (mg/dL)) + 1.12 Ln (INR) + 0.643}. Ver http://www.mdcalc.com/
meld-score-model-for-end-stage-liver-disease-12-and-older/
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Diagnéstico e tratamento do Sindrome Hepatorrenal (SHR)

Diagndstico Considerar o SHR em pessoas com cirrose e ascite e uma creatinina sérica > 1.5mg/dL. E um diagnéstico de
exclusao - antes de estabelecer o diagndstico, devem ser excluidos os seguintes:
+ Sépsis (pancultura necessaria)
* Hipovolémia (hemorragia, diarreia, politria)
* Vasodilatadores
« Insuficiéncia renal organica (sedimento urinario; ecografia renal)
Os diuréticos devem ser suspensos e o volume intravascular expandido com albumina iv
Se a disfuncao renal persistir, diagnosticar SHR

Terapéutica recomendada Transplante hepatico (a prioridade esta dependente da pontuagdo MELD). Se a pessoa esta na lista de espera, a
pontuagédo MELD deve ser atualizado diariamente e comunicado ao centro de transplantes.
Alternativa (terapéutica de ligagdo) Vasoconstritores Octreotido 100-200 pg sc 3x/dia
— Aumentar a PA média 15 mmHg
+ midodrina 5-15 mg oral 3 x dia
ou terlipressina 0.5-2.0 mg EV a cada 4-6 horas
e albumina iv 50-100 g iv diarios

(por, pelo menos, 7 dias)
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Ajuste de dose dos medicamentos ARV na insuficiéncia hepatica

ITRN
ABC

ddl

d4T

FTC
3TC
TAF
TAF/FTC
TDF
TDF/FTC
ZDV

ITRNN

EFV
TDF/FTC/EFV
ETV

NVP
RPV

TAF/FTC/RPV

TDF/FTC/RPV

Child-Pugh Classe A: 200 mg 2 x dia (usar solugéo oral)
Child-Pugh Classe B ou C: contra-indicado

Contra-indicado
Se usado, sem ajuste de dose

Contra-indicado
Se usado, sem ajuste de doset

Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose

Reduzir dose cerca de 50% ou aumentar o intervalo entre
doses para o dobro se Child-Pugh Classe C

Sem ajuste de dose; usar com precaugdo em pessoas
com insuficiéncia hepatica

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe B ou C: contra-indicado
Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

ATV

DRV

DRV/c

FPV

IDV

LPVIr

RTV
sQv

TPV

IF

ENF

Inibidor CCR5
MvC

lint
RAL
EVG

DTG

TAF/FTC/
EVG/c
TDF/FTC/
EVG/c
ABC/3TC/
DTG

Child-Pugh Classe B: 300 mg 1 x dia
Child-Pugh Classe C: ndo recomendado

O RTV potenciado néo esta recomendado em pessoas
com insuficiéncia hepatica (Child-Pugh Classe B ou C)

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: ndo recomendado

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: ndo recomendado

Pessoas "naive" para IP:

Child-Pugh Classe A ou B: 700 mg 2 x dia

Child-Pugh Classe C: 350 mg 2 x dia

Pessoas com exposic¢ao anterior a IP:

Child-Pugh Classe A: 700 mg 2x dia + RTV 100 mg 1x dia
Child-Pugh Classe B: 450 mg 2x dia + RTV 100 mg 1x dia
Child-Pugh Classe C: 300 mg 2x dia + RTV 100 mg 1x dia
Child-Pugh Classe A ou B: 600 mg cada 8h

Child-Pugh Classe C: sem dados

Sem recomendacgéo de dose; usar com precaugao em
pessoas com insuficiéncia hepatica

Consultar recomendagées para IP primaria
Child-Pugh Classe A ou B: usar com precaugéo
Child-Pugh Classe C: contra-indicado
Child-Pugh Classe A: usar com precaugéo
Child-Pugh Classe B ou C: contra-indicado

Sem ajuste de dose

Sem recomendacéo de dose. As concentragdes provav-
elmente vao aumentar em pessoas com insuficiéncia
hepatica.

Sem ajuste de dose

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Class A or B: no dosage adjustment
Child-Pugh Class C: no data

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Usar medicamentos separadamente e referir para ajuste
de dose

Nota: A disfungdo hepatica € um bom indicador para a monitorizagéo
farmacolégica (TDM) uma vez que a experiéncia clinica com ajuste de dose

é limitada.
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Lipodistrofia: prevenc¢ao e tratamento

LIPOATROFIA

Prevengao

« Evitar d4T e ZDV ou, preventivamente, substitui-los. No ha evidéncia do
beneficio de substituir outros ARV.

« Evitar perda excessiva de peso devido a diete ou exercicio.

« Em pessoas ARV-"naives", o inicio de TAR, néo contendo d4T ou ZDV,
habitualmente aumenta/repde a gordura dos membros, relfectindo uma
resposta de "retornar ao estado de saude"

Tratamento
« Alteragédo de TAR
— Mudar o d4T ou a ZDV para ABC ou TDF:

— A Unica alteragdo que comprovadamente restabelece o tecido adipo-
so subcutaneo: o aumento total de tecido adiposo nos membros é de
~400-500 g/ano

— Risco de toxicidade de novo farmaco, ver Classes de medicamentos
e efeitos secundarios de TAR

— Mudar para regime que néo inclua ITRN
— Aumento total de tecido adiposo nos membros de ~400-500 g/ano
— Podera aumentar o risco de dislipidémia
« Intervencgéo cirurgica
— Propor apenas para alivio cosmético da lipodistrofia facial

i Lipohipertrofia pode ocorrer como lipomas localizados na regido subcutanea
ou como adiposidade visceral aumentada, ambos intraabdominais e/ou no
epicardio.

Tesamorelin (fator de libertagdo de crescimento hormonal) tem demonstrado
reduzir o volume de adiposidade visceral mas este efeito é perdido com a
descontinuagéo; este farmaco néo esta atualmente aprovado na Europa.

LIPOHIPERTROFIA"

Prevengao

» Nao existe estratégia comprovada.

* Nenhum ARV atual foi particularmente associado com o aumento da
adiposidade visceral

» Excesso de adiposidade visceral tem sido reportado em pessoas que
vivem com VIH versus pessoas seronegativas ndo obesas com o mesmo
IMC

» Perda de peso ou evitar ganhar peso pode diminuir a adiposidade visceral

« Evitar fluticasona inalada (e, provavelmente, outros corticéides inalados)
com PI potenciado com RTV ou COBI, uma vez que pode causar sindor-
me de Cushing ou insuficiéncia da supra-renal (ver Interaces medica-
mentosas entre corticosteréides e TAR)

Tratamento
» Adieta e o exercicio fisico poderdo reduzir o tecido adiposo visceral;

— Evidéncia limitada, mas possivel redugao do tecido adiposo visceral e
melhoria da resisténcia a insulina e dos lipidos séricos, especialmente
na obesidade associada a lipohipertrofia

— Na&o existem ensaios prospetivos em pessoas com infecg¢éo pelo VIH
que estabelegam a intensidade da dieta ou do exercicio fisico que sdo
necessarios para reduzir a adiposidade visceral

— Podera piorar a lipoatrofia subcutanea

« As intervengdes farmacolégicas para tratar a lipohipertrofia ndo estéo pro-
vadas que providenciem beneficio a longo-prazo e podem acartar novas
complicagdes

» Hormona de crescimento (indicagéo ndo aprovada na Europa)

— Diminui o tecido adiposo subcutaneo

— Pode agravar a lipoatrofia subcutanea e a resisténcia a insulina

» Tesamorelina (indicagdo ndo aprovada na Europa; indicagdo aprovada
pelo FDA)()

» Metformina (indicagdo ndo aprovada na Europa)

— Diminui o tecido adiposo visceral em pessoas resistentes a insulina

— Pode agravar a lipoatrofia subcutanea

* Aterapéutica cirurgica deve ser considerada no pescogo de bufalo /
lipoma localizado

— Aduracgéo do efeito é variavel
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Hiperlactacidémia e acidose lactica: diagndéstico, prevencao e tratamento

Fatores de risco

« Uso de ddl > d4T > ZDV
« Coinfecgédo VHB/VHC

« Uso de RBV

« Doenga hepatica

« Baixa contagem de células CD4

« Gravidez
« Sexo feminino
* Obesidade

Tratamento

Lactato sérico (mmol/L)
> 5(i)

2-5

2-5

<2

Sintomas
Sim/nao

Sim

Prevencaol/diagnéstico Sintomas
« Evitar a combinagéo d4T + ddl * Hiperlactacidémia: nauseas, dor abdominal,
» A monitorizagéo por rotina dos niveis de lactato hepatomegalia, elevagédo das transaminases,
nao esta recomendada: ndo prevé o risco de perda de peso inexplicados
acidose lactica. » Acidémia: astenia, dispneia, arritmias

» A medicagéo do lactato, bicarbonato, gases arte-  + Sindrome do tipo Guillain-Barré
riais e pH apenas esta indicada quando existem
sintomas sugestivos de hiperlactacidémia

» Monitorizar os sintomas na presenca de mais do
que 1 fator de risco

Acao
* Repetir as medic¢des sob condigdes padrao para confirmar o pH arterial
e o bicarbonato(!)
» Se se confirmar, excluir outras causas
— pH arterial | e/ou bicarbonato |(): Parar ITRN
— pH arterial e/ou bicarbonato normal: Considerar mudar de ITRN de
elevado para baixo risco e monitorizar com cuidado ou suspender os
ITRN

Excluir outras causas; se mais nenhuma for encontrada: fazer um segui-
mento cuidadoso ou considerar mudar de ITRN de elevado para baixo
risco e monitorizar com cuidado ou suspender os ITRN

Repitir o teste

Se se confirmar, monitorizar cuidadosamente

Nenhuma

i Aacidose lactica € uma situagdo grave mas potencialmente fatal, normalmen-
te associada a sintomas; risco elevado se o lactato sérico > 5 e sobretudo

> 10 mmol/L.

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

Internar a pessoa. Suspender os ITRN. Administrar fluidos EV. Poderao
ser usados suplementos vitaminicos (complexo de vitamina B forte 4 ml
bi-diario, riboflavina 20 mg bi-diario, tiamina 100 mg bi-diario; L-carnitina
1000 mg bi-diario), apesar dos beneficios ndo estarem provados.
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A infecc¢ao pelo VIH e viagens

Precaucoes gerais » Adiar a viagem até se encontrar clinicamente

estavel e com tratamento definido

* Providenciar uma prescricao de emergéncia
assim como um relatério clinico

* Providenciar um certificado médico para o
transito internacional de seringas e farmacos
necessarios

» Transportar os ARV divididos entre a bagagem
de méo e a bagagem de poréo

» Tomar precaugao com farmacos contrafeitos

TAR * Manter os horarios de toma da medicagéo,
sempre que mudar de fuso horario, encurtando
o intervalo da préxima dose quando viajar na
direcgao este

Reconhecer a susceti- | 1. Observar a higiene alimentar
bilidade aumentadal) | < Enterocolite bacteriana
do VIH positivo ex. diarrhoeagenic E. Coli, Salmonella, Shigela,
Campylobacter
* Parasitose intestinal oportunistica
Cyclospora, Cryptosporidium, Isospora, Micro-
sporidia

2. Previnir picadas de insetos
* Repelentes (DEET = 30%), vaporizar roupa
com insecticida (permetrina)
* Malaria
Quimioprofilaxia / tratamento de emergéncial()
» Febre amarela, ver pagina 60
* Leishmaniase
Cuidado com os insetos do cdo

Aconselhamento sobre viagens - ver http://www.hivtravel.org

i Maior suscetibilidade devido a destruicdo do GALT associada ao VIH, baixa
contagem de células CD4

i~ De acordo com o risco de malaria no destino e recomendacdes nacionais;
O aconselhamento em relagdo a adesdo a terapéutica é particularmente
importante para pessoas que visitam familiares e amigos. Ver Interacoes
medicamentosas entre antimalaricos e TAR
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Interagcoes medicamentosas entre antimalaricos e TAR

Efeitos dos ARV nos medicamentos antimalaricos e metabodlitos chave.

Legenda:

Setas indicam o efeito dos ARV nos medicamentos antimalaricos e metabdlitcos chave

Verde interagcdo sem significado clinico esperado

Laranja  potencial interacdo (considerar tratamento antes de viajar e monitorizagdo farmacolégica)
Vermelho interagdo medicamentosa com relevancia clinica, ndo combinar ou usar com precaugéo

Mefloquina (M)

Metabolismo CYP 3A4

ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) ! Néo

RPV, RAL, MVC, DTG — Néo

IP, COBI 1 M pode reduzir IP/C (RTV ca 35%) Potential

Artemisina (A)
Artemisina e o metabodlito chave, a dihidroartemisina, sdo compostos ativos.

Metabolismo CYP 2B6, 3A4, 2C19

ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado

ITRNN (EFV, NVP, ETV) | A & dihidroartemisina; Nao usar
A & seus metabodlitos reduzem NVP, mas ndo Ou usar com precaugao
afetam EFV/ETV

RPV, RAL, MVC, DTG — A pode reduzir RPV, MVC Potencial

IP, COBI 1 Aumenta A: monitorizar toxicidade hepatica Potencial

Lumefantrina (L)

Metabolismo CYP 3A4
ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) ! Potencial
RPV, RAL, MVC, DTG — Néo
IP, COBI 1 LPV aumenta L 2-3x Nao usar
ou usar com precaugao

Atovaquona (At), Proguanil (P)

+ Atovaquona aumenta os niveis de ZDV cerca de 35%
* A sinergia com a atovaquona esta relacionada com o proguanil e ndo com os metabdlitos ativos; por conseguinte, presumivelmente, sem efeito de rede
na indugao/ inibigao.

Metabolismo CYP 2C19

ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado

ITRNN (EFV, NVP, ETV) | ETV é diminuido Potencial

RPV, RAL, MVC, DTG — Nao

IP, COBI | At & P, tomar com refeicéo rica em gordura, Potencial
considerar aumento da dose

Metabolismo N/A

ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) Possivelmente | Potencial
RPV, RAL, MVC, DTG — Nao

IP, COBI — Nao
Metabolismo CYP 3A4, 2D6

ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) — Nao

RPV, RAL, MVC, DTG — Nao

IP, COBI — Nao
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Metabolismo CYP 3A4, 2D6

ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) | Considerar aumento da dose Potencial
RPV, RAL, MVC, DTG — Néo

IP, COBI 1 RTV aumenta Q 4x: considerar reduzir dose, Potencial

monitorizar toxicidade (acufenos). CAVE: IP & Q
prolongam o intervalo QT

Primaquina

Metabolismo CYP 1A2, 2D6, 3A4
ARV Efeito nos antimalaricos e metabdlitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) N/A Potencial
RPV, RAL, MVC, DTG — Nzo
IP, COBI N/A
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Vacinag¢ao

« Vacinar de acordo com as recomendacgdes nacionais para a populagéo
saudavel, preferencialmente apos atingir a supresséao viral e a reconstitu-
icdo imunitaria (contagem de CD4 > 200 células/uL)

Considerar repetir as vacinas feitas com contagens de células CD4 <
200 células/pl (CD4% < 14%) no seguimento da reconstituicdo imunolé-
gica adequada (CV-VIH indetetavel e contagem de CD4 > 200 células/
uL)

Uma vez que as respostas imunolégicas as vacinas podem ser signifi-
cativamente inferiores nas pessoas com infecgao pelo VIH, considerar
medir niveis de anticorpos para avaliar a sua eficacia

Evitar a vacinagao polissacaridea

Para detalhes adicionais, ver http://www.bhiva.org/vaccination-guidelines.
aspx

Infecgao Racional da vacinagao em pessoas

com infecgao pelo VIH

Maior taxa de pneumonia. Vacina ex-
plicitamente recomendada para todas as
pessoas que vivem com VIH.

Risco partilhado com o VIH de contragéo
da infecgdo. Maior taxa de cancro anal e
do colo do utero

Risco partilhado com o VIH de contracéo

da infecgdo. O VIH acelera a progressao
da doencga hepatica

Virus Influenza

Virus do papiloma humano
(HPV)

Virus da Hepatite B (VHB)

Virus da Hepatite A (VHA) De acordo com o perfil de risco (viagem,
HSH, UDI, hepatite B ativa ou infecgao
pelo virus da hepatite C)

Neisseria meningitidis Como na populagdo geral

Streptococcus pneumoniae Maior taxa e gravidade da doenca in-
vasiva. Vacina explicitamente recomen-
dada para todas as pessoas que vivem

com VIH.

