RECOMENDAGOES PARA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL EM

ADULTOS E ADOLESCENTES INFECTADOS PELO HIV - 2001
Ministério da Saude

Introducao

Entre agosto e setembro de 2001, a Coordenagdo Nacional de DST e Aids, do Ministério da Salde,
reuniu o Comité Assessor para Terapia Anti-retroviral em Adultos e Adolescentes, com o objetivo de discutir os
recentes avangos na area e assistir a Coordenacao na revisao das estratégias para o tratamento e a profilaxia da
infeccdo pelo virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em adultos e adolescentes.

A compreensdo progressiva sobre a dinamica viral e celular, e o melhor conhecimento dos mecanismos
de agdo farmacoldgica e de resisténcia aos medicamentos anti-retrovirais tém permitido substanciais avancos no
controle clinico da imunodeficiéncia causada pelo HIV. Entretanto, a terapia anti-retroviral (TARV) é um campo
extremamente complexo e dinamico e, apesar dos muitos avangos ocorridos nos ultimos anos, questdes
importantes como o uso de novas drogas, estratégias de tratamento e manejo dos efeitos colaterais de longo
prazo, ainda carecem de estudos para permitir a sua utilizacao de forma mais ampla na pratica clinica diaria com
eficacia e seguranca.

Nesta revisdo, foram considerados todos os medicamentos anti-retrovirais registrados e disponiveis para
uso clinico no Pais, até a data da Ultima reunido do comité.

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

Estabelecer recomendagGes técnicas consensuais para utilizacdo de medicamentos anti-retrovirais, por
meio de comités assessores, € uma importante estratégia da Politica de Medicamentos de Aids do Ministério da
Saude, que tem garantido o acesso universal e gratuito ao tratamento anti-retroviral no Sistema Unico de Saude.
De acordo com a Lei 9.313/96, é da responsabilidade do Governo, a disponibilizagdo do tratamento mais
adequado aos pacientes infectados pelo HIV, dentro de paréametros técnicos e cientificos definidos pelo Ministério
da Salde, por intermédio da Coordenagdo Nacional de DST e Aids. Para esta regulamentacao, o Ministério da
Saude instituiu o Comité Assessor para Terapia Anti-retroviral em Adultos e Adolescentes, para tratar de forma
técnica e com qualidade a questdo do tratamento dos pacientes infectados pelo HIV.

Os principais objetivos da elaboracdo do documento de recomendagdes para terapia anti-retroviral sdo:
1) definir as condutas clinicas e terapéuticas consideradas seguras e eficazes a luz do conhecimento médico-
cientifico atual, baseado em resultados de estudos clinicos metodologicamente validos, publicados em revistas
cientificas ou apresentados em congressos; 2) definir condutas pouco avaliadas ou danosas ao paciente, e que
nao devem ser utilizadas; 3) permitir uma logistica para programacdo, aquisicao, distribuicdo/dispensacao e
controle dos medicamentos, de forma a garantir que ndo haja interrupcdo do tratamento dos pacientes. Além
disso, trata-se de um documento dinamico que é revisado periodicamente, conforme a ocorréncia de avancos
significativos no conhecimento médico-cientifico sobre a doenca e seu tratamento.

O processo de selegao e aquisicao de medicamentos e suas indicagbes de uso, seguem recomendacdes
técnico-cientificas baseadas em estudos reconhecidos nacional e internacionalmente, os quais sdo avaliados e
discutidos por renomados especialistas brasileiros integrantes deste comité. Além disso, foram convidados
representantes de organizagdes nao-governamentais, para participarem das reunides dos comités, garantindo a
participacdao da sociedade civil nesse processo.

Recomendacoes terapéuticas

A abordagem clinico-terapéutica da infecgao pelo HIV e suas complicacdes tem se tornado cada vez mais
complexa nos ultimos anos. Com o advento da terapia anti-retroviral potente, as manifestacbes clinicas da
infeccao pelo HIV tornaram-se menos frequentes e houve melhora substancial do prognéstico e da qualidade de
vida dos individuos infectados. Entretanto, a resisténcia viral, a toxicidade das drogas atualmente disponiveis e a
necessidade de alta adesdo ao tratamento ainda permanecem como um importante problema, devendo os
beneficios e o0s riscos serem cuidadosamente avaliados na decisdo terapéutica. Esse aumento progressivo da
complexidade da terapia anti-retroviral vem exigindo do médico assistente continua atualizacdo. Além disso, o
cuidado de exceléncia em HIV/aids requer a aplicacdo cotidiana de principios de cuidado primario, medicina de
familia e de abordagem de doengas crbnicas, além de um conhecimento basico em mlltiplas especialidades para
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0 manejo das possiveis complicagdes freglientemente associadas a infeccao pelo HIV. Recomenda-se, sempre
que possivel, que o tratamento seja conduzido por médico experiente no manejo de pacientes infectados pelo
HIV, preferencialmente, integrado em equipe multidisciplinar para permitir cuidado mais adequado.

