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1. Histodria natural da doenga

A infeccdo pelo HIV-1 cursa com um amplo espectro de apresentacdes clinicas, desde a fase
aguda até a fase avancada da doenca. Em individuos ndo tratados, estima-se que o tempo médio

entre o contagio e o aparecimento da doenca esteja em torno de dez anos.

1.1. Infecgdo aguda

A infeccdo aguda é definida como as primeiras semanas da infeccdo pelo HIV, até o
aparecimento dos anticorpos anti-HIV (soroconversdo), que costuma ocorrer em torno da quarta
semana apods a infeccdo. Nessa fase, bilhGes de particulas virais sdo produzidas diariamente, a

viremia plasmatica alcancga niveis elevados e o individuo torna-se altamente infectante.

Como em outras infecgdes virais agudas, a infeccdo pelo HIV é acompanhada por um
conjunto de manifestagGes clinicas, denominado Sindrome Retroviral Aguda (SRA) que se apresenta
geralmente entre a primeira e terceira semana apds a infec¢do. Uma parte significativa dos

individuos infectados apresenta SRA, variando de 50 a 90% em diferentes séries.

Os principais achados clinicos de SRA incluem febre, adenopatia, faringite, exantema, mialgia
e cefaleia. A SRA pode cursar com febre alta, sudorese e linfadenomegalia comprometendo
principalmente as cadeias cervical anterior e posterior, submandibular, occipital e axilar. Podem
ocorrer, ainda, esplenomegalia, letargia, astenia, anorexia e depressdo. Alguns pacientes
desenvolvem exantema de curta duracdo apds o inicio da febre (frequentemente inferior a trés dias),
afetando geralmente a face, pescogo e/ou térax superior, mas podendo se disseminar para bragos,

pernas, regiGes palmares e plantares.

Sintomas digestivos, como nauseas, vomitos, diarreia, perda de peso e Ulceras orais podem
estar presentes. O comprometimento do figado e do pancreas é raro na SRA. Cefaleia e dor ocular
sdo as manifestagdes neuroldgicas mais comuns, mas a SRA pode cursar também com quadro de
meningite asséptica, neurite periférica sensitiva ou motora, paralisia do nervo facial ou sindrome de

Guillan-Barré.

A SRA ¢é autolimitada e a maior parte dos sinais e sintomas desaparece em trés a quatro
semanas. Linfadenopatia, letargia e astenia podem persistir por varios meses. A presenca de
manifestag¢des clinicas mais intensas e prolongadas (superior a 14 dias) associa-se a progressao mais

rapida da doenga.



Os sinais e sintomas que caracterizam a SRA, por serem muito semelhantes aos de outras
infecgBes virais, sdo habitualmente atribuidos a outra etiologia e a infec¢do pelo HIV comumente
deixa de ser diagnosticada. Portanto, é muito importante que o médico, diante de um quadro viral
agudo, considere a infec¢do pelo HIV entre os diagndsticos possiveis e investigue potenciais fontes
de exposi¢do ao virus. A sorologia para a infec¢do pelo HIV é geralmente negativa nessa fase, mas o
diagndstico pode ser realizado com a utilizacdo de métodos moleculares para a detec¢do de RNA do

HIV.

1.2. Laténcia clinica e fase sintomatica

O exame fisico costuma ser normal na fase de laténcia clinica, exceto pela linfadenopatia,
que pode persistir apés a infecgdo aguda. A presenca de linfadenopatia generalizada persistente é

frequente e seu diagndstico diferencial inclui doencas linfoproliferativas e tuberculose ganglionar.

Podem ocorrer alteracdes nos exames laboratoriais nessa fase, sendo a plaguetopenia um
achado comum, embora sem repercussdo clinica na maioria dos casos. Além disso, anemia

(normocrémica e normocitica) e leucopenia leves podem estar presentes.

Enquanto a contagem de linfécitos T-CD4+ (LT-CD4+) permanece acima de 350 células/mm?,
os episédios infecciosos mais frequentes sdo geralmente bacterianos, como as infeccGes
respiratdrias ou mesmo tuberculose, incluindo a forma pulmonar cavitaria. Com a progressdo da
infeccdo, apresentagdes atipicas das infec¢Bes, resposta tardia a antibioticoterapia e/ou reativagdo

de infec¢des antigas comecam a ser observadas.

A medida que a infecgdo progride, os sintomas constitucionais (febre baixa, perda ponderal,
sudorese noturna, fadiga), diarreia cronica, cefaleia, alteragcdes neurolégicas, infec¢bes bacterianas
(pneumonia, sinusite, bronquite) e lesGes orais, como a leucoplasia oral pilosa, tornam-se mais
frequentes. Nesse periodo, ja é possivel encontrar diminuicdo na contagem de LT-CD4+, situada

entre 200 e 300 células/mm?3.

A candidiase oral é um marcador clinico precoce de imunodepressdo grave. A presenca de
candidiase oral foi associada ao subsequente desenvolvimento de pneumonia por P. jirovecii.
Diarreia cronica e febre de origem indeterminada, bem como leucoplasia oral pilosa, também s3o

preditores de evolucao para aids.



1.3. Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
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O aparecimento de infec¢des oportunistas e neoplasias é definidor da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida. Entre as infec¢des oportunistas destacam-se: pneumocistose,
neurotoxoplasmose, tuberculose pulmonar atipica ou disseminada, meningite criptocdcica e retinite

por citomegalovirus.

As neoplasias mais comuns sdo sarcoma de Kaposi, linfomas ndo Hodgkin e, em mulheres
jovens, cancer de colo uterino. Nessas situagdes, a contagem de LT-CD4+ estd, na maioria das vezes,

abaixo de 200 células/mm3.

Além das infecgGes e das manifestacdes ndo infecciosas, o HIV pode causar doengas por
dano direto a certos érgdos ou por processos inflamatdrios, tais como miocardiopatia, nefropatia e

neuropatias que podem estar presentes durante toda a evolugdo da infec¢do pelo HIV-1.



2. Abordagem inicial e seguimento do adulto infectado pelo HIV

Um dos objetivos da abordagem inicial de uma pessoa com diagndstico de infeccdo pelo HIV
¢é estabelecer uma solida relagdo médico-paciente. O uso de uma linguagem acessivel é fundamental
para a compreensdo dos aspectos essenciais da infec¢do, da avaliagdo clinico-laboratorial, da adesdo

e do tratamento.

2.1. Histdéria e manifestagdes clinicas iniciais

Conhecer e compreender as condi¢Ges psicossociais que envolvem o paciente representa
uma ferramenta importante para a abordagem da pessoa vivendo com HIV (PVHA). Os itens listados
na Tabela 1 servem para estruturar um roteiro que deve ser individualizado a partir das necessidades
de cada paciente. A investigacdo nao deve se esgotar na primeira consulta, mas precisa ser
complementada e atualizada nos atendimentos subsequentes. Esses aspectos podem ser abordados

pelo médico ou outro membro da equipe de saude, conforme as particularidades de cada servigo.

Tabela 1. Roteiro de aspectos a serem abordados nos atendimentos iniciais

Informag0es especificas sobre a =  Revisdo e documentagdo do primeiro exame anti-HIV
infecggo pelo HIV =  Tempo provavel de soropositividade

=  Contagem de LT-CD4+ ou carga viral anterior

= Uso de antirretrovirais e eventos adversos prévios

=  Compreensao sobre a doenga: transmissao, historia natural, significado da

contagem LT-CD4+ e carga viral

= Impacto da terapia antirretroviral combinada (TARV) na morbimortalidade
Abordagem do risco = Praticas sexuais

= Utilizagdo de preservativos

= Histdria de sifilis e outras DST

=  Uso de tabaco, alcool e outras drogas

= Interesse em reduzir os danos a saude
Historia médica atual e passada = Histdria de doenga mental

= Histdria de tuberculose: prova tuberculinica e tratamento prévio

=  Doenga oportunista prévia ou atual e necessidade de quimioprofilaxia

= Qutras doengas atuais e/ou pregressas

= Imunizagdes

=  Uso de outros medicamentos, praticas complementares e/ou alternativas
Histéria reprodutiva = Desejo de ter filhos

=  Estado soroldgico do parceiro e filho(s)

=  Meétodos contraceptivos

Historia psicossocial = Reagdo emocional ao diagndstico
= Andlise da rede de apoio social (familia, amigos, organiza¢es ndo
governamentais)
=  Nivel educacional
=  CondigGes de trabalho e domicilio
=  Alimentagdo
= Aspectos legais
Histéria familiar =  Doengas cardiovasculares e hipertensdo
=  Dislipidemias
=  Diabetes




A infeccdo pelo HIV tem um acometimento sistémico, sendo necessario, portanto, estar
atento a sinais clinicos comumente associados a doenga (Figura 1). O exame fisico deve incluir a
afericdo da pressdo arterial, peso, altura, calculo do indice de massa corpdérea e medida da

circunferéncia abdominal.
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Figura 1. Manifestagdes clinicas da infecgao pelo HIV no exame inicial



2.2. Exames complementares

A abordagem laboratorial no inicio do acompanhamento clinico auxilia a avaliacdo da
condicdo geral de saude, a indicacdo de inicio de TARV e a pesquisa de comorbidades. A contagem de
LT-CD4+ estabelece o risco de progressdao para aids e morte, sendo, portanto, o indicador

laboratorial mais importante, em pacientes assintomaticos, para definicdo do inicio do tratamento.

O Quadro 1 indica os exames sugeridos para estruturar a abordagem complementar inicial.

Quadro 1. Exames complementares para abordagem inicial

= Hemograma

= Contagem de LT-CD4+ e carga viral do HIV

= Avaliacao hepatica e renal (AST, ALT, Cr, Ur, Na, K, exame basico de urina)
= Exame parasitoldgico de fezes

= Testes ndo treponémicos (VDRL ou RPR)

= Testes para hepatites virais (anti-HAV, anti-HCV, HBs Ag e anti-HBc)

* IgG para toxoplasma

= Sorologia para HTLV | e Il e Chagas (considerar triagem na rotina para individuos oriundos

de areas endémicas)
= Dosagem de lipidios
= Glicemia de jejum
=  Prova tuberculinica (PT)

= Radiografia de térax




O Quadro 2 indica a frequéncia de realizacdo de exames complementares no seguimento dos

pacientes.

Quadro 2. Exames de seguimento — adaptado do Guidelines DHHS Panel 201

Exame Pré-TARV Seguimento Comentario
Hemograma Sim 3-6 meses Repetir com maior frequéncia
em pacientes sintomaticos ou
em uso de medicamentos
mielotdxicos
Contagem de LT-CD4+ Sim 3-6 meses Intervalo de 6 meses para
pacientes em TARV com
estabilidade imunoldgica (LT-
CD4+ > 200 em duas aferi¢des)
Carga viral (CV) Sim 6 meses Repetir 2 a 3 meses apds o
inicio/troca de TARV para
avaliagdo da resposta virologica
Avaliagdao hepatica e renal (AST, ALT, Sim Anual Intervalo de 3-6 meses em
Cr, Ur, Na, K, exame basico de urina) pacientes em TARV
Calculo do clearance da creatinina Sim Anual, em pacientes | Intervalo de 3-6 meses em
ou com risco acrescido pacientes em TARV
Taxa de filtrag3o glomerular' de_ ins,uficiencia renal
(diabéticos,
coinfectados com
HCV, negros,
hipertensos)
Escore de risco cardiovascular de Anual Homens > 40 anos e mulheres >
Framingham2 50 anos, na auséncia de riscos
cardiovasculares
Prova tuberculinica (PT) Anual, caso o exame | Indicar tratamento da infec¢ao
inicial seja <5 mm latente quando PT 2 5mm
Testes ndo treponémicos (VDRL ou 6 meses
RPR)
Anti-HCV Anual, em caso de
sorologia ndo
reagente
Dosagem de lipidios Sim Anual
Glicemia de jejum Sim Anual Considerar teste de tolerancia a

glicose caso o resultado da
glicemia de jejum esteja entre
100 e 125 mg/dL

Densitometria 0ssea

2-5 anos, em
mulheres pés
menopausa e
homens apds 50
anos

Fundoscopia

6 meses, em
individuos com LT-
CD4+< 50

P 3
células/mm

1 http://www.sbn.org.br/equacoes/eql.htm; http://mdrd.com/

2 http://dab.saude.gov.br/cnhd/score framingham/framingham.php
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Recomenda-se que seja feita uma avaliagdo do risco cardiovascular global como rotina em
toda pessoa com infec¢do pelo HIV, utilizando a escala de Framingham. O rastreamento
neurocognitivo também deve ser realizado como rotina, utilizando questdes que avaliem memodria,
lentificagcdo psicomotora e atengdo, no momento do diagndstico da infecgdo pelo HIV, antes do inicio

da TARV e depois, anualmente.

A prova tuberculinica (PT) é um importante marcador de risco para o desenvolvimento de
tuberculose ativa. Caso a PT seja menor que 5 mm, recomenda-se que seja repetida anualmente e
também apds a reconstituicdo imunolégica com o uso da TARV. Para indicar o tratamento da
infeccdo latente, deve-se excluir tuberculose ativa utilizando critérios clinicos, exame de escarro e
radiografia de térax. Uma vez que se trata da principal causa de 6bito em PVHA, a tuberculose deve

ser pesquisada em todas as consultas.

A infecgao pelo HIV eleva o risco de desenvolvimento de tuberculose ativa em individuos com
tuberculose latente, sendo o mais importante fator identificado de risco para TB. O tratamento
da infeccao latente com isoniazida é recomendado para todas PVHA com PT 25 mm, desde que

excluida tuberculose ativa.

A periodicidade das consultas médicas deve adequar-se a fase do tratamento e as condicoes
clinicas do paciente. Apds a introducdo ou alteragdo da TARV, recomenda-se retorno entre 7 e 15
dias com o propdsito de se observar eventos adversos e dificuldades que possam comprometer a
adesdo; em seguida, retornos mensais até a adaptacdo do paciente a TARV. Pacientes com quadro
clinico estdvel poderdo retornar para consultas em intervalos de 3 a 4 meses; nesses casos, exames

de controle também poderao ser realizados com periodicidade maior.

Ressalta-se que, nos intervalos entre as consultas médicas, a adesdo devera ser trabalhada
por outros profissionais da equipe multiprofissional, quando o paciente comparecer ao servico para

retirar medicamentos, realizar exames, participar de encontro de grupos e outras consultas.
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2.3. Neoplasias e HIV

Ap0ds o advento da TARV, observou-se uma redugdo acentuada das neoplasias relacionadas a
aids e, paralelamente, um aumento da incidéncia das ndo relacionadas, principalmente pulmonar,
anal, hepatica e linfoma Hodgkin. As trés ultimas neoplasias sdo sabidamente correlacionadas a
presenga de outros virus e o cancer pulmonar ao tabagismo, apresentando uma maior incidéncia nos

portadores do HIV.