Maior taxa e gravidade tanto da varicela
como do zoster

Virus Varicella Zoster (VVZ)

Virus da Febre Amarela Mandatério em viagens para determi-
nados paises (providenciar carta de
dispensa se nao existir verdadeiro risco

de exposigao)

i Administrar vacinas vivas simultaneamente ou com um intervalo de 4 semanas

+ Para vacinas vivas atenuadas(!)
(mais as restrigdes para a populagao geral):
» *Varicela, sarampo, parotidite, rubéola, febre amarela contra-
indicadas se contagem CD4< 200 células/pl (14%) e/ou SIDA
* Vacina febre tiféide oral contra-indicadas se contagem CD4< 200
células/pl (14%): dar vacina parentérica polissacaridea. De preferén-
cia com contagem de CD4 > 200 células/ul (>14%).

Comentario

Anual

Se infecgao HPV estabelecida, a eficacia da vacina é questionavel

Vacinar se seronegativo. Considerar o dobro da dose (40 pg) nos que

nao responderem, em particular naqueles com baixa contagem de CD4 e
elevada CV. Repetir a dose até anticorpos = 10 Ul/L / = 100 UI/L de acordo
com as recomendagdes nacionais. Ver pagina 69

Vacinar os seronegativos. Verificar os titulos de anticorpos em pessoas
com perfil de risco, ver pagina 69

Usar a vacina conjugadall) (2 doses, 1 a 2 meses de intervalo) quando
disponivel. Dose de reforgo cada 5 anos se exposi¢édo continuada. A vaci-
na polissacaridea ja ndo esta recomendada.

Usar a vacina conjugadal) 13-valente em vez da vacina polissacaridea
PPV-23, quando disponivel. Ndo ha recomendagdes atuais sobre a neces-
sidade de dose de reforgo.

Realizar serologia se histérico de exposigéo inexistente.
Vacinar se resultado seronegativo. Para contra-indicagdes, ver*

Contra-indicada se existir histéria pregressa ou atual de neoplasia hema-
tolégica ou doenga do timo (timoma, ressecaol/irradiagao)
Para outras contra-indicagdes, ver®

i Vacinas conjugadas sdo mais imunogénicas, induzem mais células meméria, respondem a

refor¢os e reduzem a colonizagdo da mucosa

i
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Saude sexual e reprodutiva dos homens e mulheres com infec¢ao pelo VIH

Perguntas de rastreio sobre a saude sexual e reprodutiva que devem fazer
parte da rotina da consulta de VIH.

Transmissao sexual do VIH

Medidas eficazes para reduzir a transmissao sexual do VIH incluem:
Medida

Uso do preservativo
masculino ou
feminino

PPE

Comentario

* Eficaz em pessoas com infecgao pelo VIH
tratadas ou ndo-tratadas

» Considerar usar em situagdes de sexo sem
preservativo, anal ou vaginal, se um parceiro
tem CV detetavel e o outro é seronegativo

* Iniciar o mais precocemente possivel e até as
48/72 horas apds a exposi¢ao. Ver Profilaxia
Pés-Exposicao (PPE)

« Eficaz em pessoas VIH-negativas com praticas
sexuais de alto risco. Ver Profilaxia Pré-Expo-
si¢ao (PrEP)

» Considerada eficaz apés 6 meses de TAR e na
auséncia de outras IST

+ Considerar em casais serodiscordantes!’)

Profilaxia Pré-
Exposicao (PrEP)

TAR para parceiro
sexual com infecgao
pelo VIH

i Ver péagina 8

Rastreio e tratamento de IST

O rastreio de IST deve ser feito em todas as pessoas com infecc¢éo pelo VIH
sexualmente ativas no momento do diagnéstico, seguido de rastreio anual
ou sempre que surgirem sintomas de IST. Os procedimentos diagnésticos
devem seguir as recomendagdes nacionais. Mais informagao pode ser obti-
da em http://www.iusti.org/regions/Europe/euroguidelines.htm

As seguintes IST devem ser levadas em consideragéo nas pessoas com
infeccéo pelo VIH e respetivos parceiros:

Terapéutica

Considerar doxiciclina (100 mg 12/12h durante
7-10 dias) ou ofloxacina (200 mg 12/12h), eritro-
micina (500 mg /dia durante 7 dias) ou azitromici-
na (1 g unico).

Para o Lymphogranuloma venereum considerar
doxiciclina (100 mg 12/12h durante pelo menos

3 semanas)

Infecdo por Clamidia

Gonorreia Terapéutica recomendada de acordo com pa-
drdes locais de resisténcia.
Ceftriaxona 500 mg IM em dose Unica, em com-
binagéo com azitromicina 2 g em dose Unica po.

Infecdo VHB ver tabela das paginas 70-80

Infecdo VHC

Infecdo HPV O tratamento das verrugas genitais € complexo.

Considerar remogéo com laser, coagulagéo de
infra-vermelhos, crioterapia, etc.

A abordagem de lesdes cervicais e peri

ou intra-anais pré-invasivas devera seguir
recomendacdes nacionais

Infecdo por VHS2 Infegéo primaria: aciclovir (400—800 mg orais
diarios) ou valaciclovir (500 mg bi-diario) durante

5 dias, ver pagina 86

Saude reprodutiva

O tema da saude reprodutiva deve ser discutido, preferencialmente, com
ambos os parceiros, particularmente nos casais serodiscordantes. Ver
Interagdes medicamentosas entre contraceptivos / terapéutica hormonal de
substituicdo e TAR

Abordagem dos casais serodiscordantes que desejam engravidar

O rastreio de IST e o respetivo tratamento € mandatério para ambos os par-
ceiros. Para as mulheres com infeccéo pelo VIH que desejem engravidar:
(1) evitar ddl, d4T ou ITRN tripla, evitar EFV no 1° trimestre; entre os IP/r,
preferir LPV/r, SQV/r ou o ATV/r; NVP, RAL e DRV/r ja iniciados poderao ser
continuados, ver pagina 13; (2) considerar tratar o parceiro com infecgéo
pelo VIH para reduzir o risco de transmissao ao parceiro sem infecgao pelo
VIH.

Nao existe um unico método que seja completamente protetor da trans-
missao do VIH; a lista seguinte apresenta medidas selecionadas com graus
de seguranga progressivamente maiores para casais serodiscordantes sem
outras IST:

» Sexo sem preservativo durante o periodo fértil (determinado pela mo-
nitorizagdo da ovulagdo), se o parceiro com infecgéo pelo VIH tem CV
indetetavel

* Injecdo de fluido seminal com seringa vaginal durante o periodo fértil, se o
parceiro maculino ndo tem infecgéo pelo VIH

» Lavagem do esperma, com ou sem injegdo intracitoplasmatica de esper-
ma, se o parceiro masculino tem infecgao pelo VIH

Disfungao sexual

Recomendagdes para o tratamento da disfungéo sexual na populagéo geral
estao disponiveis para homens mas ndo para mulheres. Referenciar a um
especialista sempre que necessario.

Ver Disfungéo sexual e Tratamento da disfuncéo sexual em homens com
infecgao pelo VIH

Comentario

» Podera causar proctite resistente ao tratamento em HSH com infecgéo
pelo VIH
 Considerar a coinfec¢cdo com Neisseria gonorrhoeae

» Pode causar proctite, prostatite e epididimite
» Frequentemente assintomatica nas mulheres
* Aresisténcia as fluoroquinolonas ¢ significativa

* Alinterrupgdo do TDF, 3TC, ou FTC pode levar a uma reativagéo do VHB

+ Existem surtos de infecgdo aguda a VHC em HSH com infecgéo pelo
VIH na Europa

» Alinfecgdo é sobretudo assintomatica; o regresso das verrugas genitais
é muito frequente

» Teste PAP cervical é recomendado em todas as mulheres com infecgao
pelo VIH

» Rastreio do HPV anal e citologia deve ser considerado em todas as
pessoas com infecgao pelo VIH que pratiquem sexo anal

» Considerar realizar anuscopia de alta resolugao no caso de achados
suspeitos na citologia (o toque retal ou a inspegéo externa ndo sao
suficientes)

» O tratamento do VHS2 por si s6 ndo previne a transmissédo VIH e a
interferéncia na progressao do VIH é muito modesta.

Sifilis Sifilis primaria/secundaria: penicilina G benza-  Esperar serologias atipicas e percursos clinicos
tina (2.4 milhdes IU IM dose Unica). + Considerar analise ao LCR em pessoas com sintomas neurolégicos
Sifilis latente tardia ou desconhecida: peni- (evidéncia para anticorpos especificos produzidos intratecal etc.)
cilina G benzatina (2.4 milhées IU IM semanal » Terapéutica eficaz resolve sintomas clinicos e/ou reduz valores VDRL
nos dias 1, 8 e 15); Doxiciclina (100 mg 2 x dia) em pelo menos duas titulagdes
ou eritromicina (2 g/dia) durante 2 semanas, em » Serologia ndo distingue reinfecdo de reactivagao
alternativa, sdo consideradas menos eficazes.
Neurosifilis: penicilina G (6 x 3 - 4 milhdes IU iv
durante 2 semanas)
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Disfuncao sexual

Quando existem | Qual é a natureza do problema? 1. Desejo (falta de desejo sexual ou libido; o desejo € discrepante do parceiro; aversdo ao sexo)
queixas sexuais: | Em que fase do ciclo da respos- | 2. Excitagao (dificuldades fisicas e/ou subjetivas na excitagao sexual; dificuldade em atingir ou
ta sexual ocorre o problema? manter uma eregao suficiente para praticar o ato (H); disfungéo erétil (H); auséncia de eregdes
noturnas (H); dificuldades de lubrificagdo (M); dificuldades em manter a excitacdo
3. Orgasmo (dificuldades em experimentar o orgasmo)
4. Dor (dor com o ato sexual; dificuldades com a penetragédo anal/vaginal - ansiedade, tensédo
muscular; auséncia de prazer sexual)

Identificar as Problemas psicoldgicos ou Estigma, perturbagao da imagem corporal, depressdo, medo de | Referenciar ao psicélogo
causas: sociolégicos? infetar parceiro sem infecgao pelo VIH?
Comorbilidade relevante? DCV (nota: se a resposta sexual € completa - ex. com outro par- | Referenciar ao urologista,
ceiro, com a masturbagéo ou noturna- entdo ndo estéo envolvi- andrologista, cardiologista

dos sintomas major)

Farmacos, drogas, habitos de Farmacos associados a disfungdo sexual: 1) psicotrépicos (anti- | Referenciar a farmacologista
vida relevantes? depressivos, antiepilépticos, antipsicéticos, benzodiazepinas), 2) | clinico

antidislipidémicos (estatinas, fibratos), 3) antihipertensores (IECA,

blogueadores beta, bloqueadores alfa), 4) outros (omeprazol,

espironolactona, metoclopramida, finasteride, cimetidina); 5)

a contribuicdo dos ARV é controversa e a sua alteragdo para

esquemas mais eficazes ndo esta provada.
Sinais de hipogonadismo no Sinais de insuficiéncia de testosterona (desejo sexual reduzido; Referenciar a endocrinologista
homem? diminuigédo da frequéncia de pensamentos e fantasias sexuais;

auséncia de eregbes noturnas; diminuicdo da sensibilidade geni-

tal; perda de vitalidade; fadiga; perda de massa e forga muscular

e perda de pélo corporal)
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Tratamento da disfun¢ao sexual no homem com infecgao pelo VIH

Tratamento da disfungao erétil Tatamento da ejaculagao prematura
Inibidores orais da PDES5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil). Considerar intervengdes comportamentais e/ou aconselhamento
* Todos devem ser tomados 30 minutos antes do ato sexual psicossexual, ISRS, antidepressivos triciclicos, clomipramina ou anestésicos
« Usar doses mais baixas no caso de uso concomitante de IP/r tépicos.
— sildenafil (25 mg a cada 48h) » Usar doses baixas de clomipramina e outros antidepressivos triciclicos se
— tadalafil 5 mg de dose inicial com dose maxima de 10 mg em 72h uso concomitante de IP/r
— vardenafil 2.5 mg de dose maxima em 72h » Dapoxetina, um ISRS de curta duragao, é o Unico farmaco aprovado na
« Tadalafil esta licenciado para terapéutica de manutencéo diaria Europa para o tratamento da ejaculagdo prematura
» O tratamento deve ser mantido, uma vez que a recorréncia € muito prova-
vel
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Depressao: rastreio e diagnéstico

Significado

* Foi descrita uma maior prevaléncia de depressao nas pessoas com
infeccéo pelo VIH (20-40% versus 7% na populagéao geral)
* Incapacidade significativa e piores resultados com o tratamento estéo

associados a depressao

Rastreio e diagnostico

Rastreio recomendado a todas
as pessoas que vivem com VIH
face a elevada prevaléncia de
depressao.

Populagao em particular risco:

* Antecedentes familiares de
depresséo

« Antecedentes pessoais de de-
pressao

« |dade avangada

« Adolescéncia

» Rastrear a cada 1-2 anos
» Duas perguntas centrais:
1. Tem-se sentido deprimido, triste
e sem esperanga nos Ultimos
meses?
2. Perdeu interesse nas atividades
que costumavam proporcionar-lhe
prazer?
Sintomas epecificos no homem:
— Stressado, esgotado, surtos
de agressividade, tentando
refugiar-se no alcool ou trabalho

« Historia de abuso de drogas, hist6- * Excluir causas organicas (hipotiroi-

ria psiquiatrica, neuroldgica ou
com morbilidade somética grave

« Uso de EFV

« Uso de neurotropicos e drogas
recreativas

« Como parte de investigacédo de
défice cognitivo, ver pagina 68

dismo, doenga de Addison, farma-
cos, défice de vitamina B12)

i EFV tem sido associado a elevado risco de ideagéo suicida.

Sintomas - avaliar com regularidade

A. Pelo menos 2 semanas de humor deprimido

ou

B. Perda de interesse

ou

C. Diminuicado da sensagao de prazer

MAIS 4 dos seguintes:

. Alteragao de peso = 5% num més ou alteragado persistente de apetite
. Insénia ou hipersénia na maior parte dos dias

. Alteragdo da velocidade do pensamento e do movimento

Fadiga

. Sentimentos de culpa e inutilidade

. Diminuigdo da concentragdo e da capacidade de tomar decisdes
. ldeag&o ou tentativa de suicidio(!)