O principal objetivo da terapia anti-retroviral é retardar a progressao da imunodeficiéncia e/ou restaurar,
tanto quanto possivel, a imunidade, aumentando o tempo e a qualidade de vida da pessoa infectada. Entretanto,
a evolugdo natural da infecgdo pelo HIV caracteriza-se por intensa e continua replicacdo viral em diversos
compartimentos celulares e anatomicos, que resulta, principalmente, na destruigdo e/ou disfuncdo de células T-
CD4+ e de outras células do sistema imune. A deplegdao progressiva do poo/ de células T-CD4+, em conjunto
com outras alteragdes quantitativas e qualitativas do sistema imune, leva a imunodeficiéncia, que em sua forma
mais grave manifesta-se por meio da ocorréncia de infeccOes oportunistas e neoplasias que caracterizam a
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Dessa forma, a supressdo intensa e continuada da replicacdo
viral é fundamental para que seja possivel diminuir ou reverter o dano imunoldgico.

Neste documento, foram estabelecidos novos critérios para inicio de tratamento e uso de determinados
medicamentos, e foram definidos esquemas preferenciais e alternativos para inicio de tratamento. Esquemas
preferenciais sao as combinacdes de anti-retrovirais consideradas como de melhor escolha, por apresentarem
alta poténcia viroldgica, menor risco de toxicidade efou melhor comodidade posoldgica. Os esquemas
alternativos, apesar de virologicamente efetivos, foram pouco avaliados em estudos clinicos ou apresentam
menor tolerabilidade e/ou maior risco de toxicidade e de baixa adesao.

O tratamento anti-retroviral estd indicado para pacientes HIV+ sintomaticos ou assintomaticos que
apresentam contagem de células T-CD4+ abaixo de 200 células/mm>®. Quando o paciente assintomatico
apresenta contagem de células T-CD4+ entre 200 e 350/mm?, o inicio da TARV pode ser considerado conforme
a evolugdo dos parametros imunoldgicos (contagem de células T-CD4+), viroldgicos (carga viral) e outras
caracteristicas do paciente (motivagao, capacidade de adesdo, outras co-morbidades), sendo necessaria a sua
monitorizagdo mais freqiiente para a tomada de decisao.

O uso de esquemas anti-retrovirais potentes estd recomendado para todos pacientes em inicio de
tratamento. Esquemas em terapia dupla (associagao isolada de dois analogos nucleosideos) ndo estdo mais
indicados para inicio de tratamento e para os casos de co-infeccdo HIV-tuberculose. Entretanto, os pacientes que
ja se encontram em terapia dupla e apresentam estabilidade clinica e imunoldgica poderdo permanecer com o
mesmo esquema terapéutico.

A indicacdo para uso do abacavir (ABC) foi mantida em combinacao especifica com zidovudina e
lamivudina como opgdo para terapia inicial e em algumas situacdes especiais (tuberculose). Entretanto, em
pacientes com carga viral plasmatica elevada (>100.000 cépias/ml) e/ou imunodeficiéncia mais grave (contagem
de T-CD4+ < 200/ mm?), o esquema com ABC pode apresentar menor eficacia em relacdo aos esquemas com IP
ou ITRNN, e o uso de um outro esquema deve ser considerado.

Em pacientes com indicagdo de terapia inicial com nao-analogos de nucleosideos (ITRNN) sintomaticos
e/ou com contagem de células T-CD4+ < 200/mm?, o uso do efavirenz é preferencial em relacdo a nevirapina.

O amprenavir, anteriormente indicado somente em associagdo com o ritonavir e efavirenz, e como
opgao para pacientes apresentando falha terapéutica de esquemas contendo inibidores da protease, passou a ser
permitido como tratamento alternativo para pacientes em inicio de tratamento e ndo obrigatoriamente associado
ao efavirenz.

A associacdo lopinavir/ritonavir (LPV/r) foi incluida nas recomendac0es terapéuticas e esta indicada nas
seguintes situacbes: 1) para tratamento inicial de pacientes sintomaticos ou assintomaticos com imunodeficiéncia
grave (contagem de T-CD4+ < 200/mm?) ; e 2) terapia de resgate. Em pacientes assintomaticos com contagenm
de células T-CD4+ entre 200 e 350 células/mm?, a associacdo LPV/r pode ser utilizada como alternativa nos casos
de contra-indicagdo, problemas com adesdo ou toxicidade/intoleréncia importantes aos outros inibidores da
protease dos esquemas preferenciais.

Foram mantidas as exclusdes da zalcitabina e da delavirdina como opgao de terapia que, no entanto,
continuardo a ter o seu fornecimento garantido para pacientes ja em uso desses medicamentos e sob controle
clinico-laboratorial.

Devido a sua baixa biodisponibilidade, o saquinavir (SQV) continua tendo o seu uso restrito a associacao
obrigatdria com ritonavir(RTV). Essa associagdo, embora possa ser utilizada como esquema inicial em pacientes
mais graves, deve ser preferencialmente reservada para esquemas de resgate.

A opgdo para uso da associacao de 400 mg de indinavir (IDV) com 400 mg de ritonavir (RTV) foi excluida,
mantendo-se apenas as associacdes na qual o RTV atua como um “adjuvante farmacoldgico”, melhorando as
propriedades farmacocinéticas da primeira. Assim, a associacao sé € permitida nos seguintes esquemas: 800mg
IDV + 100mg RTV, 2x/dia, como esquema preferencial para terapia inicial e situacdes de resgate terapéutico, e
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800mg IDV + 200mg RTV, 2x/dia, como opgao para falha terapéutica. O uso de ritonavir como Unico inibidor da
protease continua permitido, mas somente como esquema alternativo devido ao maior risco de intolerancia e
baixa adesao.