Diante disso, destaca-se a necessidade da adogcdo de medidas preventivas e rastreamento
adequado para a diminui¢do da incidéncia e diagndstico precoce de neoplasias. De maneira geral, as
neoplasias em PVHA devem ser rastreadas da forma habitual. O Quadro 3 resume as principais
recomendacdes para triagem de neoplasias frequentemente encontradas em pessoas vivendo com
HIV. Ainda nao existe diretriz definida de rastreamento para neoplasia de pulmao; assim, os servicos

devem trabalhar na perspectiva de redugao do risco, com a diminui¢do do tabagismo.

Quadro 3. Rastreamento das neoplasias

Local Pacientes Procedimento Frequéncia

Mama Mulheres acima de Mamografia Anual
40 anos

Anual; realizar colposcopia
Mulheres ! P P

Colo uterino . Papanicolau na presenca de alteragbes
sexualmente ativas ..
patoldgicas

Relagdo receptiva

Anual; realizar anoscopia
anal, antecedente de | Toque retal e

Anus . . . na presenca de alteragdes
HPV, histologia vulvar | Papanicolau anal P . & ¢
. patoldgicas
ou cervical anormal
Pacientes cirréticos e | Dosar alfa-
Figado portadores de HBsAg | fetoproteina e Semestral

positivos realizar ultrassom
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2.4. Prevengao Positiva

Essa abordagem tem como objetivo prevenir a transmissao do HIV e evitar a reinfeccdo e a
aquisicdo de outros agravos, como sifilis, hepatite B e/ou hepatite C, o mais precocemente possivel.
Visa, além disso, estimular a adocdo de um estilo de vida mais saudavel, que inclua atividade fisica

rotineira e alimentacdo equilibrada.

Entre as medidas que devem ser sistematicamente realizadas na atengdo as PVHA, destacam-

se:

e Aconselhar o paciente a reduzir as situagdes de risco relacionadas a exposicdes sexuais
desprotegidas, incluindo praticas orais;

e Pesquisar sintomas de possiveis DST e trata-las;

e Estimular a avaliagao das parcerias sexuais;

e Discutir o uso de alcool e outras drogas na perspectiva da redugao de danos;

e Discutir a questdao do tabagismo e oferecer suporte para aqueles que desejem parar de
fumar;

e Disponibilizar insumos de prevencdo (preservativos, gel, seringas e agulhas descartaveis para

usudrios de drogas injetaveis) e orientar o portador sobre o uso correto destes.

2.5. Imunizagao

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

bem como se reduz a possibilidade de resposta imunoldgica consistente.

Sempre que possivel, deve-se adiar a administracao de vacinas em pacientes sintomaticos ou
com imunodeficiéncia grave (contagem de LT-CD4+ < 200 células/mm?), até que um grau satisfatdorio
de reconstituicdo imune seja obtido com o uso de terapia antirretroviral, o que proporciona melhora

na resposta vacinal e reducdo do risco de complicacdes pds-vacinais.
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A administragdo de vacinas com virus vivos atenuados (poliomielite oral, varicela, rubéola,
febre amarela, sarampo e caxumba) em pacientes com imunodeficiéncia deve ser condicionada a
analise individual de risco-beneficio e ndo deve ser realizada em casos de imunodepressdo grave

(Tabela 2).

Tabela 2. Parametros imunoldgicos para imunizagcdes com vacinas de bactérias ou virus vivos em

pacientes infectados pelo HIV com mais de 13 anos de idade

Contagem de LT-CD4+ Recomendacao para uso de vacinas com agentes vivos atenuados
(percentual)

> 350 células/mm? (> 20%) Indicar o uso
200-350 células/mm? (15- Avaliar parametros clinicos e risco epidemioldgico para a tomada
19%) de decisao

< 200 células/mm? (< 15%) N3o vacinar

Fonte: Ministério da Saude. Fundagdo Nacional de Saude (Funasa). Recomendag¢des para vacinagdo em
pessoas infectadas pelo HIV. Brasilia, 2002.

A imunogenicidade e eficacia da vacina contra hepatite B sdo inferiores em pacientes
imunodeprimidos em relagdo aos imunocompetentes. Doses maiores e nUmero aumentado de doses
sdo necessdrios a inducdo de anticorpos em niveis protetores. Por esse motivo, sdo recomendadas

quatro doses de vacina contra hepatite B, com o dobro da dose habitual (Tabela 3).

E importante lembrar que vacinagées podem causar variagdes transitérias da carga viral do HIV-1.
Desse modo, os exames de rotina ndao devem coincidir com as vacinagdes, devendo ser realizados

com pelo menos 30 dias de intervalo destas.
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A Tabela 3 aborda o esquema vacinal basico para adultos e adolescentes que vivem com HIV.

Tabela 3. Esquema vacinal para pacientes maiores de 13 anos infectados pelo HIV

Vacina Recomendagao

Triplice viral* Uma ou duas doses nos suscetiveis com LT-CD+
> 200 células/mm?

Varicela’ Duas doses com intervalo de trés meses nos
suscetiveis com LT-CD4+ > 200 células/mm?

Febre amarela® Individualizar o risco/beneficio conforme a
situacdo imunoldgica do paciente e a situacdo
epidemioldgica da regido e, em caso de
exposicao, vacinar quando LT-CD4+ > 200
células/mm?

Dupla do tipo adulto (dT) Trés doses (0, 2, 4 meses) e reforgo a cada 10
anos
Haemophilus influenzae tipo b (Hib) Duas doses com intervalo de dois meses nos

menores de 19 anos ndo vacinados

Hepatite A Duas doses (0 e 6 meses) em individuos
suscetiveis a hepatite A (anti-HAV negativo),
portadores de hepatopatia crénica, incluindo
portadores cronicos do virus da hepatite B
e/ou C

Hepatite B Dose dobrada recomendada pelo fabricante,
administrada em quatro doses (0, 1,2 e 6 ou
12 meses) em todos os individuos suscetiveis a
hepatite B (anti-HBc negativo, anti-HBs

negativo)
Streptococcus pneumoniae Uma dose para individuos com contagem de
(23-valente) LT-CD4+ > 200 células/mm>. Apenas um

refor¢o apds cinco anos

Influenza Uma dose anual da vacina inativada contra o
virus influenza

1 Considerando os atuais surtos de sarampo na Europa e nos EUA, eventuais viajantes HIV+ que receberam
apenas uma dose em seu histérico vacinal devem receber uma segunda dose se estiverem com LT-CD4+ >
200 células/mm?>.

2 Existem poucos dados que respaldem seu uso de rotina em adultos e adolescentes HIV+ suscetiveis a
varicela. E contraindicada em gestantes.

3 Contraindicada em gestantes.
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2.6. Abordagem da transi¢ao: da adolescéncia para o ambulatério de adultos

O acesso universal a TARV proporcionou aumento na sobrevida e na qualidade de vida de
criangas infectadas pelo HIV por transmissdo vertical. O nimero de adolescentes e adultos jovens
vivendo com HIV/aids que chegam aos servicos de adultos é cada vez maior, impondo novos desafios

a equipe de saude.

Esses adolescentes geralmente apresentam longa exposi¢cdo a TARV, resultando em eventos
adversos acumulados, resisténcia viroldgica e opg¢Oes terapéuticas reduzidas, habitualmente
necessitando de acesso a novas classes de antirretrovirais e esquemas mais complexos. Deficiéncias
neurocognitivas e pondero-estaturais sdo comuns, além de graves questdes psicossociais, tais como
orfandade, desestruturacao familiar e institucionalizacdo, aspectos que devem ser considerados no

cuidado integral a essa populacdo.

A transicdo de um servico pedidtrico para um servico de atengdo a adultos deve ser
entendida como um processo intencional e planejado que aborde as necessidades médicas,
psicossociais, vocacionais e educacionais dos adolescentes e adultos jovens que convivem com HIV.
Essa transicdo, quando mal conduzida, pode impactar negativamente o cuidado, resultando em ma
adesdo ou abandono do seguimento, com consequéncias ligadas ao aumento de intercorréncias

clinicas, progressdo de doenca e mortalidade.

Ndo hda um modelo Unico de transicdo aplicavel a todos os servicos. Um modelo bem-
sucedido geralmente baseia-se em uma transferéncia gradual, sendo este um processo que requer
flexibilidade e interacdo entre os servicos. E importante que a transi¢do n3o seja determinada apenas
pela faixa etdria, mas pelo preparo e amadurecimento do adolescente. Portanto, esse momento
deve ser tratado de forma cuidadosa, visando a adaptacdo do adolescente a nova etapa do seu

cuidado, promovendo sua adesdo ao tratamento com qualidade de vida.

2.7. Sindrome inflamatdria da reconstituigao imune

A reconstituicdo imune é uma das metas da terapia antirretroviral (TARV). Em algumas
situagOes, todavia, observa-se um quadro clinico de carater inflamatdrio exacerbado, chamado de

Sindrome Inflamatdria associada a Reconstituicao Imune (SIR) e associado ao inicio da TARV.
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Essa sindrome se manifesta como piora “paradoxal” de doengas infecciosas preexistentes,
geralmente autolimitadas, mas que podem assumir formas graves. S3o descritas rea¢oes inflamatdrias

relacionadas a infec¢es fungicas, virais e bacterianas, neoplasias e fenbmenos autoimunes.

A SIR também pode se apresentar como agravamento de uma doenca ja diagnosticada, como
no caso da tuberculose, tradicionalmente cursando com aumento de linfonodos: nessa situacao pode
III

também ser chamada de “reagdo paradoxal”. Em outras situag¢les, ocorre o aparecimento de uma

doenca ndo diagnosticada previamente, exacerbando uma doenca subclinica preexistente.

O inicio da TARV em pacientes com baixas contagens de LT-CD4+ é um fator preditor para
ocorréncia de SIR, especialmente havendo histéria pregressa ou atual de coinfec¢Ges ou de infecgdes
oportunistas. A prevencao das complicagdes associadas com SIR envolve identificacdo e manejo

precoce.

O diagnéstico de SIR é clinico e deve ser considerado quando sinais ou sintomas inflamatérios
ocorrem 4 a 8 semanas apods o inicio da TARV, na reintrodugdo de um esquema interrompido ou na
modificacdo para um esquema mais eficaz apds a falha terapéutica. Observa-se, em geral, aumento na

contagem de LT-CD4+ e reducdo na carga viral, demonstrando a efetividade do tratamento.

Uma vez que ndo existem critérios bem estabelecidos para o diagndstico de SIR, normalmente

€ necessaria uma combinagdo de achados para orientar a suspeita clinica (Quadro 10).

ritérios para suspeita clinica de Si me da Reconstituicao Imune

1. Piora de doenca reconhecida ou surgimento de nova manifestacdo apds inicio da TARV.

2. Presenca de imunodepressdo grave (contagem de LT-CD4+ < 100) antes do inicio ou
modificacdo do esquema.

3. Relagdo temporal entre o inicio da TARV e o aparecimento das manifestacGes inflamatorias
(dentro de 4 a 8 semanas do inicio da TARV).

4. Presenca de resposta imune, viroldgica ou ambas apds inicio da TARV.

5. Exclusdo de falha terapéutica, reagdo adversa ou superinfeccao.

O Quadro 11 resume as principais apresentacées de SIR conforme as infec¢Ges oportunistas.
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Quadro 11. Apresentag¢ao da SIR conforme as infec¢des oportunistas

Tuberculose

Agravamento dos sintomas pulmonares ou das imagens radioldgicas, além de
aumento nos linfonodos ou sintomas meningeos.

AlteragOes hepaticas, dificeis de diferenciar da hepatoxicidade induzida pelos
medicamentos.

Complexo Mycobacterium
avium (MAC)

Linfoadenite localizada, doenga pulmonar ou inflamagao sistémica.

Cryptococcus

Agravamento dos sintomas de meningite.

Citomegalovirus (CMV)

Surgimento ou agravamento de retinite, vitreite ou uveite.
A retinite ocorre na maioria das vezes no local das inflamagdes anteriores.
SIR devida ao CMV ocular pode levar a rdpida e permanente perda de visdo.

O tempo médio para vitreite por SIR é de 20 semanas apds o inicio da TARV.

Hepatite Bou C

ElevagOes transitdrias das transaminases, dificeis de distinguir da hepatite
induzida por medicamentos.

Leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LEMP)

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

Sarcoma de Kaposi

Agravamento da doenca.

Doengas autoimunes

Exacerbacdo de doencas autoimunes preexistentes, como sarcoidose.

Virus herpes simples (VHS) e
virus varicela-zoster (VVZ)

Pode haver reativagdo de VHS e VVZ apés o inicio da TARV.

ComplicagGes dermatoldgicas
inespecificas

Aparecimento ou piora das manifestagGes dermatoldgicas, tais como
foliculites, verrugas orais e genitais.

No diagndstico diferencial, deve ser excluida falha da TARV por ma adesdo ou resisténcia

viral, falha ao tratamento da coinfec¢ao ou da manifestacao oportunista, interacées medicamentosas

e eventos adversos associados a TARV.

Na suspeita de SIR, deve-se priorizar diagndstico e tratamento da doenga oportunista. Na

maior parte dos casos, sua resolucdo é espontanea, envolvendo, algumas vezes, tratamento

sintomatico, tais como anti-inflamatérios ndo hormonais. Ressalta-se que a TARV ndo devera ser

interrompida, exceto em casos graves.

A terapia com corticosteroides suprimindo a resposta inflamatdria deve ser utilizada nos

casos graves. Pode ser necessario o uso de prednisona 1-2 mg/kg, ou equivalente, durante 1 a 2

semanas, com posterior retirada gradual. Devem-se considerar riscos e beneficios dessa terapia.
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2.8. Genotipagem pré-tratamento

O impacto da genotipagem pré-tratamento foi avaliado a partir de uma revisdo sistematica
de estudos publicados sobre resisténcia primaria ou transmitida, com informacgdes sobre desfecho
terapéutico. A maioria desses estudos é retrospectiva e apresenta resultados conflitantes. Alguns
demonstraram maior probabilidade de falha terapéutica em pacientes com mutac¢des de resisténcia

antes do inicio da terapia, enquanto outros ndo encontraram diferengas em rela¢do a esse desfecho.