NoOo A wWN

EACS European
AIDS Clinical Society

i
o

A

EACS Linhas Orientadoras 8.1

64



Depressdo: tratamento

Grau de Numero de Tratamento Consulta com especialista
depressao sintomas

(ver pagina 64:

A,Bou C +4/7)

Nenhum <4 Nao
Ligeiro 4 » Consulta focada no problema » Sempre que o médico ndo esteja familiarizado com os farmacos antide-
» Considerar tratamento com pressivos
antidepressivos!) + Se n&o ha resposta ao tratamento
* Recomendar atividade fisica * Na presenga de ideagdo suicida
Intermédio 5.6 Iniciar antidepressivos() * Em casos complexos que envolvam abuso de drogas, ansiedade, pertur-
G . P . bagdes da personalidade, deméncia, eventos traumaticos graves
rave >6 Referenciar para especialista (crucial)

i Ver Interagdes medicamentosas entre antidepressivos e TAR

Se uma pessoa é diagnosticada com depressdo deve ser mudado o EFV para
outro ARV de acordo com as recomendagdes
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Classificacao, dosagens, seguranca e efeitos adversos dos antidepressivos

Mecanismo e Dose inicial Dose padrao Gravidade da Insénia e Sedagao Nauseas ou Disfungao Ganho de
classificagao sobredosagem agitacao efeitos Gl sexual peso
Inibidores seletivos da recaptacio da serotonina (ISRS)()
paroxetina 10-20 20-40 baixa + -1+ + ++ ++
sertralina 25-50 50-150 baixa + -1+ +
citalopram 10-20 20-40 baixa + -1+ +
escitalopram 5-10 10-20 baixa + -1+ +
Inibidores da recaptacao de agao dupla / mista
venlafaxina 37.5-75 75-225 moderada T -1+ T + -+
Novos agentes de acdo mista
mirtazapina 30 30-60 baixa -1+ ++ -+ -1+ ++
- nenhuma
+ moderada
++ grave
i Para muitas pessoas, a indugdo com ISRS pode estar associada a efeitos
adversos (trato Gl, tonturas, ansiedade, ataques de péanico). Iniciar com
doses baixas (10, 25 e 10 mg para a paroxetina, sertralina e citalopram,
respetivamente) e aumentar para as doses indicadas acima ap6s 4 a 7 dias
parece reduzir tais efeitos.
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Interacoes medicamentosas entre antidepressivos e TAR

Antidepressivos ATVIr DRV/ic DRVIr @ LPVIr EFV ETV NVP RPV Mvc DTG EVG/c RAL
ISRS citalopram & 1 1 1iE 1 ! ! > > > 1 o
escitalopram € T 1 e 1 1 l - - > 1 o
fluvoxamina ) ) 1 1 > > E > — — T <—>
fluoxetina i i i i - o o o > o 1 -
paroxetina T17? 17? 139% s - - - - o o 117? -
sertralina | 1 149% l 139% l l « > . 1 -
IRSN duloxetina T i T T o o - - - - 1 o
venlafaxina 1 1 I 1 l 1 l — D — 1 o
ATC amitriptilina i€ T i & - - « « o « 1 P
clomipramina 8 T i e 1 1 l - - — 1 o
desipramina e T 1 15%2 - - - - - - 1 -
doxepina T i i 1 - - - - - — 1 -
imipramina IR 1 1 IR l 1 l - > > 1 P
nortriptilina 1é ) 1 1 > > > > - > 1 -
trimipramina T 1 1 1 <« < < < - o T R
ATeC maprotilina 1 1 1 1 - — « « T > 1 PEN
mianserina 1 T T T l l l “© “© “ 1 -
mirtazapine T T i T l ! | - - - 1 P
Outros bupropiona l — l 157%  |55% - 1 — — — 1? —
lamotrigina 132% P l 150% ! - - - - - o -
nefazodona T 1 1 1 |E |E lE E E — T —
extrac. éleo de erva D D D D D D D D D D" D D?
Sé&o Jodo
trazodona T T 1 i | l l “ « > 0 -
Legenda Legenda de cores
1 potencial elevacdo da exposi¢éo ao antidepressivo sem interagdo com relevancia clinica.
1 potencial diminuicdo da exposigédo ao antidepressivo estes medicamentos ndo devem ser coadministrados
P sem efeito significativo potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose ou
D potencial diminuicdo da exposigdo de um medicamento ARV monitorizagdo apertada
E potencial elevagdo da exposi¢édo de um medicamento ARV potencial interagdo com baixa intensidade prevista (aumento da AUC <
a recomenda-se monitorizagdo do tragado ECG 2 ou redugéo da AUC < a 50%). Nao se recomenda o ajuste da dose a
b o RCM americano recomenda que a coadministragdo deve ser evitada priori exceto se 0 medicamento tiver um intervalo terapéutico estreito.
uma vez que ndo existem dados suficientes para uma recomendagao.
Os numeros referem-se a diminuigdo da AUC do antidepressivo coforme Nota: a diferenca de cores usada para graduar o significado clinico da
observado em estudos de interagdo medicamentosas. interagdo medicamentosa € baseada na http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool).
ISRS inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina Informacéo adicional sobre dados farmacocinéticos, interagdes
IRSN inibidores da recaptacéo da serotonina e noroadrenalina medicamentosas e ajuste de doses pode ser encontrada no website referido
ATC  antidepressivos triciclicos anteriormente.
ATeC antidepressivos tetraciclicos
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Algoritmo para o diagnéstico e tratamento da disfun¢cdo neurocognitiva (DNC) em
pessoas sem outros fatores de confundimento

Abreviaturas

LCR liquido cefalorraquidiano

RFG teste de resisténcia farmacolégica genotipico

DAV deméncia associada ao VIH

DCL défice cognitivo ligeiro

RMN ressonancia magnética nuclear i
NP neuropsicologico

10 infecgbes oportunistas

> | Avaliaggo inicial i)

N2
Problemas confirmados

A propria pessoa
que vive com VIH ou
conviventes
significativos
queixam-se de,

ou revelam Avaliagao da
reocUDacio com depresséo e possivel
P pag ’ tratamento(i)

problemas cognitivos i
sem causas v iv
explicativas obvias() | Problemas persistem mas
a depressao é excluida ou
tratada eficazmente

\l, \%
Exame NP(V)
¢ Vi
Alteragdes

Exame neurolégico
RMN cerebral
Analise ao LCR(v)
N2
Causas adicionais para
DCL, além de VIH,
excluidos
N2
Diagnéstico:
DNC associado a
VIH(V)

Vi

viii

Fatores de confundimento 6bvios, incluem:

1. Alteragdes psiquiatricas graves

2. Abuso de farmacos/drogas psicotropicos

3. Abuso de alcool

4. Sequelas de 10 do SNC prévias ou de outras doencas neurologicas

5. Infegdes oportunistas do SNC ou outras doengas neurolégicas em curso

As 3 questoes seguintes podem ser usadas para guiar a avaliagao

médica:

1. Tem perdas de meméria frequentes (ex. esquece-se de acontecimentos

recentes importantes, compromissos, etc)?

2. Sente que esta mais lentificado no raciocinio, planeamento de atividades

ou solugéo de problemas?

3. Tem dificuldade em prestar atencéo (ex. numa conversa, a ler um livro

ou a ver um filme)?
Para cada questao, as respostas podem ser: a) nunca, b) quase nunca, ou
c) sim, definitivamente. Pessoas com infec¢do pelo VIH tém testes conside-
rados anormais quando respondem "sim, definitivamente" em pelo menos
uma das questdes.

Ver Depresséo: rastreio e diagndstico

O exame NP inclui testes que exploram os seguintes dominios cognitivos:

fluéncia, fungbes executivas, velocidade de processamento da informagéo,

memodria de trabalho, aprendizagem verbal e visual, meméria verbal e visual,
destreza motora e avaliagdo das atividades de vida diaria.

Exame neurolégico, RMN cerebral e analise do LCR sdo necessarios para

excluir outras patologias e caraterizar o DCL associado ao VIH, incluindo a

CV no LCR e, sempre que necessario, RFG no plasma e no LCR.

DNC inclui:

1) alteragdes cognitivas marcadas, envolvendo, pelo menos, 2 dominios

cognitivos, 2 desvios-padrao abaixo da média para a idade e a educagéo

2) interferéncia marcada nas atividades de vida diaria

3) sem evidéncia de outra causa de deméncia

Definigdo de escape do virus no LCR: CV no LCR > 50 e CV no plasma <

50 copias/ml - ou tanto o LCR como o plasma terem CV > 50 cépias/ml, com

aCVnoLCR > 1log,, superior a CV no plasma

Inclui todas as situagdes que ndo cumprem critérios de escape do virus

no LCR

Definigao de farmacos "ativos no LCR™:

Farmacos ARV que simultaneamente:

1. provaram ter penetragéo no LCR, quando estudados em populagdes
infetadas pelo VIH saudaveis (concentragdes acima de IC90 em > 90%
dos examinados);

2. provaram eficacia a curto-prazo (3-6 meses) na fungdo cognitiva ou CV

\Z N no LCR em queda quando avaliados como agentes Unicos em ensaios
Sem TAR Sob TAR controlados.
| , . Farmacos com penetragéo no LCR demonstrada:
: = (Vi — ITRN: ZDV, ABC*
Sil;(velicape do Outras situagdes(Vil) — ITRNN: EFV*, NVP
— IP/r: IDV/r, LPVIr, DRV/r*
v v - lint: DTG
Iniciar TAR (ver Otimizar TAR através Manter ou mu- — Outras classes: MVC
recomendagdes dos testesa LCR e dar ARV (ver +  Farmacos com eficacia clinica comprovada:
gerais) RFG recomendagdes — ITRN: ZDV, ABC
Considerar incluséo Incluir ARV poten- gerais) = IP/r: LPV/r
de ARV potencial- cialmente ativos no Considerar outras *  Quando administrados duas vezes ao dia. A administragdo oral uma vez por
mente ativos no SNC!ix) causas para o DCL dia destes farmacos, apesar de comum, néo foi estudada no que se refere
SNC(ix) aos efeitos no SNC / penetragéo no LCR e poderdo ter uma atividade central
v diferente.
- ** EFV deve ser usado com precaugdo em pessoas que vivem com VIH e DNC
Repetir exame ao por causa dos seus efeitos negativos na fungdo neurocognitiva num ensaio
LCR e restantes clinico randomizado e potenciais efeitos no SNC de confundimento.
avaliagdes apds = 4
semanas
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Parte IV Avaliacao clinica e tratamento da coinfecao
por VHB e VHC em pessoas com infec¢ao pelo VIH

Recomendacées gerais para pessoas com coinfe¢cdo hepatites virais/VIH

Rastreio

1.

Todas as pessoas com infec¢éo pelo VIH devem ser rastreadas para a
infecgao por VHC no momento de diagnéstico e anualmente. O rastreio
deve ser realizado com um teste de anticorpo anti-VHC. Um

resultado positivo implica a determinagao do valor da CV de VHC e
genotipo. Nas pessoas com fatores de risco (uso continuado de drogas
recreativas por via iv ("chemsex"), sexo com trauma da mucosa, sexo
anal sem usar preservativo, infecgao de transmisséo sexual recente)
com aumento inexplicado do valor de transaminases e um teste de anti-
VHC negativo, deve ser realizada a CV VHC para detegéo precoce de
uma infecgdo recente. A analise da CV VHC também esta recomendada
em pessoas com factores de risco para reinfegéo por VHC apds trata-
mento bem sucedido ou resolugédo espontanea.

As pessoas com infecgao pelo VIH devem ser rastreadas para VHA e
VHB. Nas pessoas com anti-Hbc positivo com AgHBs negativo, em parti-
cular, as que tém aumento do valor das transaminsases, deve-se realizar
CV VHB para além de AgHbs, no sentido de se excluir hepatite B oculta.
A hepatite delta deve ser rastreada em todas as pessoas com AgHbs
positiva.

As pessoas com cirrose hepatica coinfetadas com VHC ou as pessoas
com elevado risco de CHC (asiaticas, melanodérmicas, com anteceden-
tes familiares de CHC, cirrose hepatica, esteatose hepatica ndo alcodlica
e infecgdo pelo VHB em replicagédo) e coinfetadas com VHB devem rea-
lizar a cada 6 meses, ecografia hepatica (TAC se apresentarem nédulos
- a fetoproteina também pode ser usada mas o valor é controverso) para
detecédo do CHC. Também se aconselha a realizagéo por rotina de endo-
scopia alta para detegao de varizes esofagicas no momento do diagné-
stico, sobretudo se existe evidéncia de hipertenséao portal e regularmente
a cada 3-4 meses se ndo existirem na 12 avaliagdo, ver pagina 51. Para
avaliagao e rastreio de CHC, ver pagina 52. Na presenga de nédulo ou
massa hepatica, seguir as orientagdes da EASL/EORTC. A gestdo do
CHC deve ser definida caso a caso por uma equipa multidisciplinar que
inclua cirurgia de transplante, radiologia de intervengéo e hepatologia.
Nas pessoas tratadas com sorafenib, deve ser dada especial atengéo as
interacdes medicamentosas com ARV.

Vacinagao, ver pagina 60

5.

As pessoas sem anticorpos IgG anti-VHA ou anticorpos anti-VHB deve
ser proposta vacinacéo para prevenir estas infecgdes, independentemen-
te do valor de contagem de células CD4. A resposta a vacina anti VHB

¢é influenciada pela contagem de CD4 e nivel de CV VIH. Nas pessoas
com contagens < 200 células/pl e com replicagdo de CV, a TAR deve

ser iniciada antes da respetiva vacinagdo. A auséncia de dados sobre o
impato da imunizagao nos casos de anti-Hbc IgG positivo isolado (AgHbs
negativo, antiHbc positivo e anti-Hbs negativo) ndo recomenda a vaci-
nagao nesta populagdo. Esta orientagado pode vir a ser revista quando
estiverem disponiveis mais dados dos ensaios em curso.

Nas pessoas com infecgéo pelo VIH vacinadas contra o VHB com
resposta insuficiente (anti-Hbs < 10 IU/L), deve ser considerada reva-
cinagdo. Uma dose dupla (40 pg) em 3-4 momentos (més 0, 1, 6 e 12)
pode ajudar a aumentar a resposta a vacina contra o VHB. As pessoas
que ndo seroconvertem apds a vacinagao e que permanecem em risco
de infecgdo pelo VHB, devem fazer rastreio anual desta infeccdo. TAR
contendo TDF tem sido associada a prevengéo da infecgéo pelo VHB
nestas pessoas.

TAR

As pessoas com infecgdo pelo VIH coinfetadas com VHB e/ou VHC be-
neficiam do inicio precoce de TAR, uma vez que ha redugdo da progres-
sdo da fibrose hepatica com a reconstituigcdo imunitaria e a supressao
da CV VIH. Assim, o inicio de TAR contendo TDF esta recomendada em
todas as pessoas com coinfe¢édo pelo VHB (agHbs positivo), indepen-
dentemente do valor da contagem de células CD4. Nas pessoas com
infecgado croénica pelo VHC, o inicio de TAR também esta recomendado
independentemente da contagem de células CD4. A interrupgdo de

TAR tem sido associada ao risco acrescido eventos relacionados e ndo
relacionados com SIDA; de fato, o risco de eventos néo relacionados
com SIDA é aumentado nas pessoas com coinfegdo VHB e VHC. Deve
evitar-se a interrupgdo de TAR contendo farmacos anti-VHB nas pessoas

coinfetadas VIH/VHB, devido a possibilidade de reativagdo grave de
hepatite seguida de descompensacéo hepatica.

Doenca hepatica avancada

8.

10.

1.

As pessoas com coinfecdo VIH requerem as mesmas medidas no
tratamento das varizes esofagicas, sindrome hepatorenal, encefalopatia
hepatica ou ascite que as pessoas sem infecgdo pelo VIH, ver pagina
51-52 e Diagnéstico e Tratamento do Sindrome Hepatorenal (SHR).

As pessoas com coinfecéo hepatite viral/VIH com doenga hepatica
avangada necessitam de cuidados especiais na gestdo da insuficién-
cia hepatica; ver Ajuste de dose de TAR na Insuficiéncia Hepatica. No
entanto, é importante pensar que o inicio de TAR nas pessoas com
cirrose melhora em regra a sobrevivéncia e como tal esta fortemente
recomendada sempre que indicado.

As pessoas com CHC ou um pontuagdo MELD > 15, células CD4 >
100 células/pl e opgdes de TAR eficazes e duraveis devem ser avaliadas
para transplante hepatico. O resultado do transplante nas pessoas com
coinfegdo VHB/VIH é particularmente prometedor, enquanto que a sob-
revivéncia pés-transplante nas pessoas com coinfegdo VHC/VIH tem-se
mostrado inferior, quando comparados com as pessoas monoinfetadas
VHC, sobretudo devido ao curso complicado da reinfegdo VHC apos o
transplante. Uma melhoria na sobrevivéncia em pessoas coinfetadas
VHI/VHC é esperada nos préximos anos devido a possibilidade de
erradicagéo da infecgdo por VHC pré e pds transplante com os regimes
basedados em DAA.

As complicagdes renais séo frequentes, ver pagina 52 e Diagnostico e
Tratamento do Sindrome Hepatorenal (SHR)

Calculador MELD, ver péagina 52.

Prevengao e apoio

12.

13.

14.

Apoio psiquiatrico, psicoldgico, social e médico deve ser disponibilizado
as pessoas que consomem alcool com vista & sua interrupgéo.
Terapéutica de substituicdo (terapéutica opidide) deve ser encorajada
em todas as pessoas com consumo ativo de droga, como um passo
para a interrupgdo do uso de droga. O apoio fornecido (ex. através dos
programas de troca de seringas) reduz o risco de reinfegéo, incluindo a
transmissao por via parentérica (estratégia de reducédo de danos). Ver
Uso e abuso de drogas

Uma vez que o VHB e VIH e ocasionalmente o VHC sdo sexualmente
transmissiveis, o aconselhamento adequado deve estar disponivel,
incluindo o uso de preservativos. A informag&o sobre o risco de trans-
miss&o de VHC devido a praticas sexuais com traumatismo da mucosa
associadas a contato com sangue deve ser fornecida e estratégias
redutoras do risco discutidas, incluindo as estratégias relativas ao uso
recreativo de drogas por via iv ("chemsex").