Quando iniciar o tratamento anti-retroviral

O momento de iniciar o tratamento anti-retroviral € uma das mais importantes decisdes a serem tomadas
no acompanhamento do individuo infectado pelo HIV. Os conhecimentos atuais sobre a imunopatogénese da
infeccdo pelo HIV e a existéncia de reservatdrios anatomicos e celulares indicam que a erradicacdo do agente
infeccioso ndo pode ser obtida com os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis. Apesar dos avangos
terapéuticos, estima-se que 10-20% dos pacientes que iniciam o tratamento com os esquemas atuais nao
conseguem suprimir a viremia de forma satisfatoria apds alguns meses de terapia (falha viroldgica primaria) e
cerca de 40-50% dos que apresentam boa resposta inicial apresentardo falha virolégica apés um ano de
tratamento (falha viroldgica secundaria), sendo a taxa de resposta viroldgica aos tratamentos de resgate
subseqgilientes progressivamente menor. Assim, o desenvolvimento de falha terapéutica, principalmente, por
resisténcia as drogas atualmente disponiveis, € um fendmeno esperado; e um nimero crescente de pacientes ja
se encontra sem opgoes terapéuticas efetivas. Além disso, atualmente sdo conhecidos varios efeitos colaterais
significativos dos anti-retrovirais que ndo eram evidentes quando se iniciou sua utilizacdo terapéutica. O
desenvolvimento de neuropatias, hepatotoxicidade, pancreatite, lipodistrofia, diabetes, dislipidemias, osteoporose
e acidose lactica estao entre as complicagdes associadas a terapia que podem piorar consideravelmente a
qualidade de vida do individuo infectado pelo HIV.

Além da avaliacao clinica, a contagem de células T-CD4+ (em valores percentuais e absolutos) e a
medida da carga viral plasmatica (em cdpias/ml e a sua variagdo em valor logaritmico) sdo parametros
fundamentais a serem considerados para a decisao de iniciar ou ndo o tratamento. A carga viral e a contagem de
células T-CD4 nao devem ser verificadas antes de trés a quatro semanas apds a resolucao de qualquer infeccdo
intercorrente ou vacinagdo, pois, nessas situacoes, pode ocorrer alteragao transitdria das mesmas.

A terapia anti-retroviral ndo é uma emergéncia e ndo deve ser iniciada antes que as devidas avaliacdes
clinica e laboratorial sejam realizadas, determinando assim o grau de imunodeficiéncia ja existente e o risco da
sua progressdo. E fundamental que essa decisdo considere, também, o desejo do paciente de se tratar, sua
compreensdo sobre as mudancas que o tratamento pode trazer a sua vida e o empenho que sera necessario
para a manutencao da adesao adequada ao tratamento. Devem ser considerados, igualmente, o risco de
desenvolvimento de efeitos colaterais, a chance do paciente aderir ao esquema prescrito, o risco do
desenvolvimento de resisténcia e a limitacdo de futuras opgoes terapéuticas.

O beneficio da terapia anti-retroviral combinada ja foi claramente demonstrado em pacientes com doenga
sintomatica avancada e naqueles que, apesar de assintomaticos, apresentam imunodeficiéncia acentuada. Para
o0s pacientes assintomaticos e com contagem de células T-CD4+ > 350 células/mm?, ndo ha comprovagdo desse
beneficio.

Estudos recentes demonstraram que ndo existe um pior progndstico, do ponto de vista imunoldgico ou
clinico, para pacientes que iniciam a terapia anti-retroviral com contagem de células T-CD4+ ao redor de 200
células/mm?, quando comparados com aqueles que iniciam a terapia com contagens ao redor de 350
células/mm?>. Desta forma, a postergacdo do inicio da terapia anti-retroviral diminui a exposicdo do paciente aos
anti-retrovirais e, conseqiientemente, ao desenvolvimento de efeitos colaterais e resisténcia viral, ndo
comprometendo a qualidade de vida e aumentando a chance do paciente vir a beneficiar-se de drogas melhores
e mais potentes que venham a ser desenvolvidas.

Portanto, o inicio da terapia esta claramente indicado para todo paciente com manifestacdes clinicas
associadas ao HIV (ver Quadro II), independentemente da contagem de células T-CD4+ e da carga viral
plasmatica, e para pacientes com contagem de células T-CD4+ < 200 células/mm?, independentemente de
sintomatologia ou magnitude da carga viral. O uso de quimioprofilaxia para infeccbes oportunistas, tais como
pneumocistose e toxoplasmose, também deve ser iniciado.

Para pacientes assintomaticos com contagem de células T-CD4+ entre 200 e 350 células/mm?, o
tratamento pode ser considerado, mas muitos especialistas preferem nao iniciar o tratamento anti-retroviral e
apenas acompanhar a sua evolucao clinica e laboratorial, reservando o tratamento para aqueles que apresentam
piora clinica, imunolégica ou viroldgica. Os pacientes nessa situacdo devem ser monitorados clinica e
laboratorialmente, em intervalos mais curtos (no minimo 3 vezes ao ano), para que o tratamento possa ser
iniciado se ocorrer piora imunoldgica, ou seja, queda significativa da contagem de células T-CD4+(variacao
>25% do valor absoluto e/ou 3% do valor percentual entre contagens seriadas). Na impossibilidade de um
monitoramento freqliente da contagem de células T-CD4+, o tratamento deve ser iniciado. Além disso, quanto
mais proxima de 200 células/mm? for a contagem de células T-CD4+ e/ou maior a carga viral plasmética
(particularmente se > 100.000 cdpias), mais forte sera a indicacdo para ser iniciada a terapia anti-retroviral. O
tratamento ndo estd indicado para pacientes com contagem de células T-CD4+ > 350 células/mm?.
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Em situagdes excepcionais, na impossibilidade de realizagdo do exame de contagem de células T-CD4+,
a introducdo de terapia anti-retroviral (e de quimioprofilaxias) deve ser considerada para pacientes
assintomaticos com menos de 1.000 linfdcitos totais/mm?, especialmente se a dosagem de hemoglobina estiver
abaixo de 13g/dl, pela grande probabilidade de contagem de células T-CD4+ ser menor que 200 células/mm?®.