Mais recentemente, novas técnicas de deteccdo de populagBes virais minoritarias, mais
sensiveis do que a genotipagem convencional, permitiram detectar um maior nimero de mutagées

de resisténcia, correlacionando-as com maior chance de falha terapéutica.

Dados de uma grande coorte europeia demonstraram que a presenca de mutacdes de
resisténcia primaria a pelo menos um antirretroviral utilizado no tratamento inicial aumentou o risco

de falha terapéutica no primeiro ano de acompanhamento.

Apenas um estudo foi delineado e conduzido prospectivamente para avaliar a resposta
terapéutica em pacientes com presenca ou auséncia de mutacdes de resisténcia primaria. A
proporcao de supressao viral foi semelhante entre os dois grupos; entretanto, os esquemas

terapéuticos iniciais foram orientados pela genotipagem.

Embora existam alguns resultados favoraveis a adog¢do da genotipagem pré-tratamento, ha

fragilidade metodoldgica nos estudos e, por consequéncia, nos resultados obtidos.

Outro aspecto importante para a andlise de efetividade e custo-efetividade da adoc¢do da
genotipagem pré-tratamento é a prevaléncia da resisténcia primaria ou transmitida do HIV-1 na
populagdo, uma vez que esta determina o numero de testes de genotipagem necessarios para
encontrar um caso em que o exame efetivamente influenciaria na decisdo terapéutica. Desse modo,
considerando que a prevaléncia da resisténcia primaria ou transmitida apresenta significativas
diferencas regionais, a avaliacdo de custo-efetividade dessa estratégia deve ser avaliada em cada

contexto epidemioldgico.

Estudos realizados nos EUA e Europa sugerem que a prevaléncia de resisténcia primaria a
pelo menos um antirretroviral naquelas regides varia entre 6% e 16%. Na Venezuela e Argentina,
utilizando a metodologia recomendada pela OMS, a prevaléncia foi de 5% e 8,4%, respectivamente.
Os dados nacionais de resisténcia viroldgica sdo discrepantes, seja pela heterogeneidade

metodoldgica dos estudos ou por possiveis diferengas da prevaléncia regional.
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Dois estudos recentes adotaram as mutagGes propostas pela OMS e incluiram amostras das
cinco regides do Brasil, embora ndo representativas do pais, ou mesmo das regides brasileiras.
Nesses estudos, a prevaléncia nacional de mutagGes de resisténcia primdria a qualquer classe de ARV
foi de 8,1% e 12,3%. Apesar da sua importancia como alerta para fins de vigilancia, esses resultados
ndo subsidiam a decisdo da adogdo da genotipagem pré-tratamento universal, pelos motivos ja

expostos.

Em sintese, inexistem evidéncias publicadas com metodologia adequada que sustentem de
modo inequivoco o beneficio da implantacdo rotineira de genotipagem pré-tratamento no Brasil.
Além disso, é preciso ponderar vantagens e desvantagens de sua utilizacdo na rotina pré-tratamento,
incluindo o potencial retardo no inicio da TARV e o impacto desfavordvel na Rede Nacional de
Genotipagem (Renageno). Por fim, sdo necessdrios estudos representativos para avaliar a magnitude

da resisténcia primdria do HIV no Brasil.

Assim, neste momento, recomenda-se a realizagdo de genotipagem pré-tratamento apenas
para pessoas que tenham se infectado com um parceiro em uso atual ou prévio de TARV, uma vez
que a possibilidade de transmissdao de mutagGes de resisténcia € mais provavel nessa situacdo. A

genotipagem pré-tratamento também estd indicada para gestantes infectadas pelo HIV.

O Ministério da Saude indica a realizacdo de genotipagem pré-tratamento nas seguintes

situagoes:
- Pessoas que tenham se infectado com parceiro em uso de TARV (atual ou pregresso)

- Gestantes infectadas pelo HIV
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3. Critérios para inicio de tratamento antirretroviral

A instituicdo da terapia antirretroviral (TARV) ndo tem o objetivo de erradicar a infec¢cdo pelo
HIV, mas diminuir sua morbidade e mortalidade, melhorando a qualidade e a expectativa de vida das
pessoas que vivem com HIV/aids (PVHA). Definir o melhor momento para o inicio de tratamento é
uma das decisdes mais importantes no acompanhamento clinico, devendo ser considerados os riscos

associados a infeccdo ndo tratada frente aos da exposi¢cdo prolongada aos medicamentos.

Desde o surgimento dos primeiros esquemas antirretrovirais, busca-se definir critérios para
inicio do tratamento com base nas estimativas de risco de infec¢des oportunistas, evolucdo para aids
e Obito. Entretanto, ja existem evidéncias de que, mesmo em individuos assintomaticos com
contagens elevadas de LT-CD4+, a replicacdo viral e a ativagdo imune cronica sdo associadas ao

desenvolvimento de doencas ndo tradicionalmente relacionadas a infeccdo pelo HIV, tais como

eventos cardiovasculares.

Também se observa que pessoas com reconstituicdo imune, em uso de TARV, que mantém
contagens de LT-CD4+ acima de 500 células/mm? e carga viral indetectavel atingem expectativa de
vida semelhante a da populacdo geral. Ressalta-se que, quando o tratamento é iniciado

precocemente, aumentam-se as chances de se alcancgar niveis elevados de LT-CD4+.

Evidéncias robustas demonstram o beneficio da TARV em pessoas com aids ou outros
sintomas relacionados a imunodeficiéncia provocada pelo HIV e em individuos assintomaticos com

contagem de LT-CD4+ inferior a 350 células/mm?>.

Mais recentemente, tem-se observado reducdo da morbimortalidade com o inicio mais
precoce de TARV. Contudo, muitas dessas evidéncias provém de estudos observacionais que
possuem importantes limitacdes, tais como falta de aleatoriedade na selecao de grupos, dificultando

o controle estrito dos fatores de confusao.

Além do impacto clinico favoravel, o inicio mais precoce da TARV vem sendo demonstrado
como ferramenta importante na redugdo da transmissdao do HIV. Todavia, deve-se considerar a

importancia da adesao e o risco de efeitos adversos no longo prazo.

Assim, evidéncias de beneficios clinicos e de prevengao da transmissdao do HIV providas por
estudos intervencionistas e observacionais, somadas a disponibilidade de opg¢des terapéuticas
progressivamente mais cémodas e bem toleradas, justificam o estabelecimento de novos critérios

para o inicio do tratamento antirretroviral, que incluem a recomendacgdo de inicio mais precoce.
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3.1. Inicio de TARV em individuos sintomaticos

A TARV esta indicada para todos os individuos sintomaticos, independentemente da
contagem de LT-CD4+. Entendem-se por sintomaticos os pacientes que apresentam sintomas

indicativos de:

* Imunodeficiéncia (Quadro 4):
0 Avancada (doenca definidora de aids)

0 Moderada

¢ Manifestagdes clinicas atribuidas diretamente ao HIV:

0 Nefropatia associada ao HIV (NAHIV): é uma forma clissica de acometimento
glomerular que pode ocorrer com qualquer nivel de LT-CD4+. Manifesta-se por
proteindria intensa e hipoalbuminemia, habitualmente sem sinais clinicos de
hipertensao arterial ou edema.

0 Alteragoes neuroldgicas atribuidas ao HIV, incluindo alteragdes neurocognitivas, como
perda da memdria, lentificacdo psicomotora e déficit de atencdo. Em uma fase inicial da
deméncia associada ao HIV, esses sintomas costumam ser leves, evoluindo para déficits
mais graves, tais como disturbios da marcha, tremor e perda da habilidade motora fina.

0 Cardiomiopatia associada ao HIV.
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Quadro 4. Manifestacoes de imunodeficiéncia associadas ao HIV

Manifestag¢des de imunodeficiéncia avangada® (doencas definidoras de aids)

¢ Sindrome consumptiva associada ao HIV (perda involuntéria de mais de 10% do peso habitual)
associada a diarreia cronica (dois ou mais episédios por dia com duragdo = 1 més) ou fadiga
cronica e febre 21 més

*  Pneumonia por Pneumocystis jirovecii

¢ Pneumonia bacteriana recorrente (dois ou mais episédios em um ano)

¢ Herpes simples com ulceras mucocutaneas (duragdo > 1 més) ou visceral em qualquer localizacdo

e Candidiase esofagica ou de traqueia, bronquios ou pulmdes

¢ Tuberculose extrapulmonar

e Sarcoma de Kaposi

¢ Doenga por Citomegalovirus (retinite ou outros drgaos, exceto figado, bago ou linfonodos)

*  Neurotoxoplasmose

¢ Encefalopatia pelo HIV

e Criptococose extrapulmonar

¢ Infeccdo disseminada por micobactérias ndo-M. tuberculosis

¢ Leucoencefalopatia multifocal progressiva

e Criptosporidiose intestinal crénica (duragdo > 1 més)

e Isosporiase intestinal crénica (duracdo > 1 més)

¢ Micoses disseminadas (histoplasmose, coccidiomicose)

e  Septicemia recorrente por Salmonella nao-thyphi

¢ Linfoma ndo-Hodgkin de células B ou primario do sistema nervoso central

e Carcinoma cervical invasivo

e Reativacdo de doenga de Chagas (meningoencefalite e/ou miocardite)

¢ Leishmaniose atipica disseminada

* Nefropatia ou cardiomiopatia sintomdtica associada ao HIV

Manifesta¢des de imunodeficiéncia moderada®

e Perda de peso inexplicada (> 10% do peso)

e Diarréia crénica por mais de um més

¢ Febre persistente inexplicada por mais de um més (> 37,6°C, intermitente ou constante)

e Candidiase oral persistente

e Candidiase vulvovaginal persistente, frequente ou nao responsiva a terapia

e Leucoplasia pilosa oral

e Tuberculose pulmonar

¢ InfeccGes bacterianas graves (por exemplo: pneumonia, empiema, meningite, piomiosite,
infecgOes dsteo-articulares, bacteremia, doenga inflamatdria pélvica grave)

e Estomatite, gengivite ou periodontite aguda necrosante

¢ Anemia inexplicada (< 8 g/dL), neutropenia (< 500 célulasl/uL) e/ou trombocitopenia crénica (<
50.000 célulasl/uL)

e Angiomatose bacilar

* Displasia cervical (moderada ou grave)/ carcinoma cervical in situ

e Herpes zoster (2 2 episddios ou > 2 dermatomos)

e Listeriose

¢ Neuropatia periférica

*  Pdrpura trombocitopénica idiopatica

1 Incluem as manifestagGes classificadas como estagio clinico 4 pela OMS e as definidoras de aids pelo
CDC. Fontes: WHO, 2007; CDC, 1999.

2 Incluem as manifestagdes classificadas como estagio clinico 3 pela OMS e sintomas atribuidos ao HIV
ou indicativos de imunodeficiéncia celular, mas ndo-definidores de aids. Fontes: WHO, 2006; CDC,
1993; Ministério da Saude, 2004.
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A tuberculose ativa, sob qualquer apresentacdo clinica, é um sinal de imunodeficiéncia;
portanto, a coinfec¢do TB-HIV deve caracterizar o portador de HIV como sintomdtico e indicar o
inicio da TARV, independentemente da contagem de LT-CD4+. Ha evidéncias consistentes de que o
inicio precoce da TARV nesses casos reduz a mortalidade, especialmente em individuos com

imunodeficiéncia grave.

Assim, recomenda-se que pacientes com LT-CD4+ inferior a 200 células/mm?3 ou com sinais
de imunodeficiéncia avancada comecem TARV na 22 semana apds o inicio do tratamento para
tuberculose. Nos demais pacientes, a TARV pode ser iniciada na 82 semana, apds o término da fase
intensiva do tratamento da TB. Ressalta-se que ndo se recomenda o inicio concomitante do

tratamento para ambos os agravos.

Caso a contagem de LT-CD4+ ndo esteja disponivel no momento do diagnéstico de TB, o grau
de imunodeficiéncia poderd ser estimado pela clinica e pelos resultados laboratoriais, entre estes:
perda ponderal > 10%, candidiase, prurigo, diarreia crénica e contagem de linfdcitos totais < 1.000 no

hemograma. Nessas situagdes, a TARV devera ser introduzida no 152 dia do tratamento da TB ativa.

Recomenda-se iniciar TARV para todas as PVHA com TB ativa, independentemente da forma clinica
e contagem de LT-CD4+. Seu inicio deve ser precoce, entre a 22 e 82 semana apds o inicio do

tratamento da tuberculose.

Ressalta-se que, nos casos de tuberculose meningea, o inicio precoce de TARV ndo altera o
progndstico da doenca e ainda relaciona-se a maior ocorréncia de eventos adversos de grau 4
(eventos limitantes ou com risco a vida). Assim, nessa forma de TB, recomenda-se que o inicio da
TARV seja postergado para apds 2 meses de tratamento da TB, independentemente da contagem de

LT-CD4+.
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3.2. Inicio de TARV em individuos assintomaticos

O impacto favoravel do inicio mais precoce da terapia antirretroviral vem sendo observado
em diversos estudos clinicos nos ultimos anos. O limiar de LT-CD4+ mais elevado para desencadear o
comeco do tratamento foi favorecido por dois ensaios clinicos randomizados, apesar de ndo terem
sido desenhados para essa finalidade. Nesses estudos, comparou-se o inicio de TARV com LT-CD4+
acima de 350 células/mm?® com o inicio do tratamento quando a contagem fosse inferior a 250

células/mm?>.

O estudo SMART (2008), que comparou terapia intermitente em relagdo a terapia continua,
demonstrou reducdo da morbimortalidade nos pacientes que iniciaram o tratamento mais
precocemente, em relacdo aqueles que o iniciaram quando a contagem de LT-CD4+ atingiu um

patamar mais baixo (> 350 vs. 250 células/mm?).

Recentemente, resultados de um estudo com casais heterossexuais sorodiscordantes
(HPTNO52) também corroboraram o inicio mais precoce de TARV. O estudo objetivou avaliar a
reducdo da transmissdo entre os casais e a reducdo de eventos clinicos na populagdo tratada. Foram
recrutados 1.763 casais, em varios paises, incluindo o Brasil, em que o parceiro HIV+ era virgem de
TARV e com LT-CD4+ entre 350 e 550 células/mm?, tendo-se comparado a introdugdo imediata da
terapia com o tratamento postergado até que o LT-CD4+ estivesse abaixo de 250 células/mm?, em

dois exames consecutivos.