Virus Delta

15.

Nas pessoas com coinfe¢do com virus Delta e grau significativo de fibro-
se hepatica (= F2) e tratamento prolongado (> 18 meses) com IFN-Peg
deve ser considerada uma associagéo TAR que inclua TDF. Devido a sua
atividade anti-VHB, o TDF deve ser associado ao IFN-Peg no sentido de
reduzir a CV VHB. A eficacia de tratamento deve ser monitorizada com
medicdes de CV VHB e CV VHC, quando disponivel, e com avaliagdes
bioquimicas e de fibrose hepatica. As pessoas com anticorpos anti-
VHC e CV VHC detetavel deve ser proposto tratamento, no sentido de
induzir uma resposta virolégica mantida na coinfegdo VHC. CV VHD
persistentemente negativa e seroconversao anti-Hbs sdo os objetivos
terpéuticos ideais para o tratamento da hepatite Delta, mesmo que sé
sejam observados numa minoria de pessoas. A remissao histoldgica da
doenga hepatica € um objetivo menos ambicioso mas mais realista. Nas
pessoas com infecgdo com virus Delta e doenca hepatica avangada ou
CHC recomenda-se o transplante hepatico com dador AgHbs negativo
especialmente na auséncia de coinfegéo VHC ativa. O transplante com
profilaxia anti-VHB pds transplante cura as infec¢des pelo VHB e pelo
virus Delta.
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Tratamento da infecgao créonica pelo VHB em pessoas coinfetadas com o VIH

Coinfegéo VHB/VIH
N2
Cirrose ou qualquer contagem de
células cD41"
N2 N2
exposicao
anterior a " 31:0 "
3TC naive
N2 N2
Adicionar ou (i)
substituir um TAR" que
ITRN da TAR inclua TDF +
por um com 3TCou FTC
TDF"

i Para o tratamento de pessoas com cirrose hepatica, ver paginas 51-54.
Pessoas com cirrose hepatica e contagens baixas de CD4 requerem especial
monitorizagdo nos primeiros meses apos inicio de TAR, com o objetivo de
ndo negligenciar a reconstituigdo imunitaria e subsequente descompensacgéo
hepatica devido a aumento subito das enzimas hepaticas.

i Todas as pessoas coinfetadas com VIH/VHB devem iniciar TAR que inclua
TDF (ou TAF) + 3TC ou FTC exceto se histéria prévia de intolerancia a TDF.
Nas pessoas com alteragdes na densidade mineral éssea ou DRC e coinfe-
tadas com VIH/VHB, ver recomendagdes Ajuste de dose dos medicamentos
ARV na insuficiéncia renal e 47. Se TDF ou TAF contra-indicado, entecavir +
adefovir podem ser experimentados. Contudo, a eficacia e toxicidade renal
precisam de monitorizagdo apertada, devido a toxicidade renal comprovada
do adefovir. Em pessoas com exposigao anterior a 3TC, entecavir pode
ser usado isoladamente. A substituicdo de ITRN s6 deve ser realizada
caso exequivel e apropriada na perspectiva de manutengéo da supresséo
virologica de VIH. E necessaria precaucio quando se troca um regime
baseado em TDF por outros com menor barreira genética, ex. FTC ou 3TC,
em particular nas pessoas pré cirréticas tratadas com 3TC porque a recidiva
de populagées virais com mutagées YMDD pode ocorrer. A combinagao de
entecavir com TDF em pessoas com replicagéo VHB baixa e persistente ndo
obteve prova estatistica suficiente de eficacia e deve portanto ser evitada.
Aguardam-se resultados de ensaios clinicos.

i Aduragao 6tima do tratamento com nucleds(t)idos analogos com atividade
anti-VHB ainda nao foi determinada e os peritos recomendam tratamento
para a vida se estes forem usados com parte da TAR. Nas pessoas em que
o regime de TAR precise de alteragéo do nucledsido base, o tratamento an-
ti-VHB pode ser interrompido com precaucéo nas pessoas agHBe positivas
que tenham atingido a seroconversdo HBe ha mais de 6 meses ou apos
seroconversao HBe confirmada nas pessoas agHBe negativas. Nas pessoas
com cirrose hepatica, ndo esta recomendado parar regimes de tratamen-
to eficazes contra VHB, para evitar descompensagéao hepatica devido ao
aumento subito das enzimas hepaticas.

L(—ﬁ\ﬂ% EACS iiuropean EACS Linhas Orientadoras 8.1
&G | AIDS Clinical Society



Procedimentos diagnodsticos na infec¢ao pelo VHC em pessoas coinfetadas pelo

VIH

Diagnéstico da infecgao pelo VHC

O anticorpo anti VHC (ac VHC) torna-se positivo 1 a 6 meses apos a
infeccéo, dado que tém sido descritas seroconversdes tardias e raramente
desaparece devido a imunossupressao.

O nivel de carga viral VHC (CV VHC)() é especialmente importante para
predizer a resposta ao tratamento com interfer&o.

Estadio de lesdo hepatica

Estadiamento de fibrose (ex. FibroScan, biépsia hepatica, marcadores
seroldgicos de fibrose(i)

Provas de funcéo hepatica (ex. coagulagado, albumina, colinesterase)
Ecografia hepatica de 6 em 6 meses em caso de cirrose (endoscopia alta
apo6s diagnostico de cirrose e cada 2-3 anos se negativo para varizes
esofagicas), ver pagina 51

Antes do tratamento da infec¢ao pelo VHC

Gendtipo (GT)(li) e CV VHC, fungéo renal e hepatica

Autoanticorpos (anticorpos antinucleares ou ANA e antimicrossomas)(')
TSH, anticorpos antitiroideus (risco de hipertiroidismo se tratamento com
interferéo)

Monitorizagao do tratamento da infecgao pelo VHC

Hemograma completo, creatinina, enzimas hepaticas e, em pessoas com
fibrose avangada, bilirrubina, albumina e INR a cada 2 - 4 semanas

Em pessoas tratadas com regimes sem IFN, CV VHC cada 2-4 semanas
e sempre que necessario para avaliar eficacia e ou cura em pessoas com
exposicéo anterior a AAD orais.

CV VHC a semana 4 (para avaliar a resposta viroldgica rapida (RVR) nas
combinagdes com interferao e para verificar a adeséo ao tratamento),

no final do tratamento e as semanas 12 e 24 apés o final do tratamento
para avaliar a resposta virolégica mantida (RVM). Em pessoas a receber
tratamento com AAD orais, ainda néo foi encontrada nenhuma associagéo
entre CV e RVM em momento algum do tratamento.

Contagem de células CD4 e CV de VIH a cada 12 semanas

TSH e auto-anticorpos n&o especificos de 6rgdo cada 12 meses nos
regimes basedos em IFN

Define-se CV VHC baixa quando os valores sdo <400.000-600.000 IU/ml
quando se usa IFN-Peg. N&o existe uma férmula padrao para converter um
valor de CV em copias /ml para Ul/ml.

Os marcadores de fibrose incluem APRI, FIB4, acido hialurénico, Fibrome-
ter, Fibrotest, Forns, Hepascore e outros indices; recentemente testes mais
complexos, tais como, Fibrometer, Fibrotest e Hepascore, mostraram ser
mais precisos a predizer o grau de fibrose em comparacéo com as analises
bioquimicas mais simples, como por exemplo, APRI, FIB-4 ou Forns.

Deve ser repetida a andlise do GT e sub-tipo em pessoas cujos testes
iniciais tenham sido realizados anteriormente ao aparecimento dos testes de
segunda geragdo (método de sondas em linha de segunda geragéo ou PCR
em tempo real) ou em pessoas em risco de "sobre-infec¢édo" para as quais a
analise deve ser conduzida nas amostras mais recentes disponiveis.

As pessoas com anticorpos positivos antimicrossomas ou ANA com padrao
homogéneo devem ser avaliadas para excluir hepatite autoimune concomi-
tante se durante o tratamento com interferdo se constatar elevagao do valor
de ALT. Outras causas concomitantes para doenga hepatica devem ser iden-
tificadas através de analises sanguineas e bidpsia hepatica caso necessario.
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Tratamento da infecgao pelo VHC em pessoas coinfetadas pelo VIH

Indicagao de tratamento

1.

O tratamento da infeccéo pelo VHC oferece a possibilidade de erradi-
cacgao desta doencga dentro de um determinado periodo de tratamento
o que se traduz em cura. Isto tem vantagens na gestao subsequente da
pessoa com infecgéo pelo VIH e todas as pessoas coinfetadas VHC/VIH
devem ser propostas para tratamento sempre que o beneficio suplante
os riscos, incluindo as fases pré e pos transplantagdo hepatica. Isto ne-
cessita igualmente de ser considerado no contexto de uma mais rapida
progresséao da fibrose hepatica nas pessoas coinfetadas VHC/VIH (par-
ticularmente nas pessoas com contagens de células CD4 <200 cells/ul)
e tendo em conta os melhores resultados obtidos com os novos AAD.
Para além disto, atingir RVS esta igualmente associada ao aumento da
sobrevivéncia, mesmo nos estadios de menor fibrose (F2), sugerindo
beneficios da terapéutica anti-VHC para além da cura e na prevengao
de posterior progressao da doenca hepatica. Taxas de cura semelhan-
tes nas pessoas coinfetadas VHC/VIH e nas pessoas monoinfetadas
com o tratamento com AAD questionaram a separagéo das pessoas
coinfetadas num grupo a parte e reivindicam a obtengéo das mesmas
indicacdes e combinagdes terapéuticas usas na monoinfegao.

Se a infecgdo cronica pelo VHC e infecgao pelo VIH séo diagnosticadas
ao mesmo tempo e com contagens ontagem de células CD4 > 500
cells/ul, o tratamento imediato de VHC pode ser indicado (estadio >F2)
antes de iniciar TAR para evitar potenciais interagbes medicamentosas
entre ARV e AAD, ver Interacoes medicamentosas entre os AAD e os
ARV.

Os dados do estadiamento da fibrose hepatica séo importantes para a
tomada de decisdes terapéuticas nas pessoas coinfetadas. Contudo, a
realizagao de bidpsia hepatica deixa de ser mandatéria para a tomada
de decisdo do inicio do tratamento.

Se a biopsia hepatica ou FibroScan® revelam grau FO ou F1, indepen-
dentemente do GT de VHC, o tratamento pode ser adiado nos paises
sem acesso ou acesso limitado aos AAD ou onde aspetos relacionados
com o reembolso ainda néo estdo decididos. Nestes casos, a avaliagéo
do grau de fibrose deve ser realizada cada 12 meses para monitorizar a
sua progressao (ver pagina 73).

Deve ser repetida a andlise do GT e sub-tipo em pessoas cujos testes
iniciais tenham sido realizados anteriormente ao aparecimento dos testes de
segunda geracdo (método de sondas em linha de segunda geragédo ou PCR
em tempo real) ou em pessoas em risco de "sobre-infecgéo" para as quais a
analise deve ser conduzida nas amostras mais recentes disponiveis.

Tratamento da infecgao crénica nas pessoas coinfetadas VHC/VIH

10.

(GT1-GT6), sofosbuvir e daclatasvir (GT 1, 2, 3 e 4), ou a combinagao
ombitasvir/paritaprevir/r e dasabuvir (GT1 e GT4 sem o dasabuvir), ver
Tratamento da infecgdo pelo VHC em pessoas coinfetadas pelo VIH. A
adicao de RBV a alguns esquemas de AAD pode ser considerada para
reduzir a probabilidade de recidiva ou reduzir a duragéo do tratamento.
A RBV pode ser combinada com ombitasvir/paritaprevir/r e dasabuvir no
tratamento de GT1a e ombitasvir/paritaprevir/r no tratamento de GT4.
Para o GT3, o sofosbuvir com a RBV durante 24 semanas atinge RVS
as 12 semanas em 80-90% das pessoas sem cirrose, com resultados
inferiores em pessoas com cirrose (60-70%), sendo considerado subdti-
mo. Tratamentos alternativos podem ser o sofosbuvir com o daclatasvir
+/- RBV durante 12-24 semanas ou o sofosbuvir com o velpatasvir,
atingindo taxas de RVS mais elevadas nas pessoas com cirrose.

O uso de IPs de primeira geragéo (boceprevir e telaprevir; apenas
indicados para GT1) ja ndo esta recomendada devido ao aumento de
toxicidades. O IP de segunda geracdo simeprevir pode causar hiperbili-
rubinémia e reacdes cutaneas/fotossensibilidade.

As interagcdes medicamentosas, em especial entre os IP para VIH

e VHC, devem ser cuidadosamente verificadas antes do inicio de
tratamento da infecgéo pelo VHC, ver http://www.hep-druginteractions.
org ou Interacdes medicamentosas entre os AAD e os ARV. Durante o
tratamento com IFN-Peg + RBV, o ddlI esta contra-indicado nas pessoas
com cirrose e deve ser evitado mesmo nas pessoas com menor grau de
doenca hepatica. Sempre que possivel evitar o uso de d4T e ZDV.

Em pessoas com faléncia num primeiro tratamento com AAD, o novo
tratamento deve incluir, pelo menos, 2 farmacos ativos de acordo com
os resultados do teste de resisténcias, preferencialmente incluindo um
farmaco com uma elevada barreira genética, prolongamento do tempo
de tratamento e adigdo de RBV. Em caso contrario e na presenca de
substituicdes relacionadas com resisténcias, outras opgdes de trata-
mento devem ser adiadas (nos casos em que ¢ justificavel adiar o trata-
mento). Para facilitar a escolha do melhor tratamento de segunda linha,
deve ser repetido o teste de resisténcias (no gene onde previamente

se identificaram substituigdes relacionadas com as resisténcias) e deve
basear-se em sequenciagao populacional.

Objetivo do tratamento

1.

O objetivo principal do tratamento é a obtencdo de RVS, definida como
CV VHC indetetavel as 12 e 24 semanas apés o fim do tratamento,
avaliada através do uso de testes moleculares sensiveis.

Tratamento da infeccao aguda pelo VHC

6. Multiplos estudos realizados em pessoas coinfetadas VHC/VIH "naive" 12. Na auséncia de AAD aprovados no contexto de tratamento da infecgéo
para o tratamento da infecgéo pelo VHC e com exposigéo prévia a AAD aguda pelo VHC, o tratamento com PEG-IFN e RBV deve ser baseado
demonstraram taxas de RVS significativamente mais elevadas as 12 e na decisao individual considerando as toxicidades conhecidas e periodo
24 semanas com combinagdes terapéuticas baseadas em AAD, pelo de tratamento prolongado sob terapéutica dupla e a vontade do pessoa
que as combinagdes de AAD sem interferdo devem ser consideradas coinfetada em obter a cura precoce da infecgéo pelo VHC, particular-
como tratamento padrao da infecgéo crénica pelo VHC, em particular mente nos HSH que vivem com VIH em elevado risco de transmissao
nos estadios avangados de fibrose. Regimes contendo IFN ja ndo estao de VHC e nos paises em que os AAD s&o apenas reembolsados no
recomendados. Para regimes de tratamento de VHC contendo IFN ver tratamento de VHC cronica estadio >F3. Apos diagnéstico de infecgéo
Tratamento do VHC com IFN nas pessoas coinfetadas VHC/VIH. aguda pelo VHC, CV VHC deve ser avaliado a 4 semana. O tratamento

7. Acombinagdo sofosbuvir 400 mg/dia com dose adaptada ao peso de deve ser discutido nas pessoas que nao apresentam descida de 2*log4q
RBYV de 1000 (peso <75 Kg) -1200 (peso >75Kg) mg/dia (administrada de CV VHC a 4 semana, quando comparado com o valor inicial e nas
2 x dia) durante 12 semanas tornou-se o tratamento padrédo para as pessoas com CV VHC persistente as 12 semanas ap6s o diagnostico
pessoas infetadas com VHC GT2. Na presenga de cirrose o tratamento de infecgdo aguda, ver Algoritmo de tratamento da infeccdo aguda por
deve ser prolongado até as 16 semanas. No entanto, dados recentes de VHC em pessoas coinfetadas VHC/VIH. A descontinuacéo precoce
coortes demonstraram taxas de sucesso inferiores a 90% no tratamento da terapéutica dupla é justificada nas pessoas que referem efeitos
do GT2 com sofosbuvir e RBV, pelo que devem ser selecionados trata- secundarios com PEG-IFN e/ou RBV. O recrutamento de pessoas com
mentos mais eficazes, ex. sofosbuvir/velpatasvir. infecgdo aguda pelo VHC coinfetadas pelo VIH para os ensaios clinicos
A aprovagao de outros AAD para o tratamento do GT1 e GT4 permitem em curso, usando regimes de tratamento sem IFN, é encorajado. Nos
o uso de esquemas combinados sem IFN ou RBV, os quais devido a paises com acesso a AAD para o tratamento da infecgdo aguda, o
significativa melhoria da tolerancia e maiores taxas de cura de VHC, sofosbuvir com o ledipasvir durante 6 a 8 semanas provou ser eficaz.
devem ser considerados os novos esquemas padrao no tratamento do O tratamento deve ser prolongado para as 9-12 semanas em pessoas
VHC. Em particular, estdo recomendadas a combinagéo sofosbuvir e cuja CV VHC de base seja elevada (2 6log,, Ul/mL).
simeprevir (GT1 e 4), dose fixa de combinagéo de sofosbuvir/ledipasvir
(GT1 e 4), elbasvir e grazoprevir (GT1 e GT4), sofosbuvir e velpatasvir
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Avaliacao das pessoas com infecgao crénica pelo VHC coinfetadas com VIH

‘ Infec&o crénica VHC/VIH ‘
N

Realizar FibroScan e/ou
marcadores seroldgicos e/ou
bidpsia hepatica
NZ NZ

FO/F1* F2-F4
N2 N2
O tratamento O tratamento
deve ser esta
considerado recomendado

* Pontuagéo de Fibrose Metavir: FO=sem fibrose; F1= fibrose portal, sem

septos; F2= fibrose portal, septos, F3=fibrose com "bridging", F4=cirrose.