A terapia ndo deve ser iniciada até que os objetivos e a necessidade de adesdo ao
tratamento sejam entendidos e aceitos pelo paciente. Entre os fatores que podem levar a baixa
adesdo estao a ocorréncia de efeitos colaterais; esquemas com posologias incompativeis com as

atividades diarias do paciente; nimero elevado de comprimidos/capsulas; necessidade de restricdo
alimentar; ndao-compreensao da prescricao; e a falta de informacao sobre os riscos da nao-adesao

Os Quadros I e II definem os critérios para inicio da terapia em pacientes com infeccdo crénica pelo HIV.

Que combinacao de drogas utilizar para o inicio do tratamento?

A decisdo quanto ao esquema a ser utilizado na terapia inicial devera ser feita de forma individualizada,
baseando-se nos parédmetros clinicos, laboratoriais e farmacoldgicos das drogas anti-retrovirais disponiveis. A
terapia inicial geralmente é composta por 2 inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo (ITRN),
associado a um inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo (ITRNN) ou a um inibidor da
protease (IP).

Na escolha da combinacdo de analogos de nucleosideo para compor o esquema anti-retroviral potente,
estao recomendadas associacbes AZT/3TC, AZT/ddI, d4T/3TC e d4T/ddI, as quais foram largamente avaliadas
em ensaios clinicos e sdo equivalentes entre si do ponto de vista de eficacia viroldgica. A associacdo 3TC/ddI,
apesar de virologicamente efetiva, foi pouco avaliada em ensaios clinicos controlados.

N3o ha dados que permitam escolher entre esquemas triplos com 2 ITRN + ITRNN ou 2 ITRN + IP.
Alguns especialistas sugerem que seja utilizado IP para terapia inicial de pacientes com contagem de células T-
CD4+ < 200 células/mm?, pela maior experiéncia com essa classe de medicamentos. Entretanto, o uso de IP ou
ITRNN na composicdo do esquema anti-retroviral pode apresentar vantagens e desvantagens, conforme os
habitos de vida do paciente, a presenca de co-morbidades e o uso de outros medicamentos.

O uso do ritonavir em doses mais baixas como adjuvante farmacoldgico do amprenavir, indinavir,
lopinavir ou saquinavir, eleva substancialmente a concentracdo plasmatica do IP combinado, permitindo a
reducdo da quantidade diaria de capsulas e a ampliacdo do intervalo entre as doses, aumentando a poténcia e
favorecendo a melhor adesdo ao tratamento.

Esquemas com ITRNN geralmente ndo estao associados com a ocorréncia de lipodistrofia e outros efeitos
colaterais de longo prazo associados aos inibidores da protease.

A terapia com trés inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo pode ser utilizada como
opcdo em pacientes contagem de células T-CD4+ > 200 células/mm? e carga viral abaixo de 100.000 cpias/ml,
e na co-infecgdo HIV-tuberculose, mas esta restrita a associacdo AZT + 3TC + ABC. Essa combinagdo apresenta
bom potencial de adesao e baixo risco de interacdes medicamentosas quando comparada com esquemas
contendo ITRNN e IP. Entretanto, para pacientes com carga viral muito elevada (> 100.000 cépias/ml) e/ou
contagem de células T-CD4+muito baixa (< 200 células/mm?) esse esquema pode ter eficacia viroldgica inferior
e o uso de um outro esquema deve ser considerado. O abacavir apresenta risco de reacdes graves de
hipersensibilidade, potencialmente fatais, sempre que houver suspeita dessas reagdes, a droga deve ser
imediatamente suspensa e estd formalmente contra-indicada a sua reintrodugao. Em individuos com intolerancia
ou toxicidade graves ao AZT, a substiuicdo do mesmo por d4T deve ser considerada nesse esquema terapéutico.

A terapia anti-retroviral inicial com apenas uma ou duas drogas € considerado inadequada e ndo deve ser
utilizada. O uso isolado do AZT ¢é aceitavel apenas para a quimioprofilaxia da transmissdao mae-filho, quando nao
houver indicacdo de tratamento anti-retroviral para a mulher. Para maiores detalhes sobre o uso de anti-
retrovirais na gestante, ver o documento de "Recomendacoes para Profilaxia da Transmissao Materno-
Infantil do HIV e Terapia Anti-retroviral em Gestantes, 2001”, do Ministério da Saude.

0O uso de esquemas anti-retrovirais potentes esta recomendado para todos pacientes em inicio de
tratamento. Esquemas em terapia dupla (associacao isolada de dois analogos nucleosideos) nao
estdo mais indicados para inicio da terapia anti-retroviral.