Neste estudo, observou-se reducdo de 96% na transmissdo com a terapia mais precoce (RR
0,04; IC 95% 0,01-0,27, com p < 0,001). Reforga-se a este achado, uma reducdo significativa em
eventos clinicos ou morte no grupo de terapia imediata. Apdés mediana de 1,7 anos de
acompanhamento, ocorreram 40 eventos clinicos ou morte no grupo de terapia imediata, contra 65
eventos clinicos ou morte no grupo de terapia postergada (RR 0,59; IC 95% 0,4-0,88). Essa diferenca
foi principalmente devido a maior incidéncia de tuberculose extrapulmonar no grupo da terapia
postergada. A mortalidade, analisada de forma isolada (RR 0,77; IC 95% 0,34-1,76), ndo teve

diferenca significativa entre os grupos.

Além disso, estudos observacionais também tém respaldado o inicio mais precoce da TARV.
Essas evidéncias provém de estudos que avaliaram evolucdo para aids e mortalidade em grandes

coortes de individuos virgens de tratamento, que iniciaram TARV em varios niveis de LT-CD4+ (ART-
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CC, NA-ACCORD, CASUAL, CASCADE). Como ja enfatizado, nesses estudos observacionais ndo ha

aleatoriedade e ndo é possivel o controle estrito dos fatores de confuséo.

O NA-ACCORD analisou dados de 22 coortes (17.517 pacientes virgens de TARV, sem
diagndstico prévio de aids, acompanhados de 1996 a 2006, em 60 centros de pesquisa). Foram
realizadas duas analises independentes, utilizando os seguintes limiares de LT-CD4+ para inicio da
TARV: 350 e 500 células/mm?. Definiu-se como TARV “imediata” a iniciada antes do limiar de LT-
CD4+ estipulado e “adiada” aquela postergada para depois de atingido o limiar. O objetivo do estudo
foi comparar as taxas de dbito dos grupos “TARV imediata” vs. “TARV adiada”, para os dois limiares

de LT-CD4+.

Nesse estudo, postergar TARV para quando a contagem de LT-CD4+ atingisse 350
células/mm? levou a um aumento de 69% no risco de morte. De modo semelhante, quando o limiar
considerado foi de 500 células/mm?, o grupo que adiou a TARV até esse valor apresentou risco de
Obito 94% mais elevado, em relagdo ao que iniciou de imediato a terapia. A idade mais avangada foi

um preditor independente de mortalidade.

A relevancia do NA-ACCORD reside no tamanho da popula¢do observada, na utilizacdo de
“6bito por qualquer causa” como desfecho principal e na possibilidade de registrar os eventos
ocorridos antes do inicio da TARV. Por outro lado, pelos motivos previamente expostos, a
interpretacdo de dados observacionais demanda cautela. Além disso, uma grande propor¢ao de
pacientes ndo foi incluida na andlise, uma vez que estes ndo seguiram a estratificacdo inicialmente
definida, ndo iniciaram TARV ou ndo evoluiram para o extrato inferior de LT-CD4+. Dados sobre o

impacto na toxicidade e resisténcia viral com o inicio mais precoce da TARV ndo foram avaliados.

O estudo ART-CC agregou resultados de 18 coortes que incluiram pacientes assintomaticos,
ndo usudrios de drogas intravenosas e virgens de tratamento, que iniciaram TARV a partir de 1998,
com contagem de LT-CD4+ abaixo de 550 células/mm?®. O objetivo do estudo foi avaliar a

probabilidade de aids e/ou ébito com o inicio da TARV em diferentes patamares de LT-CD4+.

Observou-se um aumento estatisticamente significativo de 28% na taxa combinada de aids e
6bito quando a TARV foi iniciada na faixa de LT-CD4+ de 251-350 células/mm?, em comparagdo com
o inicio na faixa de 351-450 células/mm? (risco relativo RR 1,28; IC 95% 1,04-1,57). N3o houve
diferenca significativa no desfecho “dbito” isolado com inicio mais precoce de TARV. Em faixas de LT-

CD4+ mais elevadas, adiar a TARV nao se associou a maior risco de progressao de doenca.

O grande numero de pacientes observados por longo periodo e a inclusdo de eventos

ocorridos antes do inicio da TARV, ainda que estimados, aumentam a consisténcia dos achados desse
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estudo. A estratificacdo em faixas estreitas de LT-CD4+ permite identificar com mais precisao a faixa
ideal para o inicio do tratamento. A comparagdo de faixas mais amplas leva a valores de risco relativo
elevados e mais impactantes, tendo, porém, menor relevancia clinica, jd que alguns pacientes que
iniciaram TARV com LT-CD4+ na faixa de 100 células/mm?® acabaram sendo comparados com outros

que iniciaram com LT-CD4+ acima de 500 células/mm?, por exemplo.

Por fim, é importante enfatizar que a elevagdo do risco de progressdao, quando se adia a
introducdo da TARV para a faixa de LT-CD4+ de 251-350 células/mm? (quando comparada a de 351-
450), foi de apenas 28%. Isso representa uma diferenga absoluta muito pequena, ja que a taxa de

aids e obito nessa fase da infecgdo é muito baixa, em torno de 3%.

Outro estudo de coortes colaborativas da Europa e Estados Unidos (the HIV-CASUAL
Collaboration) incluiu 8.392 pacientes virgens de TARV, com LT-CD4+ > 500 células/mm?, que tiveram
declinio desse marcador para valores inferiores a 500 células/mm?®. O estudo estimou que aguardar o
inicio da TARV com valores menores que 350 células/mm? associou-se a um maior risco de
desenvolvimento de doenca definidora de aids ou morte, em comparagdo com inicio de TARV entre
350 e 500 células/mm? (RR 1,38; IC 95% 1,23-1,56). Avaliando-se apenas mortalidade, ndo houve
diferencga entre os grupos (RR 1,01; IC 95% 0,84-1,22).

Uma coorte coolaborativa da Europa, Austrélia e Canada (the CASCADE Collaboration) incluiu
5.527 pacientes virgens de TARV, com LT-CD4+ entre 350 e 499 células/mm?®. Foram comparados dois
grupos: pacientes que comecaram tratamento nessa faixa e os que esperaram para comeca-lo
quando os valores baixaram para menos de 350 células/mm?. Os que iniciaram TARV com LT-CD4+
entre 350 e 499 células/mm?® tiveram reducdo estatisticamente significativa quando o dbito foi
analisado isoladamente (RR 0,51; IC 95% 0,33-0,80) e uma tendéncia a diminuigdo do risco de doenga

definidora de aids ou morte (RR 0,75; IC 95% 0,49-1,14).

Somame-se ao exposto evidéncias do impacto da TARV na redugdo do risco de tuberculose em
regides de alta endemicidade. Resultados de uma metanadlise recente, que incluiu onze estudos,
demonstraram que o inicio do tratamento é fortemente associado a redugdo da incidéncia de
tuberculose em PVHA, em qualquer um dos niveis de LT-CD4+ analisados (< 200, 200-350, > 350),

principalmente se associado ao tratamento da infecgdo latente com isoniazida.

Desse modo, a recomendac¢do de inicio precoce da TARV considera, além dos beneficios
relacionados a reducdo da morbimortalidade em PVHA, a diminuicdo da transmissdo da infecgdo e o
impacto na reducdo da tuberculose, a qual constitui principal causa de dbitos em PVHA no Brasil.
Reforca-se a importancia de se trabalhar a adesdo para garantir que essa estratégia alcance seus

objetivos.
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Recomenda-se o inicio de TARV para todos os individuos assintomaticos nas seguintes situagoes:

¢ LT-CD4+ menor ou igual a 500 células/mm?
e LT-CD4+ acima de 500 células/mm?® na coinfecg¢o pelo virus da hepatite B (HBV)
A progressdo da hepatite B é mais rapida em coinfectados pelo HIV e pelo HBV do que entre
os monoinfectados pelo HBV, e o risco de morte por complicacdes decorrentes de doenca hepatica é
superior em individuos com LT-CD4 < 500 células/mm?. Pacientes com indicacdo de tratamento para
hepatite B, e para os quais o interferon ndo esteja recomendado, devem iniciar mais precocemente a

TARV.

Considerar o inicio de TARV nas seguintes situagées:

e LT-CD4+ acima de 500 células/mm?

- Doenga cardiovascular estabelecida ou risco cardiovascular elevado (acima de 20%,

segundo escore de Framingham);

No estudo SMART, os pacientes que suspenderam TARV tiveram maior frequéncia de evento
cardiovascular e dbito quando comparados ao grupo de tratamento supressivo. Pacientes que
iniciam TARV melhoram significativamente a fun¢do das células endoteliais, ainda que ocorra uma
piora metabdlica, o que pode aumentar o risco cardiovascular. A durabilidade da melhora da funcdo
das células endoteliais é transitéria, pois mesmo os pacientes com carga viral indetectavel continuam
a ter marcadores inflamatérios alterados quando comparados aos pacientes HIV negativos, ou seja,
mantém o quadro de inflamacdo. A deplecdo do LT-CD4+ do tecido linfoide associado ao trato
gastrointestinal (GALT) parece ser precoce, o que representaria um facilitador de translocagdo
antigénica e manutengdo da ativacdo imune e do risco cardiovascular. Nessas situacGes, deve-se

individualizar a conduta sobre o inicio mais precoce de TARV.

- Neoplasias nao definidoras de aids com indicagao de quimioterapia ou radioterapia.
Em pessoas que iniciardo tratamento potencialmente imunossupressor, pode-se considerar o

inicio mais precoce de TARV.
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Recomenda-se monitorizagdo frequente para definir possivel inicio mais precoce de TARV nas

seguintes situagoes:

¢ Coinfecgdo pelo virus da hepatite C (HCV)

No caso de pacientes com contagens de LT-CD4+ < 500 células/mm?, recomenda-se iniciar TARV
e aguardar o aumento dos LT-CD4+ para o inicio do tratamento do HCV. Nos casos de LT-CD4+
superiores a 500 células/mm?, recomenda-se tratar inicialmente a hepatite C, protelando o uso de
TARV, para evitar interacdes medicamentosas e sobreposicao de toxicidades. Em todas as situacdes,
a abordagem deve ser individualizada e a prioridade de cada um dos tratamentos discutida com

profissionais experientes no manejo de ambas as infecc¢des.

* Carga viral acima de 100.000 cépias/mL

Em pacientes com contagem de LT-CD4+ > 500 células/mm? e carga viral superior a 100.000
copias/mL, recomenda-se monitorizacdo laboratorial frequente e considerar inicio de TARV quando o

LT-CD4+ estiver proximo a 500 células/mm?>.

3.3. Inicio de TARV em gestantes

Estd recomendado o inicio de TARV para todas as gestantes, independentemente da
presenca de sintomas ou da contagem de LT-CD4+. Recomenda-se também a manutenc¢ao da terapia

antirretroviral apés o parto, independentemente do nivel de LT-CD4+ no momento do inicio.

3.4. Inicio de TARV para pessoas vivendo com HIV em parcerias sorodiscordantes

Diferentes fatores estdo associados a transmissdo sexual do HIV, tais como carga viral, tipo
de relagdo sexual, presenca de doencas sexualmente transmissiveis, momento do ciclo menstrual,
ocorréncia de traumatismos, entre outros. De modo geral, a magnitude da replicacdo viral é o

principal fator bioldgico associado a transmissao sexual.
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O aconselhamento a casais e parcerias sorodiscordantes deve ser continuo, assim como a
abordagem a respeito da sexualidade, esclarecendo-os sobre potenciais riscos associados as praticas
sexuais desprotegidas. A testagem da parceria sexual soronegativa deve ser oferecida quando
ocorrer exposicdao sexual de risco, ou mesmo periodicamente, devendo-se individualizar essa

conduta.

Varios estudos demonstram que o uso de antirretrovirais representa uma potente
intervencdo para a prevencdo da transmissdo do HIV. Uma metanalise de 11 estudos de coorte que
incluiram 5.021 casais heterossexuais sorodiscordantes descreveu 461 episodios de transmissdo e
nenhum episédio quando o parceiro infectado estava sob tratamento e com carga viral plasmatica

abaixo de 400 cépias/mL.

Posteriormente, foram publicados os resultados de um estudo prospectivo em uma coorte
africana envolvendo 3.381 casais heterossexuais sorodiscordantes, em que 349 individuos iniciaram
tratamento durante o periodo de seguimento. Apenas um caso de transmissdo ocorreu nas parcerias
dos participantes que estavam em tratamento e 102 quando a pessoa infectada pelo HIV ndo estava

em tratamento, o que representou reducdo de 92% no risco de transmissao.

Mais recentemente, foram publicados os resultados do estudo HPTNO52, o primeiro ensaio
clinico randomizado que avaliou a transmissdo sexual do HIV entre casais sorodiscordantes. Foram
randomizados 1.763 casais com contagem de LT-CD4+ entre 350 e 550 células/mm? para inicio
imediato do tratamento ou para inicid-lo quando a contagem de LT-CD4+ estivesse abaixo de 250

células/mm?>.

Durante o estudo, ocorreram 39 episddios de transmissdo, dos quais 28 foram
virologicamente vinculados ao parceiro infectado; apenas um episddio ocorreu no grupo de terapia
precoce, observando-se diminuicdo de 96% na taxa de transmissdo quando a pessoa que vive com

HIV iniciava tratamento com contagem de LT-CD4+ entre 350 e 550 células/mm?>.

Ressalta-se que 97% dos casais envolvidos no estudo eram heterossexuais, que
majoritariamente os casais reportavam parceiro Unico e sexo protegido e que nao foi avaliada a

transmissdo em faixas de LT-CD4+ superiores a 550 células/mm?>.

Diante do exposto, informagdes sobre o efeito da TARV na transmissibilidade do HIV devem
ser discutidas com as pessoas inseridas em relagdes sorodiscordantes, no contexto da estratégia de
prevencdo, ressaltando-se a inexisténcia de dados conclusivos a respeito do beneficio clinico de se

iniciar o tratamento em faixas de LT- CD4+ acima de 500 células/mm?®.
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A TARV deve ser iniciada desde que a pessoa que vive com HIV esteja esclarecida sobre
beneficios e riscos, além de fortemente motivada e preparada para o tratamento, respeitando-se a
autonomia do individuo. Deve-se enfatizar que a TARV, uma vez iniciada, ndo devera ser

interrompida.

Apesar da escassa evidéncia de beneficio da TARV para prevencdo em populacées de homens
que fazem sexo com homens (HSH), considera-se que a recomendag¢do deva ser estendida a essa
populagdo. No entanto, a magnitude do efeito protetor pode ser diferente, uma vez que a

probabilidade de transmissao difere de acordo com o tipo de praticas sexuais.