FibroScan: FO-F1 < 7.1 kPa; F2 7-10 kPa; F3/F4 > 10 kPa.

O tratamento deve ser considerado independentemente da fibrose
hepética em pessoas com contagens de células CD4 <200 cells/yL, com
replicagéo viral ativa, coinfetadas com VHB, fadiga incapacitante, mani-
festagBes extrahepaticas, elevado risco de transmissdo VHC (pessoas
que usam drogas, prisioneiros, HSH com praticas de risco, mulheres em
idade fértil que pretendam engravidar).
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Opc¢odes de tratamento da infec¢do pelo VHC na coinfe¢do VHC/VIH

GT VHC

1&4

586

DCV = daclatasvir
DSV = dasabuvir
EBR = elbasvir

Combinagao terapéutica

SOF + SMP +/- RBV
SOF/LDV +/- RBV

SOF + DCV +/- RBV
SOF + VEL

OBV/PTV/r + DSV
OBV/PTV/r + DSV + RBV
OBV/PTV/r + RBV

EBR + GZR

SOF + DCV

SOF + VEL

SOF + DCV +/- RBV

SOF + VEL +/- RBV
SOF/LDV +/- RBV

SOF + DCV +/- RBV

SOF + VEL

GZR = grazoprevir

LDV = ledipasvir
OBV =  ombitasvir

PTVIr= paritaprevir/RTV

RBV = ribavirina

SMP = simeprevir
SOF = sofosbuvir
VEL = velpatasvir
RAS = Substituicdes associadas a resisténcias

Duracéo do tratamento & uso de RBV

Sem cirrose Com cirrose com-
pensada

apenas GT 4: 12 semanas com RBV ou 24 semanas sem
RBV"

Com cirrose descompen-
sada
CTP classes B/C

N&o recomendado

8 semanas sem RBV( ou 12 12 semanas +/- RBV ou 24 semanas sem RBV"”
semanas +/- RBV
12 semanas +/- RBV" 12 semanas +/- RBV ou 24 semanas sem RBV"’
12 semanas 12 semanas com RBV
8"-12 semanas no GT 1b 12 semanas no GT 1b | Nao recomendado
12 semanas no GT 1a 24 semanas no GT 1a  Nao recomendado
12 semanas no GT 4 N&o recomendado
12 semanas"’ Nao recomendado
12 semanas 12 semanas com RBV
12 semanas 12 semanas com RBV
12 semanas +/- RBV"" ou 24 sem- 24 semanas com RBV

anas sem RBV
12 semanas +/- RBV"" ou 24 semanas sem RBV
12 semanas +/- RBV ou 24 sema- | 12 semanas com RBV

nas sem RBV" ou 24 semanas sem
RBV®
12 semanas +/- RBV ou 24 sema- | 12 semanas com RBV
nas sem RBV" ou 24 semanas sem
RBV®
12 semanas

24 semanas com RBV

12 semanas com RBV ou 24
semanas sem RBV

12 semanas com RBV ou 24
semanas sem RBV

12 semanas com RBV

i Em pessoas com exposic¢ado anterior a AAD, adicionar RBV durante 12 semanas ou prolongar o tratamento até as 24 semanas sem RBV
ii 8 semanas de tratamento sem RBV apenas nas pessoas naive para tratamento com F< 3 e CV VHC de base < 6 milhdes Ul/mL
iii Adicionar RBV nas pessoas com GT1a e exposi¢ao anterior a AAD, mas ndo em pessoas sem NS5A RAS, se teste de RAS disponivel

iv A RBV pode ser evitada em pessoas com GT1b, GT4 e naives para tratamento, GT1a e naives para tratamento e no GT1a com exposigdo prévia a
AAD sem NS5A RAS, se teste de RAS disponivel; em pessoas intolerantes a RBV, o tratamento pode ser prolongado até as 24 semanas

v 8 semanas de tratamento sem RBV apenas em pessoas sem cirrose

Vi Prolongar o tratamento até as 16 semanas e adicionar RBV nas pessoas com GT1a, CV VHC de base > 800.000 Ul/mL e NS5A RAS e também nas
pessoas com GT4, com exposigao prévia a AAD e com CV VHC > 800.000 Ul/mL

vii Adicionar RBV apenas nas pessoas com exposigao prévia a AAD e com NS5A RAS de base, se teste de RAS disponivel; se estas pessoas sdo

intolerantes a RBV, o tratamento pode ser prolongado até as 24 semanas sem RBV

o
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Interagcoes medicamentosas entre AAD e ARVs

Farmacos ATVIr DRV/c DRVIr | LPVIr  EFV | ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC  TAF TDF ZDV
boceprevir | D35% D 132% | |45%  |19% 110% |E |6% E « D - S S R D~ - o
D44% | D34% E20% D23% E39%
daclatasvir | 1110% 1 141%  115% @ |32%" | 1 — o E33% 1 P o | ool o 110% o
E10%
elbasvir/ I 1 1 1 154/83% | l - - o 1 E43% < o @ o E 1714%
grazoprevir E34%
parita- 194%" T D 1 il |E? |E? E E > 1 E134% o o o E - o
previr/r/
ombitasvir/
dasabuvir
a paritaprev- T t 1T T vi |E? |E? EY E > 1 E20% < o o E « o
ir/r/ombi-
5 tasvir
simeprevir 1 1 1 1 171% 1 1 16% <« - 1 M11% o — — — 114% “
E12% E8% E18%
sofosbuvir/ 18/113%  1E" 134/ o 1B34% o o | o E? o 136/ D=20% < <« < E32% E" -
ledipasvir 39%" 78%E"
sofosbuvir/ T-/142%‘K o 128%/-" |29%]-" 1-153% | l — E? — — — — — - — E’ —
velpatasvir
sofosbuvir - T 134% o 16% o o 19% o o - 15%D © | |6% < - 16% o
D4% E6% 27%
telaprevir 120% D 135% | |54% @ |26% |16% |? |5%E E E25% 113% E31% < < < D' E30% | <!
E17% D40% D7% D16%
Legenda Legenda de cores
1 possivel elevacédo da exposigédo aos AAD sem interagdo clinica significativa.
1 possivel diminuigdo da exposigao aos AAD estes medicamentos ndo devem ser coadministrados.
o sem efeito significativo potencial interagdo que pode requerer ajuste de dose ou monitorizacéo
D possivel diminuigdo da concentragédo plasmatica do medicamento ARV apertada.
E possivel aumento da concentragéo plasmatica do medicamento ARV

Nota: a diferenga de cores usada para graduar o significado clinico da
Os nUimeros referem-se a diminuigéo da area sob a curva dos AAD e ARV obser- interagdo medicamentosa é baseada na http://www.hiv-druginteractions.org.
vados nos estudos de interagdes medicamentosas. Sofosbuvir/ledipasvir: primeiro
/ segundo numeros referem-se a alteragdes da area sob a curva sofosbuvir /
ledipasvir.

i Toxicidade hematoldgica possivel

ii A dose de daclatasvir deve ser reduzida para 30 mg/dia quando admin-
istrado com ATV/r ou EVG/c. Nao ha necessidade de reduzir a dose com
ATV sem potenciacéo.

iii A dose de daclatasvir deve ser aumentada para 90 mg/dia.

iv Usar apenas com o ATV néo potenciado e em pessoas sem mutacdes
para IP significativas (ATV aumenta a exposigao ao paritaprevir devido
a inibicdo do CYP3A4 e do OATP1B1/3, ndo esta recomendado sem o
dasabuvir).

v A coadministragé@o diminui as concentragdes do DRV em vale, em aprox-
imadamente 50%. Apesar da coadministragdo do DRV com ombitasvir/
paritaprevir/r + dasabuvir ndo estar recomendada no RCM da FDA, a
EMA aconselha a que o DRV (doseado em 800 mg dia e administrado ao
mesmo tempo que ombitasvir/paritaprevir/r + dasabuvir) seja usado na
auséncia de resisténcias importantes ao IPs e deve ser administrado sem
RTV.

Vi Nao esta recomendado devido ao aumento da exposicéo ao paritaprevir
quando coadministrado com o DRV 800 mg e ombitasvir, paritaprevir,
ritonavir (Viekirax). Nota: exposigdes do paritaprevir superiores foram
avaliadas em estudos de fase 2 e néo era expectavel que tivessem um
impacto clinico significativo na segurancga.

vii Problemas graves de tolerabilidade.

viii Nao esta recomendado, exceto quando os beneficios ultrapassam os
riscos relacionados com o prolongamento do intervalo QT, com elevadas
concentragdes de rilpivirina; a coadministragcdo deve ser considerada
apenas nas pessoas sem prolongamento do intervalo QT conhecido e
sem outros medicamentos que prolonguem o intervalo QT.

ix Monitorizagéo frequente da fungdo renal quando combinado com TDF.
&) |EACS European EACS Linhas Orientadoras 8.1
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Algoritmo de tratamento da infeccao aguda por VHC em pessoas coinfetadas
com VHC/VIH

Apresentagéo 2 2*logqg Negativa
inicial de Semana 4 Semana 12 — 5| Medigdes seriadas da CV VHC
infeccdo aguda Descida CV VHC CV VHC as semanas 24, 36 e 48 para
pelo VHC confirmagédo de
cura espontanea
< 2*logqg
Tratamento com Positiva
PEG-IFN + RBV
Semana 4
CV VHC
Negativa | Positiva
N2 N
Tratamento
durante 48 se-
Para tratamento
apés manas, parar se
P G ER descida de CV
VHC na semana
12 < 2*log4g
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Tratamento do VHC com IFN nas pessoas coinfetadas com VHC/VIH

Tratamento com IFN para a infecgao cronica VHC em pessoas coinfe-
tadas com VHC/VIH

1.

Nos paises em que SOF n&o esta disponivel, a combinagdo PEG-IFN
e RBV durante 24 semanas (se RVR ie CV VHC negativa na sema-
na 4 apos o inicio do tratamento) ou 48 semanas representam uma
alternativa para o VHC GT2. A dose padréo do PEG-IFN 2a é 180 ug
1x semana e para o PEG-IFN 2b 1.5 pg/kg 1x semana.

Nos casos de acesso limitado aos AAD ou problemas de reembolso, o
SOF em combinagdo com o PEG-IFN e RBV s&o a opgéo terapéutica
mais adequada (para o GT1, 3-6), ver Opcoes de tratamento com IFN
(Estadios de fibrose até CHILD A). SMP em combinagéo com o PEG-
INF e RBV também pode ser uma opgao (para GT1 e 4; mas com du-
ragao de tratamento com IFN maior), contudo a auséncia da mutagéo
Q80K deve ser confirmada antes de iniciar o tratamento.

O uso de IP VHC de primeira geracéo (boceprevir e telaprevir; apenas
indicados no GT1) estdo apenas recomendados quando os AAD ndo
estdo disponiveis.

O uso de IP VHC esta associado a toxicidades adicionais: boceprevir
causa anemia, teleprevir causa rash cutaneo e o simeprevir hiperbiliru-
binémia e reagdes cutaneas/fotossensibilidade.

Devido a interagdes medicamentosas, em particular nos IP VHC e IP
VIH, devem-se confirmar incompatibilidades antes de iniciar tratamento
para VHC, ver http://www.hep-druginteractions.org e Interacdes me-
dicamentosas entre AAD e ARV. Durante o tratamento com PEG-IFN
e RBV, o ddI esta contra-indicado em pessoas com cirrose e deve ser
evitado em pessoas com doenga hepatica menos grave. d4T e ZDV
devem ser evitados se possivel.

Objetivo do tratamento

6.

O objetivo principal do tratamento é a RVS definida como CV VHC
indetetavel 12 a 24 semanas apo6s o fim do tratamento, usando testes
moleculares sensiveis.

Regras para a suspensao do tratamento

7.

Se uma resposta virolégica precoce (descida de pelo menos 2*log,, da
CV VHC na semana 12 comparada com a inicial) ndo é atingida quando
a infecgdo por VHC ¢é tratada por PEG-INF e RBYV, o tratamento deve
ser parado, ver pagina 78. Regras diferentes s&o aplicaveis quando os
AAD sédo usados em combinagédo com o PEG-INF e RBV e estéo resu-
midos na pagina 79. Se apds a semana 4, 12 ou 24 de tratamento com
PEG-INF e RBV em combinagédo com o SMP, a CV VHC > 25 |U/mL,

o tratamento deve ser descontinuado. Em caso de tratamento eficaz
baseado em telaprevir a semana 4 (CV VHC < 1000 IU/mL), o telaprevir
deve ser mantido até a semana 12, ver pagina 79. Se CV VHC a
semana 12 é ainda < 1000 IU/mL, a terapéutica dupla com PEG-INF e
RBYV deve ser mantida até a semana 24. Se CV VHC ¢ indetectavel a
semana 24, a terapéutica dupla com PEG-INF e RBV deve ser mantida
durante mais 24 semanas até um total de 48 semanas de tratamento.
Se ap6s a semana 12, a CV VHC > 100 IU/mL ou a semana 24 CV VHC
é detectavel, todos os tratamentos baseados em boceprevir devem ser
descontinuados e interpretados como auséncia de resposta e risco ele-
vado de resisténcia seletiva ao boceprevir. Nos tratamentos baseados
em PEG-INF e sofosbuvir e sem INF, as razdes para parar o tratamento
podem estar relacionados com falta de adesdo ou toxicidade.