As drogas que compdem o esquema anti-retroviral escolhido devem ser iniciadas ao mesmo tempo e em
doses completas. O aumento progressivo ou escalonado de doses pode ser feito apenas para a nevirapina € o
ritonavir (este Ultimo quando utilizado na dose convencional), para minimizar a ocorréncia de efeitos colaterais
(ver Quadro VI).

No que se refere as interacbes medicamentosas, € importante que o paciente seja questionado e
orientado sobre os riscos do uso de outros medicamentos prescritos ou ndo (inclusive fitoterapicos e outras
terapias alternativas), principalmente quando se considera que a automedicagdo € muito freqliente no Brasil.

O Quadro III apresenta as combinagdes recomendadas para inicio de tratamento anti-retroviral. O
quadro IV lista associacbes e esquemas de tratamento ndo-aceitaveis, visto que podem ser antagonicas,
potencializar toxicidades ou apresentar resisténcia cruzada, enquanto que os Quadros VI e VII descrevem as
apresentacbes farmacéuticas, posologias, interacdes e efeitos adversos dos anti-retrovirais. O Quadro IX fornece
informagOes sobre conservagao e estabilidade dos medicamentos anti-retrovirais.

Avaliacao da resposta ao tratamento

A velocidade da queda da carga viral varia de acordo com a carga viral inicial, nimero de células T-
CD4+, exposicao prévia a anti-retrovirais, poténcia do esquema, adesdo ao tratamento e ocorréncia prévia de
infeccOes oportunistas.

Embora um dos objetivos da terapia anti-retroviral seja a obtencdo de carga viral indetectavel (<80
copias/ml), dentro de um periodo de 6 meses, deve-se considerar como resultado positivo uma grande reducdo
(= 1 log ou 90% da carga viral inicial nas primeiras 4 — 6 semanas; ou > 2 log ou 99%, apods 12-16 semanas)
nos seus valores, mantendo-se a seguir em niveis muito baixos (< 10.000 copias/ml), desde que acompanhada
de aumento ou, no minimo, manutencado dos niveis de células T-CD4+.

Entretanto, em pacientes com carga viral indetectavel, ndo é rara a ocorréncia de episddios ocasionais de
viremia detectavel transitdéria em baixos valores (geralmente < 1.000-2.000 cépias/ml) com subseqiente
supressao. Esse fendbmeno ndo caracteriza falha terapéutica, mas sugere-se que deve ser investigado e eventuais
problemas com a adesao terapéutica devem ser corrigidos.

Caracterizacao da falha terapéutica

A falha terapéutica de um esquema anti-retroviral é definida como a ocorréncia de deterioragao clinica
e/ou piora dos parametros laboratoriais. Entretanto, a prépria definicdo desse conceito é falha e deve ser
analisada levando-se em consideracdo diversos fatores associados e eventuais excegoes.

A ocorréncia de infecgdo oportunista €, na maior parte das vezes, indicador de falha terapéutica.
Entretanto, quando o tratamento é iniciado apds o desenvolvimento de um quadro de imunodeficiéncia
avangada, o aparecimento de infeccdo oportunista pode ndo estar associado a falha terapéutica, mas sim a
persisténcia de imunodeficiéncia grave, mesmo com supressdo da replicacao viral atingindo niveis indetectaveis.
Além disso, o inicio da terapia anti-retroviral potente esta associado a reconstituigdo imunoldgica parcial que, em
pacientes com doenca avancada, pode resultar no desencadeamento de resposta inflamatoria a infeccoes
oportunistas anteriormente subclinicas, como doenca localizada por Mycobacterium avium, herpes zoster,
hepatite crénica por virus C e citomegalovirose. E possivel também que a reconstituicdo imunoldgica leve ao
desenvolvimento de apresentacOes atipicas de algumas infeccdes oportunistas, tais como: uveite por CMV,
reacao paradoxal na tuberculose e adenite criptocdcica. Esses quadros ndo devem ser interpretados como falha
de tratamento, principalmente se ocorrerem até 3 a 4 meses ap0s o inicio do TARV. Portanto, nessas situagoes,
deve-se tratar a infecgdao oportunista conforme a recomendagdo técnica, mas sem mudar o esquema anti-
retroviral.

Do ponto de vista laboratorial, os principais parametros que sugerem falha terapéutica incluem a
elevacao significativa da carga viral (> 0,5 log ou 3 vezes o valor inicial) e/ou reducdo importante no valor da
contagem de células T-CD4+ (diminuigao > 25% no valor absoluto ou > 3% no seu valor percentual ). Variagbes
entre dois resultados de carga viral menores do que 0,5 log (ou 3 vezes, em relacdo ao valor anterior) ndo sao
consideradas significativas, do ponto de vista clinico, uma vez que essa é a faixa de variabilidade normal
intertestes. Alguns autores consideram que variacdes na contagem percentual das células T-DC4+ sdo
parametros mais estaveis que variagdes na contagem absoluta, e sugerem que a analise para tomada de conduta
considere os dois valores. Ndo se deve modificar o esquema terapéutico com a variagdo de uma Unica medida
desse parametro. No caso de pacientes assintomaticos, devem ser considerados pelo menos dois exames de
contagem de célulasT-CD4+ e de carga viral, de forma a confirmar a tendéncia dos resultados obtidos e
minimizar a variabilidade intertestes. Em pacientes sem nenhuma ocorréncia infecciosa relevante ou histéria de
imunizagdo recente, a contagem de células T-CD4+ pode ser confirmada com um intervalo minimo de uma
semana.