O emprego do tratamento antirretroviral com a finalidade de reduzir o risco de transmissao do
HIV deve ser discutido e oferecido a pessoas que vivem com HIV e que estejam em
relacionamentos sorodiscordantes, independentemente de sua orientagdo sexual. Deve-se
informa-las sobre riscos e beneficios da antecipa¢do do tratamento, respeitando sua autonomia

no processo decisdrio.

Caso ocorra exposicdo sexual de risco, deve ser utilizada profilaxia pds-exposi¢do sexual (PEP
sexual) para o parceiro soronegativo, especialmente nos casos em que tenha ocorrido ruptura ou

ndo utilizacdo do preservativo.

Ressalta-se que a utilizacdo da TARV pela pessoa que vive com HIV n3o dispensa o uso de
preservativos e a adocdo de outras praticas seguras: o emprego de estratégias combinadas
potencializa a prevengdo da transmissdo do HIV e previne a transmissdo das hepatites B e C, sifilis e

outras doengas sexualmente transmissiveis.
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O Quadro 5 resume os critérios para inicio da terapia em PVHA.

Quadro 5. Recomendages para inicio de terapia antirretroviral (TARV) em pessoas vivendo com

HIV/aids

Status clinico e imunoldgico Recomendacdo
Sintomaticos

Independentemente da contagem

de LT-CD4+ Iniciar TARV

Assintomaticos

LT-CD4+ < 500 células/mm’ Iniciar TARV

LT-CD4+> 500 células/mm? Recomendar inicio de TARV na coinfec¢do HIV-HBV com indicagdo de

tratamento para hepatite

Considerar inicio de TARV nas seguintes situagdes:

- Neoplasias ndo definidoras de aids com indica¢do de quimioterapia
ou radioterapia

- Doenca cardiovascular estabelecida ou risco cardiovascular elevado

Sem contagem de LT-CD4+ Nao iniciar TARV
disponivel

Gestantes

Independentemente da contagem  Iniciar TARV
de LT-CD4+

PVHA em parceria sorodiscordante

Independentemente da contagem  Oferecer TARV na perspectiva de redugdo da transmissibilidade do
de LT- CD4+ HIV. A decisdo deve ser individualizada, considerando motivagdo da
PVHA
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4. Escolha do esquema inicial

Os medicamentos recomendados para iniciar a TARV compdem esquemas eficazes,
geralmente mais simplificados, menos tdxicos e de menor custo, e pertencem a trés classes

amplamente utilizadas:

* Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos e nucleotideos (ITRN/ITRNt);
¢ Inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNN);

* Inibidores da protease reforcados com ritonavir (IP/r).

A decisdo em relacdo a escolha do esquema antirretroviral deve considerar alguns fatores:

- Eficacia e toxicidade imediata e no longo prazo;
- Presenca de coinfec¢des e comorbidades;

- Uso concomitante de outros medicamentos;

- Potencial de adesao;

- Adequacdo a rotina de vida do paciente;

- Intera¢do com a alimentagao;

- Custo dos medicamentos.

A terapia inicial deve sempre incluir combinagdes de trés antirretrovirais, sendo dois

ITRN/ITRNt associados a um ITRNN ou IP/r (Quadro 6).

Quadro 6. Esquemas recomendados para terapia inicial

ITRNN Preferencial

2 ITRN/ITRNt +
IP/r Alternativo
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4.1. Escolha da dupla de ITRN/ITRNt

A associagdo zidovudina/lamivudina (AZT/3TC) é uma das mais estudadas em ensaios
clinicos randomizados: apresenta eficacia e seguranca equivalentes a outras combinac¢des de dois
ITRN/ITRNt, sendo habitualmente bem tolerada. Esta disponivel em coformulagdo no Sistema Unico
de Saude (SUS), o que contribui para maior comodidade posoldgica, devendo-se ingerir 1
comprimido 2 vezes ao dia. E amplamente utilizada, apresenta menor custo comparativo dentro da

classe e é produzida no Brasil, o que fortalece a sustentabilidade do acesso universal.

Os ITRN estdo mais associados a toxicidade mitocondrial, hiperlactatemia e acidose latica. A
toxicidade hematoldgica é um dos principais efeitos adversos do AZT, o que pode resultar na sua
substituicdo. Recomenda-se evitar o uso desse medicamento em casos de anemia (Hb < 10g/dL) e/ou
neutropenia (neutréfilos < 1.000 células/mm?3). Em pacientes com anemia secundaria a infeccdo pelo
HIV, o uso do AZT pode reverter esse quadro laboratorial; porém, os indices hematimétricos devem
ser monitorados até a estabilizacdo da anemia. Outro efeito adverso do AZT a ser considerado é a
lipoatrofia. As causas sdo multifatoriais e de dificil manejo. Esse evento pode comprometer a adesdo

a TARV.

A associacdo tenofovir com lamivudina (TDF/3TC) apresenta um perfil de toxicidade
favoravel em relacdo a lipoatrofia e a toxicidade hematoldgica quando comparado ao AZT, e permite
tomada Unica diaria. O TDF é um analogo de nucleotideo (ITRNt) e sua maior desvantagem é a
nefrotoxicidade, particularmente em diabéticos, hipertensos, negros, idosos e no uso concomitante
de outros medicamentos nefrotéxicos. Pacientes com doencga renal preexistente devem usar
preferencialmente outra associacdo de ITRN. A diminuicdo da densidade dssea tem sido relacionada

ao uso de TDF.

A dupla de ITRN/ITRNt recomendada para compor o esquema de tratamento antirretroviral
inicial é AZT/3TC ou TDF/3TC: a decisdo deve ser individualizada, de acordo com as

caracteristicas do paciente.
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A combinacdo abacavir com lamivudina (ABC/3TC) ¢é alternativa para os pacientes com
intolerdncia ou contraindicacdo aos esquemas com AZT/3TC ou TDF/3TC. Alguns ensaios clinicos
mostram que essa associagdo apresentou maior risco de falha viroldgica em pacientes com carga
viral mais elevada, devido a baixa barreira genética. ReaclGes de hipersensibilidade estdo

relacionadas ao inicio do tratamento com ABC.

A combinacdo didanosina com lamivudina (ddI/3TC) é recomendada na terapia inicial
apenas nas situacbes de intolerancia ao AZT, TDF e ABC. Pancreatite e neuropatia periférica estdo

relacionadas ao uso do ddl.

A estavudina (d4T) ndao é recomendada como opg¢ao de ITRN para inicio de terapia devido a
existéncia de outras opg¢oes terapéuticas com melhor perfil de toxicidade. Recomenda-se que
pacientes ainda em uso desse medicamento tenham seu esquema reavaliado e substituido, de

acordo com a Nota Técnica n® 90/2012 CQV/D-DST-AIDS-HV/SVS/MS.

4.2. Qual classe deve compor o esquema com a dupla de ITRN/ITRNt: ITRNN ou IP?

Achados de uma metandlise envolvendo 53 ensaios clinicos randomizados mostraram
equivaléncia na proporc¢do da resposta virolégica ao esquema inicial entre pacientes que receberam

2 ITRN/ITRNt + ITRNN (efavirenz) e 2 ITRN/ITRNt + IP/r.

Um ensaio clinico randomizado (ECR) comparou diretamente esquemas iniciais contendo 2
ITRN/ITRNt + efavirenz (ITRNN) e 2 ITRN/ITRNt + lopinavir/r (IP/r). Em uma anadlise por intencdo de
tratar, os resultados de supressdo viral (carga viral < 50 cépias/mL) foram superiores em esquemas

estruturados com ITRNN.

Esquemas estruturados com ITRNN, particularmente com efavirenz (EFV), possuem melhor
perfil de toxicidade, maior comodidade posoldgica, maiores taxas de adesdo ao tratamento em longo
prazo, elevada poténcia de inibicdo da replicacdo viral, maior efetividade e maior durabilidade da

supressao viral, quando comparados a esquemas estruturados com inibidores da protease.

A longa meia-vida do efavirenz permite a manutencao da supressao da replicagdo viral caso
ocorra irregularidade no horario de tomada de doses, embora possa haver maior risco de falha

quando ha perda de doses.
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Quando comparados aos IP/r, os ITRNN sdo raramente associados a manifestacGes
gastrintestinais, tais como nduseas, voOmitos ou diarreia. Além disso, dislipidemia e resisténcia

periférica a insulina parecem ser menos frequentes com o uso de esquemas contendo ITRNN.

Por outro lado, a vantagem de esquemas estruturados com IP/r esta relacionada a sua maior
barreira genética de resisténcia. Para que se desenvolva resisténcia a um IP/r, ha necessidade de um
numero maior de mutag¢des do que para o desenvolvimento de resisténcia a um ITRNN. A potencial
consequéncia desse fato é a menor “protecdo” da dupla de ITRN/ITRNt quando o esquema é

baseado em ITRNN, determinando a necessidade de identificacdo precoce de falha viroldgica.

Diante dos resultados de equivaléncia dos esquemas com ITRNN em relagdo a IP/r, e por
vantagens potenciais no manejo da TARV, recomenda-se ITRNN como preferencial a IP/r para

compor o esquema de tratamento inicial.

4.3. Escolha do ITRNN

Os dois ITRNN utilizados na terapia inicial no Brasil sdo o efavirenz (EFV) e a nevirapina
(NVP). Uma metanalise envolvendo sete ensaios clinicos randomizados mostrou que ndo existem
diferencas de eficacia entre o efavirenz e a nevirapina. No entanto, os perfis de toxicidade foram
distintos: o efavirenz estd mais associado a eventos adversos do sistema nervoso central, e a

nevirapina, a eleva¢do de transaminases.

O EFV apresenta posologia mais confortavel (1 comprimido ao dia), facilitando a adesdo ao
tratamento. Promove supressdao da replicagdo viral por longo prazo e possui perfil de toxicidade
favoravel. Seus efeitos adversos mais comuns — tonturas, alteracdes do sono, sonhos vividos e
alucinagbes — costumam desaparecer apds as primeiras duas a quatro semanas de uso. A indicacdo
do efavirenz deve ser avaliada criteriosamente em pessoas com depressdao ou que necessitam ficar

em vigilia durante a noite.

A nevirapina (NVP) é considerada preferencial em relagdo ao EFV em algumas situacoes,
como em mulheres que desejam engravidar ou durante a gestacdo. Na contraindicacdo ou

intolerancia ao EFV, a NVP é uma opcdo segura, efetiva e de baixo custo, além de ser produzida pela
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industria nacional. Sua indicacdo é preferencial em relagao aos inibidores da protease, exceto nos

casos de exantema com EFV.

Alguns estudos demonstram melhor perfil metabdlico, com reducdo de LDL e aumento de
HDL colesterol, com uso de NVP quando comparada ao EFV e ao ATV, sendo a NVP, portanto, uma
opc¢do para pacientes com diabetes melitus, portadores de coronariopatia ou individuos com risco

cardiovascular elevado (escore de Framingham > 20%).

A NVP estd associada a maior toxicidade hepatica, exantema e risco de sindrome de Stevens-
Johnson. Um estudo realizado na Tailandia sugere que a NVP pode estar relacionada a maior risco de
hepatotoxicidade em mulheres com contagem de LT-CD4+ > 250 células/mm?3 e em homens com LT-
CD4+ > 400 células/mm3; tais achados podem ser determinados por caracteristicas metabdlicas e

genéticas dessa populagdo, ndo devendo, portanto, ser generalizados.

Sempre que o tratamento for iniciado com NVP, suas doses devem ser aumentadas de forma
escalonada para diminuir o risco de exantema: inicia-se com 1 comprimido de 200 mg durante 14
dias e apds esse periodo a dose deve ser aumentada para 1 comprimido a cada 12 horas. No Brasil, a

apresentacdo da NVP nao permite seu uso 1 vez ao dia.

O ITRNN recomendado para compor o primeiro esquema antirretroviral é o efavirenz (EFV),
exceto em gestantes. Quando houver contraindica¢cao ou ocorréncia de evento adverso com EFV,

a opgdo preferencial é a NVP, com exce¢do de exantema; nesse caso, dar preferéncia a IP/r.

4.4. Escolha do inibidor de protease (IP) nas situagées de contraindica¢do ou intolerancia a
ITRNN

As vantagens da combinac¢do de IP com ritonavir como adjuvante farmacolégico estdo em
proporcionar niveis séricos mais elevados e estdveis do medicamento, por tempo mais prolongado e
com menor risco de mutagdes que confiram resisténcia viral. Por outro lado, é mais frequente a
ocorréncia de eventos gastrintestinais (diarreia) e dislipidemias em esquemas com IP/r, quando
comparados a associa¢Oes que envolvem ITRNN, particularmente o efavirenz. Na falha virolégica, os

esquemas com IP/r demonstram menor nimero de mutagGes de resisténcia na transcriptase reversa
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do que os esquemas com ITRNN, corroborando a hipétese da maior protecao contra resisténcia a

dupla de ITRN/ITRNT conferida pelo IP/r.

Sempre que for necessario utilizar IP para compor o esquema inicial, esta recomendado

seu uso potencializado por ritonavir.

Na contraindicacdo ou intolerancia a EFV e NVP na terapia inicial, o lopinavir/r (LPV/r) deve
ser o IP/r preferencial, pelas seguintes razdes: coformulacdo com ritonavir, experiéncia de uso, maior
numero de estudos clinicos com seguimento no longo prazo, poténcia e durabilidade conferidas ao

esquema, além de menor custo e facilidade logistica, pois prescinde de armazenamento refrigerado.

Na impossibilidade de uso de ITRNN na composi¢do do esquema inicial, o LPV/r é a opgdo

preferencial na classe dos inibidores da protease.

A associagdo atazanavir/r (ATV/r) é opcdo alternativa ao LPV/r, devido ao seu perfil de
toxicidade favoravel e eficacia na supressao viral. Desvantagens relacionadas a essa associa¢ao sdo o
seu elevado custo e o fato de ndo ser coformulada com o ritonavir, o que acarreta risco potencial de
que o atazanavir seja tomado isoladamente, ocasionando falha viroldgica. Ressalta-se também a
necessidade de refrigeragdo do ritonavir. As doses didrias de atazanavir potencializadas com ritonavir

sdao 300 mg e 100 mg, respectivamente.

Convém salientar que a combinac¢do LPV/r estd associada a maior ocorréncia de dislipidemia
e que o ATV/r determina hiperbilirrubinemia indireta e ictericia em 4% dos casos. O uso do ATV/r
deve ser evitado em individuos que necessitem de inibidores de bomba de prétons (por ex.,

omeprazol).

A opcdo de ATV sem ritonavir como adjuvante farmacoldgico foi mantida exclusivamente
para os raros casos de intolerdncia a doses baixas de ritonavir. Nessa situacdo, o TDF ndo deve
compor o esquema terapéutico, pois ele pode reduzir a meia vida do ATV. Quando ndo

potencializado com ritonavir, a dose do ATV devera ser de 400 mg/dia.