Duragao

12 semanas (prolonga-
mento possivel até as 24
semanas nos cirréticos)

24 semanas™” (48 semanas
nos cirréticos e nas pes-
soas com exposicao prévia)
24 semanas se resposta
virolégica rapida (RVR),

48 semanas se auséncia
de RVR

Recomendado o tratamento
sem IFN. Se SOF indis-
ponivel: respondedores
parciais, 24 semanas se
resposta virolégica rapida
(RVR), 48 semanas se
auséncia de RVR

12 semanas (prolonga-
mento possivel até as 24
semanas nos cirréticos)

Na auséncia de dados clinicos sobre AAD no tratamento

de pessoas infetadas com GT5 e 6, o tratamento deve
ser semelhante ao das pessoas infetadas com GT1 e 4

GT VHC Tratamento
1&4 SOF + PEG-IFN/RBV
SMP* + PEG-IFN/RBV
DCV + PEG-IFN/RBV***
2 PEG-IFN/RBV
3 SOF + PEG-IFN/RBV
5&6
DCV daclatasvir
PEG-IFN/RBV interferao peguilado + ribavirina
RBV ribavirina
SMP simeprevir
SOF sofosbuvir

*

SMP sé durante12 semanas
** Incluindo recidivantes

“** Apenas para o GT4, DCV s6 durante 24 semanas
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Durac¢ao 6tima proposta de terapéutica dupla na infec¢ao créonica pelo VHC em
pessoas coinfetadas pelo VIH nao elegiveis para terapéutica tripla com AAD con-
traainfec¢ao pelo VHC

‘ Semana 4 ‘ ‘ Semana 12 ‘ ‘ Semana 24 Semana 48 ‘ ‘ Semana 72
2 GT2/3 BN Parar tratamento a
semana 24
~  CV VHC negativa
N GT10)/4 Parar tratamento a
semana 48

CV VHC negativa —> GT2/3 4]\

7
2 2*logq( descida GT1/4 Parar tratamento a

da CV VHC semana 72
2 N
Parar tratamento
> CV VHC positiva CV VHC positiva | —> quando atingir o
critério
N
" . Parar tratamento
< Zdlg%\‘} \d/ﬁgda ->| quando atingir o
critério

i Quando ndo ha acesso a AAD ou quando ha elevada possibilidade de cura com
terapéutica dupla (favoravel IL28B GT, CV VHC baixa ou grau inicial de fibrose).
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Uso do Boceprevir, Telaprevir, Simeprevir ou Sofosbuvir com IFN-Peg + RBV nas
pessoas com coinfe¢do VHC/VIH

0 4 12 24 48
| | | | J

IFN-Peg )

+RBY boceprevir (800 mg td) + IFN-Peg + RBV

N\ ¥
Se 2100 IU/ml, parar tratamento Se detetavel, parar tratamento
CV VHC

0 4 12 24 48
| | | | J

telaprevir (750 mg td) T

+ IFN-Peg + RBV IFN-Peg + RBV

¥ N\ ¥
Se > 1000 IU/ml, Se detetavel, parar IFN-Peg/RBV
parar tratamento
CV VHC

0 4 12 24 48
| | | | J

SMERRNIIED g aE IFN-Peg + RBV Apenas naqueles sem resposta anterior

+ IFN-Peg + RBV

¥
Se > 25 |U/ml, parar tratamento
CV VHC

Deve-se parar a terapéutica se se confirma o aumento da CV VHC de 1*logq( ap6s a descida em qualquer fase.

0 4 12
| | |

sofosbuvir 400 mg 1xdia + IFN-Peg + RBV

CV RNA

Nao se aplicam regras para terminar tratamento: duragéo fixa de 12 semanas independente do declinio de CV VHC.
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Definicao da resposta ao tratamento com IFN-Peg e RBV

Resposta Virolégica Rapida (RVR)
Resposta Virolégica Precoce (RVP)

Resposta Virolégica Retardada
(RVRe)

Nao respondedor (NR)
Respondedor parcial (RP)
Reposta Virolégica Sustentada
(RVS)

Aumento Subito/ "Breakthrough”

Recaida (R)

Adaptado de [1]

Tempo

A semana 4 de tratamento
A semana 12 de tratamento
A semana 12 de tratamento

A semana 12 de tratamento
A semana 12 e 24 de tratamento
24 semanas ap6s o tratamento

Em qualquer momento do trata-
mento

Ao fim do tratamento e a semana
24 apos o tratamento

CV VHC

Indetetavel (< 50 [U/ml)

Indetetavel (< 50 IU/ml)

> 2*log4q de descida do valor base mas n&o indetetavel

< 2*log4q de descida do valor base
> 2*log4 descida a semana 12 mas detetavel a semana 12 e 24
Indetetavel (< 50 IU/ml)

Recrudescimento da CV VHC em qualquer momento durante o tratamento
apos resposta virolégica

CV VHC indetetavel no final do tratamento, detetavel a semana 24 apds o
tratamento
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Parte V Infecoes Oportunistas

Prevencido e tratamento de Infe¢ées Oportunistas (I0) em pessoas que vivem

com VIH

Este capitulo € uma revis&o dos principais aspetos do tratamento das IO mais frequentes que afetam as pessoas que vivem com
VIH na Europa. Para uma revisdo mais detalhada, recomendamos a consulta das Linhas Orientadoras nacionais [1-6]

Profilaxia primaria de 10 conforme o grau de imunodeficiéncia

Limiar da contagem de células/indicacdao

Profilaxia para a pneumonia a Pneumocystis jirovecii (PcP) & Toxoplasma gondii

Suspender: se CD4 > 200 células/pL durante 3 meses ou CD4 100-200 células/pL e CV VIH indetectavel durante mais de 3 meses.

“ ex. uso de corticéides equivalente a > 20 mg por dia de prednisona durante > 2 semanas, quimioterapia, agentes biolégicos como o rituximab. Decisdes relativas a
iniciagdo ou suspenséo nestas situacdes devem ser consideradas numa base individual.

Farmaco Dose Observagdes
Serologia positiva ou negativa para a toxo- | TMP-SMX 1 dose dupla cp (800/160 mg) 3 x/
plasmose semana po ou
1 dose simples (400/80 mg) 1x/
dia po ou
1 dose dupla 1cp 1x/dia
Serologia negativa para a toxoplasmose pentamidina 300 mg em 6 mL agua N&o previne as manifestagdes extrapul-
1 x inalagdo/més monares raras provocadas por P. jirovecii
Serologia negativa para a toxoplasmose dapsona 1 x 100 mg/dia po Verificar défice de G6PD
Serologia positiva ou negativa para a toxo- | atovaquona suspenséao 1 x 1500 mg/dia po (a refeigao)
plasmose
dapsona 200 mg 1 x/semana po Verificar défice de G6PD

Serologia positiva para a toxoplasmose

+ pirimetamina
+ acido félico

75 mg 1 x/semana po
25-30 mg 1 x/semana po

Serologia positiva para a toxoplasmose

atovaquona suspensao
+ pirimetamina
+ acido félico

1 x1500 mg/dia po (a refeicéo)
75 mg 1 x/semana po
25-30 mg 1 x/semana po

Profilaxia para Micobactérias nao tuberculosas (M. avium complex, M. genavense, M. kansasii)
Considerar profilaxia apenas se ndo houver suspeita de disseminagao. A profilaxia pode ser adiada se iniciou TAR na ultimas 4 semanas.
Parar: se CD4 > 100 células/uL durante 3 meses e a pessoa estiver a fazer TAR (e indetetavel na opinido de alguns peritos)

Tratamentos em alternativa: azitromicina 1 x 1200-1250 mg/semana po Verificar interagdes medicamentosas com
ou ARV, ver Interagdes medicamentosas entre
claritromicina 2 x 500 mg/dia po TAR e Outros Medicamentos
ou ) Verificar interagSes medicamentosas com
rifabutina 1 x 300 mg/dia po

ARV, ver Interacdes medicamentosas entre
TAR e Outros Medicamentos
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Profilaxia primaria, tratamento e profilaxia secundaria/tratamento de ma-
nutenc¢ao para cadalO

Pneumonia a Pneumocystis jirovecii (PcP)

Profilaxia primaria

Iniciar: se CD4 < 200 células/pL, percentagem CD4 < 14%, candidose oral recorrente ou imunossupressdo concomitante relevante (ver acima)
Parar: se CD4 > 200 células/uL durante 3 meses ou CD4 100-200 células/uL e CV VIH indetectavel durante mais de 3 meses

Serologia positiva ou negativa para a toxoplas-
mose

Farmaco
TMP-SMX

Dose

1 dose dupla cp (800/160 mg) 3 x/
semana po ou

1 dose simples (400/80 mg) 1x/dia
po ou

1 dose dupla 1cp 1x/dia

Observagoes

Serologia negativa para a toxoplasmose

pentamidina

300 mg em 6 mL agua
1 x inalagdo/més

Na&o previne as manifestagdes extrapul-
monares raras provocadas por P. jirovecii

Serologia negativa para a toxoplasmose

dapsona

1 x 100 mg/dia po

Verificar défice de G6PD

Serologia positiva ou negativa para a toxoplas-
mose

atovaquona suspensao

1 x 1500 mg/dia po (a refei¢do)

Serologia positiva para a toxoplasmose

dapsona
+ pirimetamina
+ acido folico

200 mg 1 x/semana po
75 mg 1 x/semana po
25-30 mg 1 x/semana po

Verificar défice de GBPD

Serologia positiva para a toxoplasmose

Tratamento

atovaquona suspenséo
+ pirimetamina
+ acido folico

1 x1500 mg/dia po (a refeigéo)
75 mg 1 x/semana po
25-30 mg 1 x/semana po

Tratar pelo menos 21 dias, seguido de profilaxia secundaria até contagem CD4 > 200 células/uL e CV VIH indetetavel durante > 3 meses

Diagnéstico:

- Definitivo: Tosse e dispneia ao esforgo E diagnéstico citoldgico/ histopatolégico da expectoragéo produzida (sensibilidade até 80%),
lavado broncoalveolar (sensibilidade >95%) ou bidpsia por broncofibroscopia (sensibilidade >95%)
- Presuntivo: contagem CD4 < 200 células/pL E dispneia/ desaturagdo ao esforgo e tosse E radiografia compativel com PcP E auséncia de evidéncia de pneumomia a bactérias

E resposta ao tratamento para PcP

Terapéutica de 12 linha

Farmaco
TMP-SMX

+ prednisona

se Pa0, <10 kPa ou <70 mmHg ou
gradiente alveolar/arterial O, > 35
mmHg. Iniciar prednisona 15-30 min

Dose

3 x 5 mg/kg/dia TMP iv/po

+ 3 x 25 mg/kg/dia SMX iv/po
2 x 40 mg/dia po 5 dias

1 x 40 mg/dia po 5 dias

1 x 20 mg/dia po 10 dias

Observagées

Corticosteroides benéficos se iniciados antes
das 72 horas

antes de TMP/SMX
Opcéo terapéutica para PcP moderada a grave primaquina 1 x 30 mg (base)/dia po Verificar défice de G6PD
+ clindamicina 1 x 600-900 mg iv/po
ou
pentamidina 1 x 4 mg/kg/dia iv (infundir durante

60 min.)

Para cada tratamento

+ prednisona, se PaO, <10 kPa ou
<70 mmHg, ou gradiente alveolar/
arterial Oo > 35 mmHg. Iniciar Pred-
nisona 15-30 min antes de TMP/
SMX. Alguns peritos recomendam
adicionar caspofungina ao trata-
mento padrdo em pessoas com PcP
grave (que necessitem de cuidados
intensivos).

2 x 40 mg/dia po 5 dias
1 x 40 mg/dia po 5 dias
1 x 20 mg/dia po 10 dias

1 x 70 mg/dia iv 1, depois
1 x 50 mg/dia iv

Corticosteroides benéficos se iniciados antes
das 72 horas

Opgao terapéutica para PcP ligeira a moderada

primaquina
+ clindamicina

1 x 30 mg (base)/dia po
1 x 600-900 mg/dia po

Verificar défice de G6PD

ou
atovaquona suspensao 2 x 750 mg/dia po (a refeicao)

ou

dapsona 1 x 100 mg/dia po Verificar défice de GBPD

+ trimetoprim

3 x 5 mg/kg/dia po

Em caso de rash: reduzir a dose TMP (50%) e
iniciar antihistaminicos
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Profilaxia secundaria / Tratamento de manutengao

Parar: se contagem CD4 > 200 células/uL e CV VIH indetetavel durante mais de 3 meses

Farmaco Dose Observagoes
Serologia positiva ou negativa para a toxoplas- | TMP-SMX 1 dose dupla cp (800/160 mg) 3 x/
mose semana po ou
1 dose simples (400/80 mg) 1x/dia
po ou
1 dose dupla 1 cp 1x/dia
Serologia negativa para a toxoplasmose pentamidina 300 mg em 6 mL agua N&o usar nos casos raros de manifestagdes
1 x inalagdo/més extrapulmonares provocadas por P. jirovecii
Serologia negativa para a toxoplasmose dapsona 1 x 100 mg/dia po Verificar défice de G6PD
Serologia positiva ou negativa para a toxoplas- | atovaquona suspensao 1 x 1500 mg/dia po (a refeigdo)
mose
Serologia positiva para a toxoplasmose dapsona 200 mg 1 x/semana po Verificar défice de G6PD

+ pirimetamina
+ acido félico

75 mg 1 x/semana po
25-30 mg 1 x/semana po

Serologia positiva para a toxoplasmose

atovaquona suspenséo
+ pirimetamina
+ acido folico

1 x1500 mg/dia po (a refeigéo)
75 mg 1 x/semana po
25-30 mg 1 x/semana po

Encefalite causada por Toxoplasma gondii

Profilaxia primaria

Iniciar: se CD4 < 200 células/uL, percentagem CD4 < 14%, candidose oral recorrente ou imunossupress@o concomitante relevante (ver acima)
Parar: se CD4 > 200 células/uL durante 3 meses ou CD4 100-200 células/uL e CV VIH indetectavel durante mais de 3 meses

Profilaxia de 12 linha

Farmaco
TMP-SMX

Dose

1 dose dupla (800/160 mg) 3 x/
semana po ou

1 dose simples (400/80 mg) 1x/dia
po ou

1 dose dupla 1cp 1x/dia

Observagoes

Todos os esquemas sdo também eficazes na
PcP

Profilaxia alternativa

atovaquona suspensio

1 x 1500 mg/dia po (a refei¢do)

dapsona
+ pirimetamina
+ acido félico

200 mg 1 x/semana po
75 mg 1 x/semana po
25-30 mg 1 x/semana po

Verificar défice de G6PD

Tratamento

atovaquona suspensé&o
+ pirimetamina
+ acido folico

1 x1500 mg/dia po (a refeigéo)
75 mg 1 x/semana po
25-30 mg 1 x/semana po

Tratar por 6 semanas, seguido de profilaxia secundaria até contagem CD4 > 200 células/uL durante 6 meses

Diagnéstico:

- Definitivo: sintomas clinicos, radiologia tipica do cérebro E detegao citolégica/ histologica do organismo.

- Presuntivo: sintomas clinicos, radiologia tipica E resposta ao tratamento empirico. O diagnéstico presuntivo é o mais comum.

Terapéutica de 12 linha

Farmaco
pirimetamina

+ sulfadiazina

+ acido folico

Dose

Dia 1: 200 mg po, seguidos de

« Se 260 kg; 1 x 75 mg/dia po

* Se <60 kg: 1 x 50 mg/dia po

« Se 2 60 kg: 2 x 3000 mg/dia

poliv

« Se < 60 kg: 2 x 2000 mg/dia po/iv

1 x 10-15 mg/dia po

Observacgoes

Avaliar mielotoxicidade causada pela pirimeta-
mina, principlamente a neutropenia

A sulfadiazina esta associada a cristaltria e
pode provocar leséo renal e urolitiase. Reforgo
da hidratagao é crucial. Verificar a fungéo renal
e sedimento urindrio para microhematuria e
cristaluria.