N3o € rara a ocorréncia de resposta discrepante entre contagem de células T-CD4+ e carga viral, ou
seja, diminuicdo da carga viral e de células T-CD4+, ou elevacao da carga viral e de células T-CD4+. Nesses
casos, o tratamento deve ser mantido para que se possa observar melhor a evolugdo desses parametros, antes
gue se decida realizar mudancas no esquema terapéutico. Alguns estudos vém mostrando que, nessas situacoes,
a contagem de células T-CD4+ é o melhor indicador para a resposta terapéutica, devendo, preferencialmente,
ser monitorada com intervalo de tempo menor que 4 meses para eventual substituicao do esquema.

A falha de esquema terapéutico pode ocorrer por diferentes motivos, incluindo resisténcia viral prévia a
um ou mais agentes, absorcao gastrintestinal alterada, resisténcia celular, interacdes medicamentosas e nao-
adesdo do paciente ao tratamento. Quando possivel, a causa da falha deve ser identificada e corrigida. A adesao
inadequada € a causa mais freqlente de falha do tratamento. O uso dos medicamentos em doses subo6timas ou
de forma irregular acelera o processo de selecao de cepas virais resistentes. Por esse motivo, antes de concluir,
definitivamente, que houve falha terapéutica por resisténcia viral, e prosseguir para a mudanca do esquema
terapéutico, é importante certificar-se de que o paciente esta, realmente, fazendo uso dos medicamentos na
posologia adequada. Problemas de adesao motivados por aspectos relacionados aos habitos de vida, toxicidade
e/ou interacdoes medicamentosas podem estar interferindo na manutencdo de niveis adequados das drogas anti-
retrovirais no sangue e em outros compartimentos corporais. Caso algum desses problemas seja identificado,
sugere-se a sua corregao e posterior avaliacdo clinico-laboratorial, apds algumas semanas, antes de se modificar
0 esquema terapéutico. Deve ser lembrado que as opgdes terapéuticas ainda sdo limitadas, e que a decisdo de
trocar um esquema de tratamento, invariavelmente, restringe as opgdes futuras e apresenta uma menor taxa de
resposta viroldgica.

Conduta nas situacoes de falha ou de intolerancia ao tratamento

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

No caso de intoleréncia ou toxicidade, é apropriado substituir a droga suspeita de estar causando o
problema por outra com poténcia semelhante e, se possivel, da mesma classe. A mudanga do medicamento, no
entanto, s6 deve ser feita apds esgotarem todos os recursos para viabilizar sua utilizacdo. Antes de indicar a
substituicdo de uma ou mais drogas por intoleréncia, deve-se considerar que os sintomas mais frequentes, tais
como cefaléia, nauseas, vOmito e dor abdominal, geralmente sdo leves, respondem a medicamentos e
desaparecem ap0ds as primeiras semanas de TARV. Outro aspecto importante a ser considerado, € o peso
corporal do paciente e a presenca de alguma disfuncdo hepatica ou renal, bem como interacdes medicamentosas
que possam estar interferindo com as concentragdes plasmaticas do medicamento (ver Quadros VI e VII). Em
adolescentes nas fases iniciais da puberdade (classificagao Tanner I e II), deve-se seguir as doses e outras
recomendagOes terapéuticas estabelecidas para criangas (ver documento "Guia de Tratamento Clinico da
Infeccao pelo HIV em Criancas, 2001, do Ministério da Salde)

Uma vez caracterizada a falha terapéutica, a escolha do novo esquema deve considerar os medicamentos
ja utilizados, a resisténcia cruzada com outros anti-retrovirais e o potencial do paciente em aderir ao novo
esquema. E importante que o paciente seja, adequadamente, orientado sobre as implicagdes do tratamento, no
que diz respeito a efeitos colaterais, interagdbes medicamentosas, restricoes alimentares, entre outros.

Na falha de tratamento, o ideal é a troca completa do esquema, iniciando, sempre que possivel, o uso de
drogas ainda ndo utilizadas pelo paciente. Caso esta conduta ndo seja possivel, 0 novo esquema deve ser
composto por, pelo menos, duas drogas nao utilizadas anteriormente. Com excecao do 3TC, os inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideo apresentam maior barreira genética a resisténcia viral, sendo que
essa se desenvolve mais lentamente e a ocorréncia de resisténcia cruzada €, geralmente, mais limitada. As
evidéncias clinicas e laboratoriais sugerem que as cepas virais que se tornam resistentes a um IP terdo reducdo
de susceptibilidade, em grau varidvel, a maior parte dos outros inibidores da protease. Ja com os ndo-analogos
de nucleosideo, que apresentam barreira genética pequena, a resisténcia cruzada entre as drogas é comum e
pode se desenvolver rapidamente, as vezes com Unica mutacdo no genoma viral, implicando quase sempre em
elevada resisténcia as outras drogas da mesma classe. Dessa forma, a possibilidade de sucesso com um segundo
esquema terapéutico contendo ndo-andlogo de nucleosideo, mesmo trocando-se todas as outras drogas, é
limitada. Entretanto, diversos estudos demonstraram que os ITRNN sdao importantes componentes para
aumentar a eficacia dos esquemas de resgate de pacientes com experiéncia prévia a IP (ver Quadro V).