O fosamprenavir/r (FPV/r) é opcdo no manejo da toxicidade ao LPV/r e ATV/r.
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O Quadro 7 resume os principais esquemas para inicio da terapia antirretroviral no Brasil.

Quadro 7. Esquema antirretroviral em pacientes virgens de tratamento

Esquema e AZT (ou TDF) + 3TC + EFV
refc:erencial ITRNN

P e AZT (ou TDF) + 3TC + NVP
E

alts;:l\:\r:;:o 1P/r *  AZT (ou TDF) + 3TC + LPV/r

Existem algumas situacbes clinicas nas quais a terapia inicial deve ser particularizada,
conforme descritas no Quadro 8.

Quadro 8. Escolha da terapia antirretroviral em situagdes especiais

Condigao Recomendacao Comentarios
clinica
Hepatite B A dupla de ITRN/ITRNt Essa dupla tem ag¢do contra o HBV

preferencial é TDF + 3TC

Nefropatia A dupla de ITRN/ITRNt Evitar uso de TDF em razdo da
preferencial é AZT + 3TC nefrotoxicidade
Tuberculose EFV deve preferencialmente Evitar uso de IP/r

compor o esquema - .
P q Iniciar TARV entre a 22 e a 82 semana apo6s

o inicio do tratamento de TB

Gestagao Esquema preferencial deve ser EFV é contraindicado
AZT + 3TC + LPV/r
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O Quadro 9 descreve os principais efeitos adversos observados no inicio do tratamento

antirretroviral.
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Quadro 9. Efeitos adversos mais comuns nas primeiras semanas de tratamento antirretroviral

Medicacdo | Eventos adversos Manejo

AZT - Nauseas, anorexia, cefaleia, alteragdes no - Administrar sintomaticos e orientar
paladar, mal-estar e insonia. manutencdo da medicacdo, uma vez que
- Anemia e neutropenia. esses sintomas desaparecem ao longo da

terapia, com melhora consideravel do apetite.
- O medicamento deve ser substituido caso
Hb < 10,0 g/dL e/ou neutrdfilos < 1.000
células/mm’.

3TC Eventualmente, pode ocorrer pancreatite ou - Avaliacdo e acompanhamento.
neuropatia periférica.

ddl EC - Nauseas, vOmitos, diarreia e anorexia sao - Administrar sintomaticos, se necessario.
frequentes. - Suspender medicacao.

- Pancreatite, com ou sem dor abdominal, pode
ocorrer nas primeiras semanas, mas geralmente é
mais tardia.

TDF - Risco de toxicidade renal com elevagdo da ureia e | - Realizar exame bdsico de urina, ureia,
creatinina (reducdo de depuracdo estimada), creatinina e DCE a cada 3 meses.
disfuncdo tubular proximal (Sindrome de Fanconi)

e diabetes insipidus.

A disfuncao tubular proximal é demonstrada
laboratorialmente mediante o aumento da beta-2
microglobulina urinaria, glicosuria, fosfaturia,
hipouricemia, hiperuricuria, hipofosforemia,
hipocalemia e acidose metabdlica.

EFV - Sintomas associados ao sistema nervoso central, - Orientar sobre tais eventos e informar que
tais como: tonturas, “sensa¢do de embriaguez”, normalmente desaparecem ao final das
sonoléncia ou insénia, dificuldade de concentracdo | primeiras semanas de tratamento.

e sonhos vividos (sensacgdo forte de realidade). - Os efeitos adversos neurolégicos podem ser
- Exantema, geralmente maculopapular (1,7%), exacerbados com o uso concomitante de
podendo evoluir para formas graves, como a alcool. E necessario que se aborde o uso
Sindrome de Stevens-Johnson ou necrdlise recreativo de alcool e outras drogas,
epidérmica toxica. aconselhando o paciente para que o
medicamento ndo seja interrompido.

NVP - Exantema (7%), geralmente maculopapular, de - Suspender quando o exantema cutaneo for
tipo eritema multiforme; menos de 1% progride extenso, comprometer mucosas, estiver
para Sindrome de Stevens-Johnson ou para associado a manifestagdes semelhantes a um
necrolise epidérmica toxica. resfriado e/ou houver ocorréncia de

linfadenopatias.

- Dos pacientes que apresentam esse tipo de
reacao a nevirapina, 40% ndo apresentam
reacdo cruzada com o efavirenz.

LPV/r - Diarreia (14 a 24%), nduseas, fezes mal formadas, | - A diarreia pode ser manejada com
astenia, dor abdominal, cefaleia, vomitos e adequacdes de dieta e medicamentos
hiperlipidemia com hipertrigliceridemia. sintomaticos, como a loperamida.

- Outros eventos adversos menos frequentes
incluem: hiperglicemia, aumento de enzimas
hepaticas e hiperamilasemia.

ATV/r - Nduseas, vomitos, diarreia, exantema, cefaleia, - A ocorréncia de ictericia pode afetar a
tontura. imagem e a autoestima do paciente,

- Aumento da bilirrubina total, as custas da fracado devendo, portanto, ser cuidadosamente
indireta (35 a 47% dos casos), com ictericia em avaliada e considerada a suspensdo do
alguns casos. Elevagdo das transaminases pode medicamento quando houver desconforto
ocorrer em cerca de 2 a 7% dos casos para o paciente.

- Possibilidade de toxicidade renal, como - Cautela com esquemas com TDF
nefrolitiase
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5. Falha ao tratamento antirretroviral e terapia de resgate

Os avangos na terapia antirretroviral levaram ao aumento progressivo nas taxas de
resposta terapéutica. InUmeros estudos mostram que aproximadamente 80% dos pacientes
alcancam carga viral plasmatica inferior a 50 cdpias/mL apds um ano de tratamento e que a
supressdo viral se mantém ao longo do tempo, demonstrando sua durabilidade tanto para terapia

inicial quanto para esquemas de resgate.

Embora as taxas de sucesso da TARV sejam elevadas, pacientes em falha viroldgica
normalmente necessitam de alteragdes em seus esquemas antirretrovirais, sendo o novo
tratamento denominado “esquema de resgate”. O reconhecimento precoce da falha viroldgica e a
escolha adequada e oportuna do novo tratamento sdo fundamentais para minimizar as
consequéncias da supressdo viral parcial ou incompleta. As principais consequéncias da supressdo

viral incompleta sao:

1. Elevacdao menos robusta e duradoura da contagem de LT-CD4+.

2. Maior progressdo de doenga, uma vez que ha correlacdo entre niveis de carga viral e risco
de progressao clinica.

3. Acumulo de mutacbes de resisténcia aos antirretrovirais e perda de futuras opgdes
terapéuticas. Destaca-se que cerca de 60% dos pacientes mantidos com supressdo viral
parcial desenvolvem novas mutacdes de resisténcia apds 18 meses. Apds um ano sob
viremia persistente, ha perda de uma opg¢do de medicamento em cerca de um tergo dos

Casos.
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5.1. Caracterizagao de falha terapéutica

O conceito de falha terapéutica costuma englobar trés diferentes aspectos: falha virolégica,

imunoldgica e clinica.

Falha viroldgica: é caracterizada por carga viral plasmatica detectavel apds seis meses do
inicio ou modificacdo do tratamento antirretroviral, ou por detec¢do da carga viral nos individuos
que a mantinham indetectavel na vigéncia de tratamento. Em todos os casos, a viremia deve ser
confirmada em coleta consecutiva apds intervalo de pelo menos quatro semanas da anterior. A
falha virolégica pode reduzir os beneficios em relagdo a recuperagdo imunoldgica e aumentar o
risco de progressdo de doenca, além de levar a emergéncia de resisténcia aos antirretrovirais.
Portanto, deve ser o principal parametro para a definicdo de falha a terapia antirretroviral,

particularmente apds a terapia inicial.

Nao respondedores imunoldgicos (“falha imunoldgica”): de 15% a 30% das pessoas que
iniciam TARV podem apresentar deficiéncia na recuperagdo dos niveis de LT-CD4+ (a despeito da
supressao da replicacdo viral), definida como incremento inferior a 30% dos niveis de LT-CD4+ apds
1 ano de tratamento. Esse grupo de ndo respondedores imunoldgicos esta geralmente associado ao
inicio tardio de TARV (contagens de LT-CD4+ muito baixas) e idade avangada. Nesses casos, mesmo
na auséncia de beneficio imunoldgico pleno, a supressao viral completa constitui um fator protetor
contra manifestagdes oportunistas. Assim, falha imunoldgica na presenca de supressdo viral

maxima raramente é indicacdo de mudanga do esquema antirretroviral.

Falha clinica: a ocorréncia de doengas oportunistas na auséncia de falha viroldgica nado
indica falha da TARV, mas pode refletir recuperagdo imunoldgica insuficiente, falha de

quimioprofilaxia para infeccbes oportunistas ou sindrome inflamatdria de reconstituicdo imune.

A falha virolégica é o principal parametro para a caracteriza¢ao da falha terapéutica.
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5.2. Causas de falha terapéutica

Inimeros fatores podem contribuir para falha aos antirretrovirais, devendo ser considerados

na sua investigacdo (Quadro 12).

Quadro 12. Fatores associados a falha terapéutica

Baixa adesdo ao tratamento

Considerada uma das causas mais frequentes de falha viroldgica, a baixa adesdao a TARV relaciona-se,
sobretudo, a complexidade posolégica e a ocorréncia de efeitos adversos, devendo ser abordada em todos
pacientes em falha. Destaca-se que a supressdo viral pode ser obtida, mesmo sem alteragdo da TARV, nos

casos de falha associada a ma adesdo precocemente identificados.
Poténcia viroldgica insuficiente

A utilizacdo de esquemas suboétimos, tais como terapia tripla contendo apenas ITRN ou numero insuficiente

de medicamentos ativos, pode levar a supressao viral incompleta.
Fatores farmacoldgicos

Deve-se pesquisar a possibilidade de administracdao incorreta dos ARV, tais como quebra de comprimidos,
interag0es medicamentosas ou erros de prescri¢do, além de outros fatores que resultam em ma absorgdo ou

eliminacdo acelerada dos medicamentos.
Resisténcia viral

A resisténcia genotipica do HIV aos antirretrovirais pode ser identificada no momento da falha em até 90%

dos casos, podendo ser tanto causa como consequéncia daquela.

Alguns fatores podem acarretar elevacao na carga viral sem, no entanto, representar falha

viroldgica, devendo ser considerados no seu diagnéstico diferencial:

- “Blips”: viremia transitdria e isolada entre medidas de carga viral indetectavel, abaixo de

500 cépias/mL; normalmente ndo predizem falha viroldgica.

- Carga viral baixa: a presenca de viremia baixa (50-400 cdpias/mL) nos primeiros seis
meses de tratamento ndo estd necessariamente associada a selecdo de cepas resistentes aos

antirretrovirais e, em geral, pode ser manejada apenas com estimulo a adesao.

- Transativa¢ao heterdloga: processos infecciosos ou vacinagdo podem promover viremia
transitdria sem ocasionar selecdo de resisténcia ou repercussdes clinicas e ndo configuram falha

viroldgica. Esse processo geralmente dura até quatro semanas.
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- Falha no processamento da amostra: o uso inadequado de tubos contendo gel separador
do plasma ocasiona carga viral falsamente detectdvel, normalmente com niveis inferiores a 5.000

copias/mL).

5.3. Teste de genotipagem

Recomenda-se o exame de genotipagem para o HIV, disponivel no SUS na Rede Nacional de
Genotipagem (Renageno), como ferramenta de detec¢do de resisténcia aos antirretrovirais. Entre

suas principais vantagens destacam-se:

1. Possibilitar a escolha de esquemas antirretrovirais com maior chance de supressao viral,

com base na identificacdo de mutacgdes de resisténcia;
2. Propiciar o uso de medicamentos ativos por periodos mais prolongados;
3. Evitar trocas desnecessarias de antirretrovirais;
4. Evitar toxicidade de medicamentos inativos;

5. Melhorar a relagdo de custo-efetividade.

O teste de genotipagem otimiza a escolha do esquema de resgate, reduzindo a chance de

acumulo progressivo de mutagoes e de ampla resisténcia a antirretrovirais.

Critérios para realizacdo do teste de genotipagem pela Renageno:

1. Falha viroldgica confirmada em coleta consecutiva de carga viral apds intervalo de quatro

semanas;

2. Carga viral superior a 1.000 cépias/mL;

3. Uso regular de TARV por pelo menos seis meses.
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A Tabela 4 enfatiza alguns conceitos sobre a genotipagem.

Tabela 4. Consideracbes para uso adequado do teste de genotipagem para deteccdo de

resisténcia aos antirretrovirais

Consideragoes

Observagoes

O teste de genotipagem deve ser realizado

com carga viral detectdvel.

Quanto maior a carga viral do paciente em TARV,
maior o numero de mutagdes. Entretanto, carga
viral elevada na auséncia de resisténcia pode

indicar falta de adesdo ao tratamento.

O exame deve ser coletado na vigéncia do

esquema antirretroviral.

As mutagBes podem persistir até duas semanas
apos a interrupgao do tratamento, mas algumas
podem desaparecer rapidamente na auséncia de

medicagao.

A interpretacdo do teste e a escolha do
melhor esquema de resgate sdo complexas e
demandam experiéncia no manejo da falha

viroldgica.

Recomenda-se que os esquemas de resgate sejam
estruturados a partir da orientacdo de Médicos de
Referéncia em Genotipagem (MRG), capacitados e

atualizados periodicamente pelo MS.

O teste de genotipagem pode apresentar

valor preditivo positivo alto.

Uma vez detectadas mutagdes de resisténcia, é
muito provavel que o medicamento nado

apresente acdo ou tenha acao reduzida in vivo.

O teste de genotipagem pode apresentar

valor preditivo negativo baixo.

A auséncia da detecgdo da resisténcia ndo significa
necessariamente que o medicamento esteja ativo,
posto que mutacdes de resisténcia podem nao ter

sido detectadas.

A histéria de exposicdo antirretroviral e as
genotipagens prévias devem ser consideradas

na interpretacao do exame atual.

MutacOes selecionadas no passado podem
desaparecer na auséncia do medicamento;
contudo, reaparecem rapidamente quando o

medicamento é reintroduzido.

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

amostra para o teste.