Opcdes terapéuticas alternativas

pirimetamina

+ clindamicina
+ acido folico

Dia 1: 200 mg po, seguidos de
* Se 260 kg; 1 x 75 mg/dia po
* Se < 60 kg: 1 x 50 mg/dia po
4 x 600-900 mg/dia pol/iv

1 x 10-15 mg/dia po

Avaliar mielotoxicidade causada pela pirimeta-
mina, principlamente a neutropenia

Profilaxia adicional para PcP é necessaria

ou 2 x 5 mg TMP/kg/dia poliv
TMP-SMX 2 x 25 mg SMX/kg/dia po
ou Dia 1: 200 mg po, seguidos de Avaliar mielotoxicidade causada pela pirimeta-

pirimetamina

+ atovaquona
+ acido folico

« Se 260 kg; 1 x 75 mg/dia po
« Se < 60 kg: 1 x 50 mg/dia po
2 x1500 mg/dia po (a refei¢ao)
1 x 10-15 mg/dia po

mina, principlamente a neutropenia

ou
sulfadiazina

+ atovaquona

* Se 260 kg: 4 x 1500 mg/dia
poliv

« Se < 60 kg: 4 x 1000 mg/dia
poliv

2 x 1500 mg/dia po (a refeigdo)

A sulfadiazina esta associada a cristaltria e
pode provocar leséo renal e urolitiase. Reforgo
da hidratagao é crucial. Verificar a fungao renal
e sedimento urindrio para microhematuria e
cristaluria.

ou
pirimetamina

+ azitromicina
+ acido folico

Dia 1: 200 mg po, seguidos de
« Se 260 kg; 1 x 75 mg/dia po
« Se < 60 kg: 1 x 50 mg/dia po
1 x 900-1200 mg/dia po

1 x 10-15 mg/dia po

Avaliar mielotoxicidade causada pela pirimeta-
mina, principlamente a neutropenia
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Profilaxia secundaria / Tratamento de manutencao

Parar: se contagem CD4 > 200 células/uL e CV VIH indetetavel durante mais de 6 meses

Regimes listados sdo op¢des terapéuticas alter-
nativas

Farmaco
sulfadiazina

+ pirimetamina
+ acido folico

Dose

2-3 g/dia po (in 2-4 doses)
1 x 25-50 mg/dia po

1 x 10-15 mg/dia po

Observagoes

ou
clindamicina

+ pirimetamina
+ acido folico

3 x 600 mg/dia po
1 x 25-50 mg/dia po
1 x 10-15 mg/dia po

Profilaxia adicional para PcP é necessaria

ou
atovaquona suspensio

+ pirimetamina

2 x 750-1500 mg/dia po
(a refeigédo)
1 x 25-50 mg/dia po

+ acido félico 1 x 10-15 mg/dia po

ou 2 x 750-1500 mg/dia po
atovaquona suspensao (a refeigéo)

ou 1 comprimido 800/160 mg 2 x dia po
TMP-SMX

Meningite criptocécica

Tratamento

14 dias de tratamento de indugéo, seguido de 8 semanas de consolidagao, seguidos de profilaxia secundaria durante pelo menos 12 meses. Parar se contagem CD4 >
100 células/uL e CV VIH indetetavel durante mais de 3 meses.

Diagnéstico: microscopia positiva OU detegdo de antigénio OU cultura de LCR

Manifestagdes noutros érgaos: A infecgéo criptococica também pode causar pneumonite dificil de distinguir da pneumonia pneumocistica. A infecgdo pode também envolver

outros 6rgéos ou ser disseminada.

Tratamento preventivo: Estadios iniciais de infecgdes criptocécicas disseminadas podem ser oligosintomaticos. Dados recentes de contextos com recursos limitados apoiam

a determinagéo do antigénio criptocécico no soro para todas as pessoas com diagndstico recente de VIH e com contagem CD4 < 100 células/pL. Se antigénios detetados, LCR
deve ser analisado para excluir meningite criptocécica. Se meningite excluida, tratamento preventivo com fluconazol 800 mg dia durante 2 semanas esta recomendado antes do
inicio de TAR, com o objetivo de reduzir o risco de mascarar o sindrome inflamatério de reconstituicdo imunitaria.

Farmaco

Dose

Observagoes

Tratamento preventivo

flucanozol

1 x 800 mg/dia po durante 2 sema-
nas seguidas por

1 x 400 mg/dia po durante 8
semanas

Em caso de:

- antigénio critpocdcico positivo no soro

- individuo assintomatico

- meningite criptocécica excluida através de
exame ao LCR

Tratamento de indugdo

anfotericina B lipossémica
+ flucitosina

3 mg/kg/dia iv
4 x 25 mg/kg/dia po

14 dias
- Seguida de pungéo lombar (PL): se cultura

ou
anfotericina B desoxicolato
+ flucitosina

0.7 mg/kg/dia iv
4 x 25 mg/kg/dia po

de LCR estéril, mudar para oral

- Presséo de abertura deve ser sempre medida
aquando da PL

- PL de repeticéo e drenagem lombar sdo
cruciais para gerir a pressao intracraniana
aumentada e associadas ao aumento da
sobrevivéncia

- Os corticéides nao reduzem a pressao in-
tracraniana e podem ser prejudiciais, estando
contra-indicados

- A dose de flucitosina deve ser adaptada a
funcéo renal

- Adiar inicio de TAR pelo menos 4 semanas

- Anfotericina B desoxicolato pode estar indis-
ponivel nalguns paises europeus

Terapéutica de consolidagao

fluconazol

1 x 400 mg/dia po
(dose de carga 1 x 800 mg 1° dia)

8 semanas. Repetir PL até presséo de abertu-
ra < 20 cm H,0 ou 50% do valor inicial

Profilaxia secundaria / Tratamento de manutencao

Pelo menos durante 12 meses

Considerar parar: se contagem CD4 >100 células/uL e CV VIH indetetavel durante mais 3 meses

Farmaco
fluconazol

Dose
1 x 200 mg/dia po

Observagoes
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Candidose

Candidose orofaringea

Diagnéstico: aparéncia clinica tipica

Esofagite

Farmaco Dose Observagoes

fluconazol 1 x 150-200 mg/dia po Toma unica ou até melhoria (5-7 dias)

ou 1-2 x 100-200 mg/dia po 7-14 dias. Precaugdo com interagdes, ver In-

itraconazol (solugéo oral em jejum) teracdes medicamentosas entre TAR e outros
medicamentos

ou 3-6 orodispersiveis a 10 mg/dia ou 7-14 dias

anfotericina B

suspensao oral 1-2 g/dia
(em 2-4 doses)

Diagnéstico definitivo: observagéo microscopia na endoscopia, OU histologia por biépsia, OU citologia da superficie da mucosa
Diagnéstico presuntivo: se 1.Instalagdo recente de disfagia E 2. Candidose orofaringea

Farmaco Dose Observagoes
fluconazol 1 x 400 mg/dia 3 dias

ou

400 mg dose carga, seguida 10-14 dias

200 mg/dia po
considere: 10-14 dias. Precaugdo com interagdes, ver In-
itraconazol 1-2 x 100-200 mg/dia po teragbes medicamentosas entre TAR e outros
ou (solugéo oral em jejum) medicamentos
posaconazol 2 x 400 mg / dia po Em caso de doenga refrataria, tratar de acordo
ou com teste de resisténcia. Adaptar as doses de
voriconazol 2 x 200 / dia po posaconazol e voriconazol a MIC da céandida e
ou aos niveis em vale.

caspofungina

1 x 70 mg iv / dia, seguida 1 x 50
mg /dia iv

Histoplasmose (Histoplasma capsulatum)

Tratamento

Diagnéstico: detegdo de antigénio no sangue, urina ou lavado broncoalveolar OU por microscopia positiva OU cultura micoldgica positiva no sangue, urina, lavado broncoalveo-

lar, LCR ou tecido biopsado

Nota: o LCR, que habitualmente apresenta pleocitose linfocitaria, € usualmente negativo em microscopia e cultura. Ha maior sensibilidade através da detecéo de antigénio ou an-
ticorpo para histoplasmose. O diagndstico clinico com antigénio ou anticorpo para histoplasmose negativos no LCR é possivel, caso haja histoplasmose disseminada e a infecgao

no SNC néo é explicavel por outra causa

Procurar apoio de peritos para o uso de fluconazol, voriconazol ou posaconazol, caso haja intolerancia a itraconazol. Precaugédo com interagées dos azéis com ARV, ver Inter-
acbes medicamentosas entre TAR e outros medicamentos. E recomendado a medigao da concentragéo plasmatica de itraconazol e voriconazol para otimizar tratamento.

Histoplasmose disseminada severa

Farmaco

Terapéutica de indugao:
anfotericina B lipossémica
Terapéutica de consolidagao:
itraconazol

Dose

3 mg/kg/dia iv

3 x 200 mg/dia po por 3 dias, segui-
da de 2 x 200 mg/dia po

Observagoes

Até 2 semanas ou melhoria clinica

Pelo menos 12 meses

Histoplasmose disseminada moderada

itraconazol

3 x 200 mg/dia po por 3 dias,
seguida de 2 x 200mg/dia po

Pelo menos 12 meses

Meningite por histoplasma

Terapéutica de indugéo:
anfotericina B lipossomica
Terapéutica de consolidagao:
itraconazol

5 mg/kg/dia iv

2 x ou 3 x 200 mg/dia po

Durante 4-6 semanas

Pelo menos 12 meses e até resolugédo das
alteragdes identificadas no LCR. Medir con-
centragdo plasmatica de itraconazol

|

Profilaxia secundaria / Tratamento de manutenca

Parar: se contagem CD4 > 150/pL, TAR e CV VIH indetetavel> 6 meses, culturas de sangue negativas para fungos, antigénio para histoplasma < 2ug/L e tratamento > 1 ano

Considerar terapéutica supressiva de longo-prazo nos casos de meningite severa ou de recidiva apesar de tratamento adequado

itraconazol 1 x 200 mg/dia po
ou
fluconazol 1 x 400 mg/dia po
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Infegdes por virus Herpes simplex (VHS)

Tratamento

Diagnéstico: teste de antigénio / PCR / cultura ou zaragatoa / LCR / biépsia. Manifestagéo clinica de lesdes cutaneas suspeitas

Farmaco

Dose

Observagoes

VHS inicial genital / mucocutaneo valaciclovir 2 x 1000 mg/dia po 7-10 dias ou até lesdes cicatrizarem
ou 2 x 500 mg/dia po 7-10 dias ou até lesdes cicatrizarem
famciclovir
ou 3 x 400-800 mg/dia po 7-10 dias ou até lesdes cicatrizarem
aciclovir

VHS recorrente genital / mucocutaneo valaciclovir 2 x 500 mg/dia po Terapéutica supressiva cronica. Em alternativa

(> 6 episédios/ano) usar tratamento precoce acima descrito em
caso de novos episodios.

Lesdes mucocutaneas severas aciclovir 3 x 5 mg/kg/dia iv Assim que as lesdes comegarem a regredir
mudar para tratamento per os até as lesdes
cicatrizarem

Encefalite aciclovir 3 x 10 mg/kg/dia iv 14-21 dias

Infegdo mucocutanea por VHS resistente ao foscarnet 2-3 x 80-120 mg/kg/dia iv Manter até resposta clinica

aciclovir

Infegdes por virus Varicella zoster (VVZ)

Tratamento

Diagnéstico: manifestagéo clinica tipica com/sem teste para anticorpo OU teste para anticorpo/ PCR/ cultura ou zaragatoa/ LCR/ bidpsia

Farmaco Dose Observagoes
Infegéo primaria por Varicella (exantema) valaciclovir 3 x 1000 mg/dia po 5-7 dias
Herpes Zoster (zona): valaciclovir 3 x 1000 mg/dia po 10 dias
NESCIEEITIERE] ou 3 x 500 mg/dia po 10 dias
famciclovir
ou 3 x 5 mg/kg/dia iv 10 dias
aciclovir
Herpes Zoster: disseminada aciclovir 3 x 10 mg/kg/dia iv 10-14 dias
Encefalite (incluindo vasculite) aciclovir 3 x 10-15mg/kg/dia 14-21 dias

Infe¢oes por citomegalovirus (CMV)

Tratamento

Diagnéstico de retinite: manifestagdes clinicas tipicas de leséo da retina E resposta ao tratamento. PCR do humor vitreo ou aquoso é opcional
Diagnéstico de esofagite/ colite: presenca endoscépica de ulceragdes E imagem histopatolégica tipica (celular/ corpos de inclusdo nucleares)
Diagnéstico de encefalite/ mielite: manifestagdes clinica E PCR positivo no LCR
PCR e teste para anticorpo no sangue nao sao Uteis no diagnéstico da doenga em 6rgédos-alvo

Retinite, lesées com compromisso imediato da
visdo

Farmaco Dose Observagoes

ganciclovir 2 x 5 mg/kg/dia iv 21 dias, seguido de profilaxia secundaria
ou 2 x 90 mg/kg/dia iv

foscarnet

Retinite, lesdes pequenas e periféricas da retina

valganciclovir

2 x 900 mg/dia po (a refeigcédo)

14-21 dias, seguido de profilaxia secundaria

ou 2 x 90 mg/kg/dia iv

foscarnet

ou 1 x 5 mg/kg/semana iv 2 semanas, seguido de toma a cada duas se-
cidofovir manas. O cidofovir pode néo estar disponivel

+ probenecid+ NaCl 0.9% hi-
dratagao

em todos os paises europeus

Esofagite/Colite

ganciclovir 2 x 5 mg/kg/dia iv Tratar 3-6 semanas, até resolugdo dos
sintomas

ou 2 x 90 mg/kg/dia iv

foscarnet

ou 2 x 900 mg/dia po (a refeigédo) No caso de doenga moderada e via oral

valganciclovir

tolerada

Encefalite/Mielite

ganciclovir e / ou

foscarnet

2 x 5 mg/kg/dia iv

2 x 90 mg/kg/dia iv

Tratar até a resolugéo dos sintomas e fim da
replicagdo do CMV no LCR (PCR negativa
no LCR)

Individualizar tratamento de acordo com sin-
tomatologia e resposta ao tratamento
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Profilaxia secundaria / Tratamento de manutencao: Retinite por CMV

Parar: se contagem CD4 > 200 células/uL e CV VIH indetetavel durante mais de 3 meses

Regimes listados sdo op¢des terapéuticas alter- valganciclovir 1 x 900 mg/dia po (a refeigcédo)
nativas ou 1 x 5 mg/kg/dia (x 5 dias/semana) iv
ganciclovir
ou 1 x 90-120 mg/kg/dia (x 5 dias/
foscarnet semana) iv
ou 1 x 5 mg/kg cada 2 semanas iv O cidofovir pode nao estar disponivel em todos
cidofovir 0s paises europeus
+ probenecid + NaCL 9% hi-
dratagao

Leucoencefalopatia progressiva multifocal (LEMP)

Tratamento LEMP

Diagnéstico definitivo (laboratorial): evidéncia de ADN do virus JC no LCR E presenga de imagem clinica-radiolégica compativel
Diagnéstico definitivo (histolégico): achados histolégicos tipicos com evidéncia in situ de antigénio do virus JC E presenga imagem clinica-radiolégica compativel
Diagnéstico presuntivo: imagem clinica-radiolégica compativel caso ADN do virus JC no LCR negativo ou n&o realizado

Pessoas sem TAR Iniciar TAR de imediato (seguir as recomendagdes gerais para o tratamento, ver Recomendacdes para o inicio de TAR em
pessoas com infeccao pelo VIH sem exposicao anterior a ARV Os lint devem ser os medicamentos preferenciais, dado a

importancia da rapida reconstituigdo imunitaria na LEMP. Deve ser prestada especial atengéo ao SIRI (ver abaixo).

Otimizar TAR (seguir as recomendagdes gerais para o tratamento, ver Faléncia Virologica) Os lInt devem ser os medicamen-
tos preferenciais, dado a importancia da rapida reconstituigdo imunitaria na LEMP. Deve ser prestada especial atengéo ao
SIRI (ver abaixo).

Manter TAR prescrita

Pessoas sob TAR, em faléncia virolégica

Pessoas sob TAR, em tratamento eficaz du-
rante semanas-meses

Nota: ndo ha tratamento especifico para a infecgdo por virus JC que tenha provado ser eficaz na LEMP além de relatos
clinicos anedéticos, logo ndo existem recomendagdes para o uso de medicamentos que tenham sido usados previamente
ou ocasionalmente para a LEMP: IFN-Alpha, cidofovir, corticosterdides (exceto no tratamento de SIRI-LEMP, ver abaixo),
citarabina, imunoglobulinas iv, mefloquina, mirtazapina e topotecan.

Tratamento Sindrome inflamatério de Reconstituigdo Imunitaria (SIRI)- LEMP

Diagnéstico:

- SIRI-LEMP paradoxal: agravamento paradoxal dos sintomas de LEMP no contexto de SIRI induzida por TAR E em associagdo com inflamagdo em RMN (edema, efeito de
massa e/ou captagdo de contraste) ou em bidpsia cerebral

- SIRI-LEMP desoculta: instalagédo de LEMP no contexto de reconstituigdo imunitaria induzida por TAR E em associagdo com inflamagéo em RMN (edema, efeito de massa ou
captagéo de contraste) ou em bidpsia cerebral

Tratamento:

- Corticosteroides, ex., dose elevada metilprednisolona iv (ex.1 g/dia por 3-5 dias) ou dexametasona iv (ex. 0.3 mg/kg/dia por 3-5 dias), seguido de redugéo para dose via oral (ex.
comegar com 1 mg/kg/dia e manter redugéo até 1-6 semanas)

Nota: Usar corticosteroides néo é justificado em pessoas sem sinais de inflamagdo. N&o existem outros tratamentos com eficacia comprovada no SIRI-LEMP, exceto nos relatos
de casos aneddticos.