Em pacientes com uma ou duas falhas terapéuticas, o objetivo do tratamento é suprimir novamente a
viremia a niveis indetectaveis com o novo esquema anti-retroviral. Entretanto, em pacientes com mulltiplas falhas
terapéuticas e/ou evidéncias de resisténcia a multiplas drogas, esse objetivo é dificil de ser alcancado com a
terapia atualmente disponivel. Nesses pacientes, recomenda-se que o objetivo da terapia seja a manutencdo dos
niveis de viremia relativamente estaveis com o novo esquema para prevenir/minimizar o agravamento do dano
imune ef/ou progressdo clinica da imunodeficiéncia, até que novas combinagbes de medicamentos estejam
disponiveis.



O Quadro V apresenta os possiveis esquemas de resgate recomendados para situagOes de falha
terapéutica. No Quadro VII estdo listadas as principais interages medicamentosas, envolvendo as drogas anti-
retrovirais disponiveis.

Uso de testes de resisténcia do HIV aos anti-retrovirais

Testes laboratoriais para a identificagdo da resisténcia do HIV aos anti-retrovirais (genotipagem)
continuam sendo avaliados em diversos ensaios clinicos, na tentativa de se conseguir indicar o melhor esquema
para inicio do tratamento e/ou esquema de resgate mais adequado. Entretanto, apesar da maioria desses
estudos mostrarem beneficios do teste na selegdao de esquemas anti-retrovirais de resgate quando comparado
com grupos controle e alguns desses testes terem sido recentemente liberados para uso clinico, os dados
disponiveis até o momento ndo permitem a definicdo de seu real papel na avaliacdo dos esquemas terapéuticos
anti-retrovirais.

Dessa maneira, a Coordenacdo Nacional de DST e Aids, do Ministério da Salde, iniciou a implantacdo de
uma rede nacional para executar e interpretar testes de genotipagem, conhecida como da Rede Nacional de
Genotipagem (RENAGENO), com o objetivo de detectar a ocorréncia de resisténcia genotipica do HIV-1 aos anti-
retrovirais e selecionar a terapia de resgate mais adequada nos pacientes atendidos pelo Sistema Unico de
Saude. Essa rede esta sendo implantada como uma pesquisa operacional, no qual critérios de inclusdo, avaliacdo
e acompanhamento foram estabelecidos por um comité técnico. Para realizacdo da genotipagem pela
RENAGENO, os pacientes deverdo apresentar evidéncias de primeira falha terapéutica por critério viroldgico (ver
critérios estabelecidos no item Caracterizacdo de Falha Terapéutica) em uso de esquema anti-retroviral potente
contendo inibidor da protease. Posteriormente serao analisados varios parametros clinicos e laboratoriais que
poderdo contribuir para se determinar o(s) melhor(es) momento(s) ou condicdo(Ges) clinica(s) para uso desse
teste, o conhecimento da situacdo de resisténcia viral e o perfil genético dos principais subtipos do HIV-1
circulantes no Brasil. Pacientes que apresentarem indicacdao para a realizacdo desse exame deverdao ser
encaminhados para servicos de referéncia, definidos pelas Coordenagbes Estaduais de DST e Aids, conforme
estabelecido no protocolo de funcionamento da RENAGENO.

Consideracoes sobre interrupgao do tratamento

Em pacientes estaveis clinicamente que evoluem com aumento da carga viral e que ja fizeram uso dos
anti-retrovirais disponiveis, recomenda-se manter o esquema terapéutico na expectativa da disponibilidade de
novos medicamentos. Varios estudos clinicos tém verificado que os pacientes continuam a se beneficiar do uso
de esquemas anti-retrovirais potentes, mesmo quando ocorre o rebote da carga viral, principalmente quando sao
observados aumento do nimero de células T-CD4+ e estabilidade clinica.

A interrupcdo programada e periddica (“estruturada”) do tratamento em pacientes com bom controle
clinico-laboratorial como estratégia terapéutica ainda se encontra em investigacdo clinica e ndao ha, portanto,
base cientifica para apoiar tal conduta fora de ensaios clinicos. Ja a interrupcdo periddica do tratamento em
pacientes em falha e sem opgdo terapéutica para “reverter” o perfil de resisténcia da cepa predominante (“drug
holiday’) nao é recomendada. Nesses pacientes, que freglientemente apresentam valores mais baixos de células
T-CD4+, tem-se verificado que a interrupcdo do tratamento pode levar a queda expressiva do nimero de células
T-CD4+, representando, muitas vezes, elevado risco de desenvolvimento de infeccbes oportunistas.

Diante da necessidade de interromper temporariamente o uso de um ou mais medicamentos integrantes
do esquema terapéutico, deve-se optar por suspender todos os medicamentos ao mesmo tempo e reinicia-los em
conjunto, posteriormente, para evitar o desenvolvimento de resisténcia.

Pacientes com doenca sintomatica avangada ndo devem, se possivel, suspender a terapia anti-retroviral
durante o tratamento das doengas oportunistas. No caso de desenvolvimento de toxicidade ou interagoes
medicamentosas (exemplo: uso concomitante de rifampicina com indinavir ou nelfinavir), deve ser modificado o
esquema terapéutico, evitando-se manter o paciente sem terapia anti-retroviral.