Considerando-se o ritmo médio de acimulo de
novas mutagdes na vigéncia de falha, apds um
periodo de seis meses podem surgir novas
mutacdes e ocorrer perda adicional de opg¢des de

tratamento.
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5.4. Principios gerais da terapia de resgate

O desenvolvimento de novas classes de antirretrovirais e novos medicamentos de classes ja
existentes tem permitido um significativo progresso no manejo de individuos multiexperimentados e
com cepas resistentes. Evidéncias produzidas por ensaios clinicos nos ultimos anos contribuiram para
a ampliagdo do conhecimento sobre terapias de resgate; todavia, ndo permitem comparacgdes diretas

entre diferentes estratégias.

Sendo assim, observa-se escassez de recomendac¢des consensuais, permanecendo muitas
incertezas sobre o manejo mais adequado da falha terapéutica, tais como: a melhor estratégia de
sequenciamento de ITRN, as melhores combinagdes de antirretrovirais e o nimero necessario de

medicamentos ativos para a eficacia do resgate.

As recomendacgdes citadas a seguir sdo essenciais para a estruturacdo de esquemas eficazes
de resgate. Ressalta-se que essas orientagGes ndo sdo regras absolutas, ja que o grupo de pacientes
em falha viroldgica é bastante heterogéneo, por exemplo, em relagdo a esquemas antirretrovirais

prévios, opcoes de medicamentos ativos e causas de falha.

1. Solicitar precocemente o teste de genotipagem

Deve-se realizar o teste de genotipagem assim que for confirmada a falha viroldgica, uma vez
gue a viremia persistente leva ao acumulo progressivo de mutacdes e perda de futuras op¢des de
tratamento. O teste de genotipagem permite selecionar com maior seguranca medicamentos ativos

para 0 novo esquema.

2. Almejar carga viral indetectavel

Com o arsenal terapéutico hoje disponivel é possivel atingir carga viral indetectavel mesmo

em pacientes com ampla experiéncia prévia a antirretrovirais.

3. Manutencdo de lamivudina (3TC) mesmo na presenca de resisténcia

Embora a mutagdo no cédon 184 da transcriptase reversa (M184V) leve a resisténcia ao 3TC,
sua presenca aumenta a atividade inibitéria da zidovudina (AZT) e do tenofovir (TDF), podendo

reverter parcialmente a resisténcia a esses medicamentos. Mesmo na presenga dessa mutagao ainda
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existe uma atividade residual do 3TC. Adicionalmente, essa mutacdo tem impacto favoravel no
fitness viral. Assim, recomenda-se a manutencdo do 3TC, mesmo com a mutacdo M184V, em
esquemas de resgate com AZT ou TDF. Por outro lado, na presenca dessa mutag¢do, o uso do 3TC
pode prejudicar a resposta ao abacavir (ABC) e, possivelmente a didanosina (ddl), nos esquemas de

resgate.

4. Inclusdo de IP potencializado com ritonavir (IP/r)

A inclusdo de um IP/r na estruturacdo do resgate confere maior barreira genética ao
esquema como um todo, reduzindo o risco de acimulo de novas mutacdes. Portanto, o IP/r é a base
do manejo da falha terapéutica; quanto melhor a atividade do IP, mais bem sucedido sera o resgate,

a despeito dos medicamentos novos e/ou de novas classes de drogas.

Mesmo em pacientes que nunca tenham usado efavirenz ou nevirapina e que apresentem
pouca resisténcia a classe dos ITRN, a opg¢dao de dois ITRN associados apenas a um ITRNN ndo é
recomendada, uma vez que a reduzida barreira genética dos ITRNN é insuficiente para, como Unica
classe nova, garantir a eficacia e a durabilidade do esquema. Do mesmo modo, ndo se recomenda o
uso exclusivo de dois ITRN associados a outros medicamentos de baixa barreira genética, como

enfuvirtida, raltegravir, etravirina ou maraviroque.

Dados favoraveis sobre esquemas de resgate sem inclusdo de IP/r sdo limitados a um estudo
aberto, ndo randomizado, com um pequeno numero de pacientes. Assim, a ndo ser que haja

contraindicacdo ou intolerdncia insuperavel, os esquemas de resgate devem incluir IP/r.

5. Considerar o efeito residual dos ITRN

Mesmo na presenga de mutacGes de resisténcia, a atividade dos ITRN ndo se extingue,
permanecendo uma acgao residual. A manutencdo de ITRN na terapia de resgate aumenta a chance
de supressdo viral mesmo em esquemas contendo medicamentos de classes novas, como o
raltegravir. Sugere-se que sejam mantidos dois ITRN no esquema de resgate, ainda que com
atividade reduzida. Essa conduta deve ser individualizada, considerando-se o risco de toxicidade e as

opcOes terapéuticas ainda disponiveis.
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6. N3o usar ITRNN de primeira geracdo (efavirenz e nevirapina) se ja houve falha prévia a esses
medicamentos

Pacientes que apresentam ou ja apresentaram falha virolégica com esquemas compostos por
efavirenz ou nevirapina devem ser considerados como portadores de virus resistentes a esses
medicamentos, ainda que o teste de genotipagem ndo apresente mutacdes de resisténcia aos ITRNN.
Tais mutacGes podem estar ocultas, mas reaparecem rapidamente apds a reintroducdo desses ARV,

causando falha virolégica.

Destaca-se que a resisténcia aos ITRNN de primeira geragdo surge precocemente na
presenca de carga viral detectdvel em razao de sua baixa barreira genética de resisténcia — uma Unica
mutacdo pode ocasionar perda completa de atividade. Além disso, os ITRNN ndo apresentam
atividade residual apds a emergéncia de mutac¢des e estas ndo diminuem o fitness viral, podendo
prejudicar o uso futuro da etravirina (ITRNN de segunda geracdo). Assim, em casos de falha prévia, os

ITRNN de primeira geragdo ndao devem ser utilizados na composi¢do de esquemas de resgate.

I”

7. Evitar a “monoterapia funciona

“Monoterapia funcional” refere-se ao uso de apenas um antirretroviral plenamente ativo,
associado a outros com atividade muito reduzida ou inativos em razdo da resisténcia. Nessa situacdo,
mesmo medicamentos potentes (por exemplo, classe ndo usada previamente) podem produzir
resposta viroldgica inferior e menos duradoura; assim, recomenda-se que estes sejam associados a
pelo menos um antirretroviral com atividade total ou parcial. Ressalta-se que ITRN e IP/r apresentam

atividade residual mesmo na presenc¢a de mutacoes de resisténcia.

8. Escolher IP e ITRN com base na resisténcia, tolerdncia e toxicidade dos medicamentos

Para a avaliacdo da resisténcia aos ARV, é necessdrio considerar todos os exames de
genotipagem ja realizados pelo paciente. Além disso, a escolha de medicamentos para o esquema de
resgate deve levar em conta limitagGes ou inconveniéncias clinicas quanto a eventos adversos

relacionados a determinados ARV.
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9. Considerar carga viral, contagem de LT-CD4+ e perfil de resisténcia a protease para avaliar a

necessidade de adicdo de novas classes de ARV

Ha evidéncias de que a eficacia da terapia de resgate é inversamente proporcional a carga
viral no momento da troca de medicamentos. Em subanalises de estudos clinicos ja mencionados,
carga viral acima de 100.000 cépias/mL associa-se a maior chance de falha e necessidade de
esquemas mais potentes. Assim, a presenca de viremia elevada pode indicar a necessidade de um
maior niumero de medicamentos ativos e/ou de nova classe. Vale ressaltar que carga viral muito
elevada em paciente sob TARV, principalmente com baixo grau de resisténcia a agentes em uso,
pode ser um marcador de ma adesdo. Nesse caso, a adicdo de novos medicamentos de baixa barreira
genética, como raltegravir, enfuvirtida e etravirina, pode aumentar o risco de rapida selecdo de
resisténcia e perda adicional de opgGes. Além disso, a inclusdo de um nimero maior de ARV no

esquema pode dificultar ainda mais a adesao.

A contagem de LT-CD4+ também deve ser considerada ao avaliar a necessidade de novos
medicamentos, uma vez que pessoas com baixa contagem de LT-CD4+ podem apresentar pior

condicdo de controle da viremia e maior risco de evolugao clinica.

Nos casos em que ndo ha mutagdes principais relacionadas ao IP escolhido para o resgate, a
adicdo de novas classes pode ser desnecessdria. Em pacientes com falha nas trés classes (ITRN,
ITRNN e IP) ndo houve beneficio na adicdo de etravirina ao esquema de resgate com darunavir
guando ndo se detectaram mutacdes especificas para esse ARV. Também se observou alta taxa de
sucesso no resgate com tenofovir, lamivudina e lopinavir/r em pacientes com falha a esquemas
baseados em ITRNN, mesmo na presenca de resisténcia a lamivudina (83% apds 48 semanas). Assim,
para avaliacdo da necessidade da adicdo de medicamentos de nova classe ao esquema de resgate é

importante considerar o grau de resisténcia ao IP/r e, em menor grau, a atividade esperada dos ITRN.

10. Discutir ou encaminhar casos de multifalha ou resisténcia ampla

O manejo de pacientes com ampla exposicdo a TARV é complexo e exige a interacdo de
profissionais experientes no manejo da resisténcia viral. Nesses casos, reforga-se o papel da
orientacdo dos MRG, Comités Locais e Camaras Técnicas Estaduais em Terapia Antirretroviral, ou

ainda, o encaminhamento do paciente a ambulatdrios com experiéncia em multirresisténcia.
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O Quadro 13 resume as principais orientagdes para estrutura¢do de esquemas de resgate.

Quadro 13. OrientagOes gerais para esquemas de resgate

1. Solicitar precocemente o teste de genotipagem.
2. Buscar sempre carga viral indetectavel.

3. Manter a lamivudina (3TC), mesmo na presenca de resisténcia (exce¢do: resgate com
esquemas contendo ABC ou ddl).

4. Incluir IP potencializado com ritonavir.
5. Considerar o efeito residual dos ITRN.

6. Ndo usar efavirenz ou nevirapina se ja houve falha prévia, interrup¢do de tratamento
prévio ou resisténcia documentada a esses medicamentos.

7. Evitar “monoterapia funcional”.

8. Basear as escolhas nos dados de resisténcia (analisar também as mutac¢Oes dos testes
anteriores), na histdria terapéutica do paciente (esquemas prévios e atuais) e nos dados de
estudos clinicos.

9. Considerar nivel de carga viral, contagem de LT-CD4+ e perfil de resisténcia a protease
para avaliar a necessidade de adi¢cdo de novas classes de antirretrovirais.

10. Discutir ou encaminhar casos de multifalha ou resisténcia ampla.
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O algoritmo a seguir resume as recomendac¢des para manejo da falha viroldgica em PVHA.

Novo esquema antirretroviral
(inicio ou modificagdo)

I Apos 6 meses

A4

| Carga viral detectavel |

Y

Falha virologica <—| Carga viral detectavel Carga viral indetectavel

Carga viral >1.000
copias/mL?

Reforgar adesao e repetir
carga viral apos 1-2 meses

Sim

'

Carga viral indetectavel

Monitoramento clinico
e laboratorial

Y

‘ Carga viral detectavel ‘

Reforgar adesio
Apos 4 semanas Reavaliar a poténcia do esquema
Pesquisar uso incorreto de ARV

Y

Manter esquema ARV
Reforgar a adesdo

Realizar genotipagem na vigéncia de TARV

Y

Orientagiao do MRG sobre esquemas de resgate

/

Escolha do esquema de resgate* pelo médico
assistente, considerando aspectos de toxicidade,
comodidade posologica, interagées medicamentosas,
comorbidades e condigio imunolégica

* Solicitar autorizagdo para camaras técnicas ou Ministério da Saude caso o
esquema de resgate seja estruturado com medicamentos de terceira linha

Algoritmo 1. Manejo da falha viroldgica
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Critérios para inclusdo de medicamentos de terceira linha: darunavir (DRV/r), tipranavir (TPV/r),
raltegravir (RAL), etravirina (ETR), enfuvirtida (ENF) e maraviroque (MVQ)

A indicacdo de medicacOes de terceira linha (darunavir, tipranavir, raltegravir, etravirina,
enfuvirtida e maraviroque) deve ser considerada para pacientes em falha virolégica e que
apresentem resisténcia a, pelo menos, um antirretroviral de cada uma das trés classes (ITRN, ITRNN
e IP), detectada em genotipagem realizada hd menos de 12 meses. Ressalta-se que, mesmo nao
tendo sido detectadas mutag¢des para ITRNN, caso tenha havido falha prévia com medicamento

dessa classe deve-se considerar que ha resisténcia, no minimo, para EFV e NVP.

A utilizacio de medicamentos de terceira linha esta recomendada para pacientes que
preencham TODOS os seguintes critérios:

1. Falha viroldgica confirmada
2. Teste de genotipagem realizado no maximo ha 12 meses

3. Resisténcia a pelo menos um antirretroviral de cada uma das trés classes (ITRN,
ITRNN e IP)

Consideragoes gerais

O esquema de resgate deve incluir pelo menos um ARV ativo, preferivelmente “S” no teste
de genotipagem, para acompanhar o medicamento de terceira linha. Ressalta-se que ndao devem ser
considerados como medicamentos ativos 3TC, NVP, EFV e ENF se ja houve falha viroldgica prévia com

o uso desses ARV, mesmo que ativos (S) no teste de genotipagem.

Recomenda-se a realizagdo da genotipagem de novos alvos (GP41 e integrase) para avaliagdo
da resisténcia genotipica a enfuvirtida e/ou raltegravir, caso o paciente esteja em uso de algum

desses ARV e em falha viroldgica.

Renageno Novos Alvos:

Genotipagem na Integrase: indicada para pacientes em falha viroldgica atual ou pregressa com

esquemas estruturados com raltegravir.

Genotipagem na GP41: indicada para pacientes em falha virolégica atual com esquemas

estruturados com enfuvirtida. Ressalta-se que, em razdao do “arquivamento” de mutacgdes, nao

estd indicada a realizacdo da genotipagem para esse alvo em casos de uso prévio desse ARV.
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Conforme mencionado anteriormente, o novo esquema antirretroviral deve incluir o IP/r
com melhores chances de atividade e mesmo com resisténcia plena, considerada sua atividade

residual.

Escolha do antirretroviral de terceira linha

DRV/r: E considerado o ARV de terceira linha preferencial e devera ser incluido no esquema
somente na auséncia de outro IP/r com atividade plena (S).

TPV/r: Representa uma alternativa dentro da classe dos IP, caso o DRV/r se mostre menos ativo
gue este no teste de genotipagem.

RAL: Estd indicado nos casos em que somente o uso do DRV/r ou TPV/r n3o permita estruturar um
esquema com poténcia para suprimir a replicacdo viral.