Angiomatose bacilar (Bartonella henselae, Bartonella quintana)

Tratamento

Diagnéstico: histologia tipica

Farmaco Dose Observagoes

Até melhoria (até 2 meses)

Interagdes possiveis com ARV, ver Interacoes
medicamentosas entre TAR e outros medic-
amentos

doxiciclina 2 x 100 mg/dia po

ou

claritromicina 2 x 500 mg/dia po

Infeg6es com Micobactéria nao-tuberculosas (MNT) (M. avium complex, M. genavense, M. kansasii)

Profilaxia primaria

Considerar profilaxia apenas quando ndo haja suspeita de MNT disseminada. A profilaxia pode ser adiada se a TAR ¢ou nas ultima 4 semanas
Parar: se contagem CD4 > 200 células/uL durante mais de 3 meses e pessoa sob TAR (e CV VIH indetetavel na opinido de alguns peritos)

azitromicina

Regimes listados sdo op¢des terapéuticas alter-
nativas

1 x 1200-1250 mg/semana po

Verificar interagdes com ARV, ver Interacoes

ou
claritromicina

2 x 500 mg/dia po

medicamentosas entre TAR e outros medic-
amentos

ou
rifabutina

1 x 300 mg/dia po

Verificar interagdes com ARV, ver Interacoes
medicamentosas entre TAR e outros medic-
amentos
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Tratamento

Diagnéstico: manifestagdes clinicas e cultura de sangue, nédulos linfaticos, medula éssea ou outros espécimes habitualmente estéreis. Para qualquer tratamento, verificar inter-

agdes com ARV, ver Interagdes medicamentosas entre TAR e outros medicamentos

Complexo Mycobacterium avium-intracelular (CMA)

Mycobacterium kansasii

claritromicina
+ etambutol
Ev. + rifabutina

Ev. + levofloxacina

Ev. + amicacina

2 x 500 mg/dia po
1 x 15 mg/kg/dia po
1 x 300 mg/dia po

1 x 500 mg/dia po

1 x 10-15 mg/kg/dia iv

12 meses, seguido de profilaxia secundaria

Considerar rifabutina se suspeita de resistén-
cias a macrélidos ou etambutol,
imunodeficiéncia severa (contagem CD4 <
50 células/pL), elevada carga bacteriana (> 2
*log de UFC/mL no sangue), sem quarto ARV
disponivel para a doenga disseminada

ou
azitromicina
+ etambutol

1 x 500 mg/dia po
1 x 15 mg/kg/dia po

Considerar adicionar os medicamentos acima
descritos

Profilaxia secundaria / Tratamento de manutenca

rifampicina 1 x 600 mg/dia po (ou rifabutina 12 meses apds cultura negativa
1 x 300 mg/dia po)

+ isoniazida 1 x 300 mg/dia po

+ etambutol 1 x 15 mg/kg/dia po

ou

rifampicina 1 x 600 mg/dia po (ou rifabutina 12 meses apés cultura negativa

+ claritromicina
+ etambutol

1 x 300 mg/dia po)
2 x 500 mg po
1 x 15 mg/dia po

‘

Parar: se contagem CD4 > 100 células/uL e CV VIH indetetavel durante mais de 6 meses e tratamento para MAC durante pelo me

nos 12 meses

Infegéo pelo Complexo Mycobacterium avium
(MAC)

Regimes listados sé@o opgodes terapéuticas
alternativas

claritromicina

2 x 500 mg/dia po

+ etambutol 1 x 15 mg/kg/dia po
ou

azitromicina 1 x 500 mg/dia po
+ etambutol 1 x 15 mg/kg/dia po

Criptosporidiase (C. parvum, C. hominis)

Tratamento

Diagnéstico de criptosporidiose definidora de SIDA pode apenas ser definido nos casos de imunodeficiéncia severa (contagem CD4 < 100 células/uL) E diarreia crénica (durante
mais de 4 semanas) por imunofluorescéncia das fezes ou tecido.

O ponto central deste tratamento é a indugéo de TAR para restaurar a imunocompeténcia com contagem CD4 > 100 células/pL.
Adicionalmente, tratamento sintomatico, rehidratagcdo e manutencao electrolitica.

Todos os tratamentos antiprotozodrios podem ser usados adicionalmente a TAR nos casos graves, mas séo insuficientes para erradicar os protozodrios se ndo houver a restau-

racao imunitaria.

Farmaco Dose Observagoes
nitazoxanida 2 x 500-1000 mg/dia po 14 dias

ou

paromomicina 4 x 500 mg/dia po 14-21 dias

Cistoisosporiase (Cystoisospora belli, previamente Isospora belli)

Tratamento

Diagnéstico de cistoisosporiase definidora de SIDA pode apenas ser definido nos casos de diarreia crénica (> 4 semanas) através de fluorescéncia UV ou microscopia das fezes,

aspirados duodenais ou bidpsia do tecido intestinal.

Além do tratamento protozoario, as medidas adicionais sao tratamento sintomatico, rehidratagdo e manutengao electrolitica.

Tratamento de 12 linha

Farmaco
TMP-SMX

Dose

2 x 2 doses duplas (800/160 mg)/
dia po

ou
2 x 1 dose dupla (800/160 mg) /
dia po

Observagoes

Tratar no minimo 10 dias, aumentar duragéo
para 3-4 semanas se sintomas piorarem ou
persistirem

Tratar no minimo 10 dias, aumentar dose para
2 x 2 dose dupla/dia, se sintomas piorarem ou
persistirem

Tratamento alternativo, se TMP-SMX né&o tolerado

pirimetamina
+ leucovorina
ou
ciprofloxacina

1 x 50-75 mgl//dia po
1 x 10-15 mg//dia po

2 x 500 mg/dia po

10 dias

Vigiar mielotoxicidade, sobretudo neutropénia
relacionada com pirimetamina

7 dias
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Profilaxia secundaria / Tratamento de manutengao

Parar: se contagem CD4 > 200 células/uL e CV VIH indetetavel durante 6 meses e sem sinais de cistoisosporiase persistente

Tratamento 12 linha

TMP-SMX

1 dose dupla (800/160 mg)
3 x /semana po ou

1 dose dupla/dia po ou

2 dose dupla 3 x/semana po

Tratamento alternativo, se TMP-SMX nao tolerado

pirimetamina
+ leucovorina

1 x 25 mg/dia po
1 x 10-15 mg/dia po

para a pirimetamina

Vigiar mielotoxicidade, sobretudo neutropénia,

Leishmaniose

Tratamento

Diagnéstico: microscopia ou PCR em esfregagos, fluidos corporais ou tecido

Tratamento 12 linha

Farmaco
anfotericina B lipossémica

Dose

1 x 2-4 mg/kg/dia iv durante
10 dias consecutivos

Observagoes

Seguido de profilaxia secundaria

ou
anfotericina B lipossémica

1 x4 mg/kg/diaivnos dias1a5e
10,17,24,31e 38

Tratamento alternativo

anfotericina B complexo lipidico

1 x 3 mg/kg/dia iv

10 dias

ou
anfotericina B desoxicolato

1 x 0.5-1 mg/kg/dia iv
(dose total 1.5-2 g)

anfotericina B desoxicolato pode ndo estar
disponivel em todos os paises europeus

ou
sal de antiménio pentavalente 1 x 20 mg/kg/dia iv ou im 4 semanas
(Glucantine®)

ou

miltefosina 1 x 100 mg/kg/dia po 4 semanas

Profilaxia secundaria / Tratamento de manutencao

Considerar parar: se contagem CD4 > 200-350 células/pL e CV VIH indetetavel durante mais de 3 meses, sem recaida durante pelo menos 6 meses e PCR negativo no sangue

ou antigénio na urina negativo

Tratamento 12 linha

anfotericina B lipossémica

4 mg/kg cada 2-4 semanas iv

ou
anfotericina B complexo lipidico

3 mg/kg cada 3 semanas iv

Tratamento alternativo

sal de antiménio pentavalente
(Glucantine®)

20 mg/kg cada 4 semanas iv/im

ou 1 x 100 mg/dia po
miltefosina

or 300 mg cada 3-4 semanas iv
pentamidina
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Diagnéstico e tratamento da TB em pessoas coinfetadas pelo VIH

Tratamento da TB em pessoas com infec¢ao pelo VIH

O tratamento padrdo de TB nas pessoas com infecgéo pelo VIH inclui a
escolha adequada de TAR, ver tabela abaixo e TAR na coinfecao TB/VIH

Mycobacterium tuberculosis suscetivel

Fase inicial rifampicina Com base no peso
+ isoniazida
+ pirizinamida
+ etambutol

Alternativa rifabutina Com base no peso
+ isoniazida
+ pirizinamida
+ etambutol

Fase de continuagéo | rifampicina/rifabutina
+ isoniazida
de acordo com o tipo de TB

Fase inicial (rifampicina+isoniazida+pirizinamida+etambutol)
durante 2 meses, seguido da

Fase de continuagao (rifampicina+isoniazida)
de acordo com o tipo de TB (ver abaixo)

Possibilidade de retirar o etambutol se M. tuberculosis totalmente sensivel aos
medicamentos

Fase inicial (rifabutina+isoniazida+pirizinamida+etambutol)
durante 2 meses, seguido da

Fase de continuagao (rifabutina+isoniazida)
de acordo com o tipo de TB (ver abaixo)

Possibilidade de retirar o etambutol se M. tuberculosis totalmente sensivel aos
medicamentos

Duragao total do tratamento:

1. Pulmonar, sem resisténcias: 6 meses

2. Pulmonar com cultura positiva as 8 semanas de tratamento: 9 meses
3. Extrapulmonar com envolvimento do SNC ou disseminado: 9-12 meses
4. Extrapulmonar com envolvimento 6sse ou articular: 9 meses

5. Extrapulmonar de outra localizagdo: 6-9 meses

i
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Diagnéstico de TB multirresistente (TBMR)/
TB extremamente resistente (TBXDR)

Deve-se suspeitar de TBMR/TBXDR no caso de:

« Tratamento prévio de TB

 Contato com caso index com TBMR/TBXDR

« Nascimento, viagem ou trabalho em area endémica de TBMR

« Historia de ma adeséo ao tratamento

* Sem melhoria clinica sob terapéutica padrao e/ou expetoragéo positiva
apods 2 meses de terapéutica para TB ou cultura positiva aos 3 meses

« Sem abrigo/residéncia em albergue em outros paises/ prisdo recente

« Areas com alta prevaléncia de TBMR/TBXDR

TBMR: resistente a isoniazida e rifampicina.

TBXDR: resistente a isoniazida, rifampicina, quinolonas e a pelo menos
um dos seguintes medicamentos injetaveis: canamicina, capreomicina ou
amicacina.

Detecao rapida

A Gene Xpert ou tecnologia semelhante tem a vantagem de detetar de
forma rapida a presenca de resisténcia aos medicamentos. O teste de sus-
cetibilidade aos medicamentos é importante na otimizagao do tratamento.
Alguns paises nao dispdem das técnicas acima referidas e usam a
abordagem empirica.

Tratamento de tuberculose resistente

TB resistente a INH
* RIF ou RFB + EMB + PZA durante 7 meses

A toma diretamente observada deve ser implementada durante o curso de
tratamento de TBMR/TBXDR.

A combinagao terapéutica deve consistir em pelo menos 4 medicamentos

ativos com base em:

« Teste de suscetibilidade a Isoniazida, Rifampicina, Rifabutina, Floroqui-
nolonas, medicamentos injetaveis e outros medicamentos disponiveis

« Historia anterior de tratamento

« Dados de vigilancia locais

« Disponibilidade local de tuberculostaticos e esquemas de tratamento
definidos localmente

Deve-se comegar com uma combinagdo com mais de 4 medicamentos
se nao esta disponivel o padrdo de suscetibilidade e se a eficacia de 1 ou
mais medicamentos é duvidosa.

Opcoes terapéuticas

As combinacdes contém com frequéncia 5 a 7 medicamentos.

Incluir medicamentos dos grupos 1-5 (ver abaixo) por ordem hierarquica

com base na poténcia:

A WN -

. Usar um dos farmacos orais de primeira linha (grupo 1) que seja eficaz
. Usar um aminoglicosideo ou polipéptido injetavel eficaz (grupo 2)

. Usar a fluoroquinolona (grupo 3)

. Usar um dos medicamentos do grupo 4 para completar a combinagao

de pelo menos 4 medicamentos eficazes
5. Nas combinagbes com mais de 4 medicamentos ativos deve-se consi-
derar juntar 2 medicamentos do grupo 5
6. Considerar bedaquilina e procurar apoio de peritos quando:
a. um regime terapéutico eficaz contendo um quarto medicamento de
segunda linha em combinagé@o com a pirazinamida nao pode ser

formulado;

b. estd documentada evidéncia de resisténcia a fluoroquinolonas.

A combinagao deve ser realizada e modificada se necessario, quando os
resultados dos testes de sensibilidade ficam disponiveis.

Grupo 1:
Medicamentos orais de 12
linha

Grupo 2:
Medicamentos injetaveis

Grupo 3:
Fluoroquinolonas

Grupo 4:
Medicamentos orais de 22
linha

Grupo 5:

Medicamentos usados no
tratamento de TB resistente
(mecanismo de acao
desconhecido)

* pirazinamida (Z)
etambutol (E)
rifampicina (RIF)
rifabutina (RFB)
isoniazida (INH)
canamicina (Km)
amicacina (Am)
capreomicina (CM)
estreptomicina (S)
levofloxacina (LFX)
moxifloxacina (MFX)
ofloxacina (OFX)
gatifloxacina (G)
acido para-aminosalicilico (PAS)
cicloserina (CS)
terizidona (TRD)
etionamida (ETO)
protionamida (PTO)

clofazimine (CFZ)

linezolide (LZD) /tedizolide (TZD)
amoxicillina/Ac.Clavulanico (Amx/CLV)
tioacetazona (THZ)
imipenem/cilastatina (IPM/CLN)
Alta dose de isoniazida (16—20 mg/
kg/dia )

claritromicina (CLR)

Considerar bedaquilina, delamanida
e novos medicamentos para TBMR/
TBXDR

Duragao do tratamento de TBMR/TBXDR

Fase intensiva: 8 meses de 5 ou mais medicamentos, seguido de 12 me-
ses de 3 medicamentos conforme resposta ao tratamento.
Ex. 8 meses sob Z, Km, OFX, PTO e CS, seguido de 12 meses de OFX,

PTO e CS.
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Interagoes medicamentosas entre TAR e combinagées para

TBMR/TBXDR

A excegao de RBT, usar as doses habituais com precaugéo, uma vez que

os dados de interagbes séo escassos, ver TAR na coinfecao TB/VIH

Tuberculose latente

Indicagdo: teste de tuberculina > 5 mm ou IGRA positivo ou contato com

tuberculose ativa

Combinagao

Observagoes

isoniazida (INH) 5 mg/kg/dia (max.
300 mg) po
+

piridoxina (Vit B6) 25 mg/dia po

6-9 meses

rifampicina 600 mg/dia po
ou rifabutina po (dose de acordo
com TAR)

4 meses, verificar interagdes com
ARV, ver Interagdes medicamen-
tosas entre TAR e outros medica-
mentos

rifampicina 600 mg/dia po

ou rifabutina po (dose de acordo
com TAR)

+

isoniazida (INH) 5 mg/kg/dia (max
300 mg) po
+

piridoxina (Vit B6) 25 mg/dia po

3 meses, verificar interagdes com
ARV, ver Interagdes medicamen-
tosas entre TAR e outros medica-
mentos

rifampicina 600mg 2x/semana po
+

isoniazida 900 mg 2x/semana po
+

piridoxina (Vit B6) 300mg 1x/
semana po

3 meses, verificar interagdes com
ARV, ver Interagdes medicamen-
tosas entre TAR e outros medica-
mentos

rifapentina 900 mg 1 x / semana po
+

isoniaziada 900 mg 1 x / semana
po

3 meses, verificar interagcdes com
ARV, ver Interagdes medicamen-
tosas entre TAR e outros medica-
mentos

Arifapentina ainda n&o esta dis-
ponivel na Europa
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