ETR: E recomendada para situacdes em que, mesmo com a utilizacdo de DRV/r e RAL, a chance de
obtencdo de supressao viral seja considerada baixa. Além disso, s6 podera ser indicada caso se
demonstre sensibilidade plena (S) a ETR e resisténcia documentada ou falha prévia aos outros
ITRNN (EFV e NVP). Ressalta-se que a genotipagem pode subestimar a resisténcia a ETR e que este
ARV apresenta interacées medicamentosas frequentes, sendo incompativel com TPV, FPV e ATV.

MVQ;: E recomendado para situagdes em que, mesmo com a utilizagdo de DRV/r e RAL, a chance
de obtencdo de supressdo viral seja considerada baixa. Além disso, s6 podera ser indicado se
houver teste de tropismo viral evidenciando presenca exclusiva de virus R5, realizado no maximo 6
meses antes da inicio do novo esquema.

ENF: Permanece como antirretroviral “reservado” para pacientes sem outras opgdes que
permitam estruturar esquemas potentes de resgate.

Consideragoes adicionais
Escolha entre maraviroque (MVQ) e etravirina (ETR)

Nas situagGes de ampla resisténcia a todos inibidores de protease, inclusive com deteccdo de
mutac8es de resisténcia ao DRV/r, sobretudo quando a carga viral for elevada e a contagem de LT-
CD4+ baixa, esquemas contendo a associacdo DRV/r e RAL podem n3o ser suficientemente ativos.
Nessa situacdo, a estruturacdo de um esquema de resgate potente demandard o uso de um
medicamento adicional plenamente ativo, como a ETR ou o MVQ. A opgdo entre esses deve ser
individualizada, baseada na provavel atividade de cada um dos medicamentos, evidenciada pelo
teste de tropismo viral, no caso do MVQ, e por testes de genotipagem e histdrico de ARV, no caso da
ETR. Além disso, deve ser considerada a necessidade de medicagdes concomitantes e as vantagens e

desvantagens de cada um, apontadas abaixo.
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ETRAVIRINA MARAVIROQUE

Vantagens e Experiéncia clinica ampla e bem | * Menor nimero de comprimidos
sucedida na associacdo com o na maioria das combinacdes
DRV/r * Interagdes medicamentosas

menos frequentes

* Nova classe de antirretroviral,
ndo havendo resisténcia cruzada

Desvantagens | ¢ A genotipagem pode subestimar | ¢ Necessidade do teste de tropismo

a resisténcia, pela baixa viral
sensibilidade a mutacdes « Indicado somente para
selecionadas no passado portadores de virus com tropismo
¢ Possibilidade de resisténcia exclusivo R5
cruzada com EFV e * Perda imprevisivel da atividade
principalmente com NVP antes do uso, uma vez que pode
¢ Intera¢des medicamentosas mais ocorrer mudanca de tropismo
frequentes entre a coleta do exame e o inicio

* Maior nimero de comprimidos do medicamento

(4 comp/dia)

* Incompatibilidade com TPV/r,
FPV e ATV

Substituicdo da ENF por RAL em pacientes com carga viral indetectavel

Reforga-se a recomendacgao de substituicdo da enfuvirtida em esquemas de resgate em razao

de sua toxicidade, dificuldades na aplicacdo e eventos adversos relacionados.
Critérios para substituicdo da enfuvirtida por raltegravir:

1. Pacientes em uso de ENF hd mais de 4 meses, com sucesso virolégico (carga viral

indetectavel).

2. Pacientes virgens de RAL ou naqueles com uso prévio desse medicamento, com teste de

resisténcia na integrase demonstrando sensibilidade.

3. Ultima carga viral realizada ha no maximo 60 dias.

55



Suspensao da ENF em pacientes em falha viroldgica

Recomenda-se a realizacdo de genotipagem de novos alvos para pacientes em uso de ENF
que estejam em falha viroldgica. Caso a genotipagem mostre resisténcia a ENF, essa medicacdo deve

ser retirada do esquema, uma vez que nao apresenta atividade residual.

Maraviroque

O maraviroque (MVQ) pertence a uma nova classe de antirretrovirais denominada
“antagonistas de correceptores CCR5”. A entrada do HIV na célula envolve intera¢des sequenciais
entre o envelope viral, através da glicoproteina gp120, e o receptor CD4; um correceptor de
quimiocina, que pode ser o correceptor CCR5 ou o correceptor CXCR4; e o dominio de fusdo. Assim,
as cepas do HIV s3o classificadas como R5, X4 ou ainda com tropismo duplo, quando podem se ligar
tanto ao receptor CCR5 quanto ao CXCR4. Podem também ocorrer misturas entre cepas virais R5
com X4 (cepas de tropismo duplo). O termo duplo/misto (D/M) refere-se a essas populacdes de virus
que apresentam tropismo duplo e/ou misturas de R5 com X4. Mais recentemente, os virus X4 e de
tropismo duplo tém sido denominados como virus ndo R5. Até o momento, o MVQ é o Unico
representante dessa classe disponivel para uso clinico, e s6 deve ser utilizado por individuos

infectados por virus com tropismo pelo CCR5 (virus R5).

As pessoas normalmente se infectam por virus R5 e algumas podem desenvolver
naturalmente, durante o curso da infeccdo, virus que utilizam o correceptor X4. A presenca de menor
prevaléncia de variantes R5 entre individuos experimentados ao tratamento reflete, em geral, a
maior duracdo da infeccao pelo HIV, devendo-se ressaltar que o uso de medicamentos de outras

classes ndo seleciona variantes ndo R5.

Os ensaios clinicos MOTIVATE 1 e 2 avaliaram a eficicia e seguranca do MVQ em pacientes
multiexperimentados. Nesses estudos de fase lll, duplo-cego e placebo controlados, 1.049 pacientes
com resisténcia nas 3 classes e tropismo R5 foram randomizados para receber MVQ 300 mg uma vez
ao dia, MVQ 300 mg duas vezes ao dia ou placebo, associado a um esquema otimizado, por
genotipagem. O grupo que recebeu MVQ apresentou, apdés 48 semanas, maior proporcdo de
indeteccdo viral e ganho de LT-CD4+, quando comparado ao grupo que recebeu placebo. Nao houve
beneficio viroldégico em pacientes com tropismo misto/duplo. Embora a frequéncia de eventos
adversos tenha sido similar entre os grupos, observou-se maior eleva¢do das enzimas hepaticas entre

os que receberam MVQ, sem diferencas significativas de alteracdes mais graves (graus 3 e 4).
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O MVQ pode ser administrado com ou sem alimentos e ndo hd ajuste de dose na
insuficiéncia renal ou hepatica. O Quadro 14 apresenta a posologia do MVQ segundo os

antirretrovirais associados.

Quadro 14. Dose de MVQ de acordo com o ARV associado

Antirretroviral associado ao MVQ Dose do MVQ
IP/r, exceto TPV/r 150 mg VO a cada 12 horas
TPV/r 300 mg VO a cada 12 horas

Ressalta-se que o maraviroque foi incorporado pelo Ministério da Saude em 23 de outubro
de 2012, pela Portaria n° 44 da SCTIE-MS, e seu processo de disponibilizacdo na rede publica esta
previsto para o primeiro semestre de 2013. Nessa ocasido, o genotropismo para R5 estara disponivel

pela Renageno.

Tipranavir

O tipranavir (TPV), inicialmente incorporado para o manejo da falha terapéutica na
populacdo pedidtrica, pode ser utilizado como opc¢do de resgate para os adultos vivendo com

HIV/aids.

Pertence a segunda geracdo de inibidores de protease e apresenta atividade contra variantes
virais resistentes a outros inibidores da protease (IP). E um potente indutor da isoenzima 3A4 do

citocromo P450, necessitando de administracao conjunta com ritonavir.

Os estudos RESIST foram dois ensaios clinicos de fase Ill, paralelos, com pacientes
experimentados nas trés classes de antirretrovirais (com uso prévio de mais de 2 IP) e resisténcia
documentada na protease (mais de uma mutacdo principal). Em ambos os estudos, o desfecho

primario era redugdo maior que 1 logig na CV em relagdo ao basal, em 24 semanas.

A proporc¢do de pacientes que atingiram esse desfecho foi significativamente maior no grupo
que utilizou TPV/r quando comparado ao grupo que utilizou os demais IP/r (40% vs. 18%). O nivel de

carga viral inferior a 400 e a 50 cdpias/mL em 24 semanas também foi mais frequente com uso de
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TPV/r (34% vs. 16%) e (23% vs. 9%), respectivamente. O ganho de LT-CD4+ foi de +34 células/mm?
com TPV/r e +4 células/mm® com IP/r comparador. A superioridade do TPV em rela¢do ao IP

comparador também foi mantida em 48 semanas.

O TPV apresenta muitas interacdes medicamentosas e nao deve ser coadministrado com ETR
e com outros IP. Os principais eventos adversos associados sdo nausea, vomito, diarreia, fadiga, rash
cutaneo, alteragGes lipidicas e cefaleia. Assim como o DRV e o FPV, o TPV contém um radical de
sulfonamida e deve ser utilizado com cautela em pacientes com alergia a medicamentos com essa
composicdo quimica. Foram relatados também casos de hepatite e descompensagdo hepatica,

incluindo casos fatais.

Esse medicamento é contra indicado em pacientes com disfuncdo hepatica moderada a
grave e deve ser utilizado com cautela em pacientes coinfectados com hepatites B e C. O uso de TPV
também foi associado a relatos de hemorragia intracraniana, incluindo morte; assim, deve ser

utilizado com cautela em pacientes com fatores de risco para aumento de sangramento.

5.5. Escolha da terapia de resgate em situagdes especiais

As diretrizes para elaboracdao de um esquema de resgate nao contemplam algumas situacdes
mais complexas, demandando estratégias excepcionais, para as quais frequentemente ha poucas

evidéncias cientificas. Seguem abaixo algumas orienta¢des para essas situacoes.

Pacientes sem opg0Oes terapéuticas claras

Atualmente, ha apenas um pequeno percentual de pacientes com histérico de falhas prévias
a todas as classes e/ou portadores de virus multirresistentes, para os quais o alcance da supressdo
viral pode nao ser possivel. Assim, o objetivo do tratamento passa a ser manter a carga viral o mais
baixa possivel, minimizando o dano imunoldgico e o risco de progressao clinica da doenga. Nesses
casos, recomenda-se a manutencdo de ITRN e IP/r em razdo da atividade residual dessas classes e a
suspensdo de medicamentos que possam selecionar mutac¢des adicionais, as quais limitam futuras
opcOes terapéuticas (por exemplo, raltegravir), ou cuja manuteng¢do ndo trard beneficio (ITRNN e

enfuvirtida).

Mesmo ocorrendo resisténcia plena aos antirretrovirais, a interrupcdo completa da TARV é

contraindicada, pois acarreta maior risco de progressao da doenca e morte.
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Reforga-se que para o manejo da falha virolégica, especialmente em pacientes expostos a
varios esquemas antirretrovirais e portadores de virus multirresistentes, é necessaria a

orientacdo de MRG.

Uso de duplo IP

A combinacdo de dois inibidores de protease com a finalidade de superar a resisténcia aos IP
ndao é mais recomendada como rotina. Esse recurso antecedeu a existéncia de IP de 22 geracdo,
como o darunavir e o tipranavir, e novas opgdes de medicamentos para o resgate terapéutico. Nos
casos de pacientes ainda em uso dessa combinag¢do, recomenda-se reavaliar o teste de genotipagem

prévio e, se possivel, proceder a substituicdo do esquema, de acordo com as diretrizes atuais.

Interrupg¢ao do tratamento

Interrupcdo para pacientes multiexperimentados sem alternativas terapéuticas

A interrupcdo completa da TARV em pacientes multiexperimentados ocasiona reemergéncia
de virus resistentes, queda da contagem de LT-CD4+ e maior risco de deterioragdo clinica. Além
disso, essa estratégia tornou-se desnecessdria a partir da disponibilizacdo de opg¢des terapéuticas
para o resgate. Ressalta-se que a interrupc¢do parcial do tratamento sé deve ser realizada na pratica

clinica com a orientacdo de um MRG.

Interrupcdo do tratamento contendo ITRNN

Em razdo da meia-vida longa dos ITRNN, a interrupcdo de esquemas antirretrovirais
contendo medicamentos dessa classe deve ser realizada com cuidado adicional, uma vez que ha risco
de manutencdo de niveis séricos e teciduais mais prolongados destes em relagdo as outras classes
componentes do esquema. Os niveis subinibitorios de ITRNN tém duragdo varidvel entre as racas,
podendo perdurar de menos de uma a mais de 3 semanas. Para evitar a exposicdo em monoterapia
com ITRNN, sugere-se que estes sejam substituidos por IP/r, durante pelo menos 3-4 semanas, antes
da suspensdo de todo esquema. Apds esse periodo, todos os medicamentos podem ser

interrompidos com menor risco de induzir resisténcia aos ITRNN.
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A interrup¢do do ITRNN mantendo-se apenas os dois ITRN por 3-4 semanas é outra opg¢ao
admitida por alguns especialistas. Entretanto, o tempo exato para a manutencdo dos ITRN é

desconhecido, devendo essa estratégia ser evitada.

Interrupcdo para pacientes com supressdo prolongada do HIV

No caso de pacientes com boa resposta terapéutica e viroldgica ao HIV, acreditava-se que a
suspensdo dos antirretrovirais por periodos intermitentes poderia melhorar a qualidade de vida e
reduzir os efeitos adversos e os custos do tratamento. Contudo, ensaios clinicos randomizados nao
demonstraram beneficios clinicos e, em alguns casos, houve deteriora¢do clinica, inclusive com
eventos ndo associados a aids. Assim, este Comité ndo recomenda a interrup¢do do tratamento

nessas situagoes.

Interrupcdo de tratamento em situacdes de intercorréncias clinicas

Intercorréncias clinicas graves que demandem uso de medicamentos concomitantes e,
eventualmente, manejo em unidade de terapia intensiva, podem acarretar sobreposicao de efeitos
adversos, interacdes medicamentosas e dificuldade na adesdo. Nessas situagdes, é necessario avaliar
a relacdo risco/beneficio da interrupcdo do tratamento, considerando-se riscos de progressdo da
doenca, desenvolvimento de mutagGes de resisténcia e efeitos deletérios do retorno abrupto da
viremia, caso se opte pela interrup¢do. De modo geral, deve-se procurar manter a TARV; porém, caso

seja necessario interromper o uso dos ARV, estes devem ser reintroduzidos assim que possivel.
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