Pacientes que atingem bom controle clinico e laboratorial apds inicio do tratamento, particularmente
aqueles cujo esquema inaugural envolve inibidores da protease efou um grande nUmero de
comprimidos/capsulas ao dia, podem modificar o seu esquema anti-retroviral para associacdoes menos complexas
e/ou com perfil de tolerancia/toxicidade de longo prazo mais favoravel, sem perda da efetividade viroldgica ou
imunoldgica, e favorecer melhor adesdo terapéutica.

Recomendacoes terapéuticas em situacoes especiais

Infeccao Aguda



A infecgao aguda pelo HIV geralmente manifesta-se algumas semanas apds o contato infeccioso, na
forma de quadro agudo inespecifico e auto-limitado, caracterizado por febre, astenia, exantema cutdneo maculo-
papular, linfadenopatia, fotofobia e odinofagia. Embora, em muitas ocasides, o paciente procure assisténcia
médica durante o quadro agudo, o diagndstico raramente é feito, pois &, freqlientemente, confundido com
mononucleose ou outras doengas virais.

Do ponto de vista imunopatogénico, essa fase da infecgdo pelo HIV caracteriza-se pela taxa de replicacdo
viral bastante elevada, com niveis sanguineos geralmente acima de 1.000.000 de copias/ml e populagdo viral
relativamente homogénea do ponto de vista genotipico. Com o desenvolvimento da resposta imunoldgica, apos
algumas semanas de infeccdo, a quantidade de particulas virais circulantes diminui de forma expressiva,
atingindo patamar bastante variavel de paciente para paciente. Esse patamar, apds o periodo de infecgao aguda,
parece ter grande valor prognoéstico quanto ao risco de evolucao para doenca sintomatica futura, o que tem
motivado alguns pesquisadores a preconizarem o tratamento ja nessa fase, no sentido de reduzir o patamar (“set
point”) atingido apds a infeccao primaria e diminuir o risco de adoecimento no futuro. Todavia, os estudos ja
realizados sugerem que a erradicacdo do HIV ndo parece ser possivel com as drogas atualmente disponiveis,
mesmo se utilizadas precocemente, e ainda ndo permitem concluir se existe beneficio a longo prazo que
justifique o tratamento dos pacientes nessa fase da infe¢do pelo HIV. Portanto, a recomendagdo do Ministério da
Salde, até o presente momento, é a de ndo indicar o uso da terapia anti-retroviral, nessa fase da infeccdo, fora
do @mbito de estudos clinicos.

Terapia Anti-retroviral e Tuberculose

A co-infeccdo HIV/tuberculose altera de forma expressiva o0 comportamento clinico e a histéria natural de
ambas as doengas. Com o adoecimento pela tuberculose, observa-se nos pacientes HIV+ queda significativa da
contagem de células CD4+ e aumento da replicagdo do HIV. Portanto, a quimioprofilaxia, o diagndstico e o
tratamento precoces sdo fundamentais para o controle da tuberculose em pacientes co-infectados.

A rifampicina (RMP) é componente fundamental para o tratamento da tuberculose. Esquemas que
utilizam essa droga apresentam taxa de sucesso terapéutico da ordem de 90% a 95% quando adequadamente
utilizados. Entretanto, a utilizagdo concomitante da RMP com certos ITRNN e/ou IP apresenta interacao
farmacoldgica no sistema microssomal hepatico, que pode reduzir significativamente os niveis séricos desses
anti-retrovirais e, conseqlientemente, aumentar o risco de desenvolvimento de resisténcia do HIV. Esquemas
alternativos sem rifampicina tém se mostrado com efetividade terapéutica reduzida, pela maior complexidade do
esquema, necessidade de medicagdo injetavel (estreptomicina) e o tempo mais prolongado de tratamento. Nas
situacbes expostas, o paciente co-infectado pode ser prejudicado, tanto pela ndo utilizacdo do IP e/ou ITRNN
indicado para seu tratamento, como pela nao utilizacdo da rifampicina.

A RMP pode ser utilizada com inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos, pois nao
existem interagGes significativas com essas drogas. Dados farmacocinéticos recentes indicam que o efavirenz ou
ritonavir associado ao saquinavir também podem ser utilizados, sem ajuste de doses, por pacientes em uso de
RMP. O ritonavir como Unico IP do esquema e na dose convencional (1.200 mg/dia) pode ser uma opcao, mas
apresenta maior risco de hepatotoxicidade e intolerdncia. Devido a pouca experiéncia clinica no uso concomitante
de RMP com IP ou ITRNN, recomenda-se que o uso dessas associacdes seja feito de forma criteriosa, com a
orientacdo e/ou supervisao de profissional médico com experiéncia no tratamento de ambas as doencas. Deve-se
ter especial atencao para a possibilidade de falha no tratamento da tuberculose ou no tratamento anti-retroviral
e para efeitos colaterais e/ou toxicos.

A ocorréncia de tuberculose com padrdo clinico-radioldgico tipico (acometimento apical) ndo caracteriza
necessariamente comprometimento significativo da imunidade ou falha da terapia anti-retroviral. Portanto, nao
sendo caracterizada a falha terapéutica, o esquema anti-retroviral deverd ser modificado apenas para evitar
interacOes indesejaveis com a RMP.

O adoecimento por tuberculose freqiientemente promove o fendmeno de trasativacdo heterdloga do
HIV. Isto provoca elevacdo da carga viral e diminuicdo da contagem de células T-C4+, dificultando a
interpretacdo desses parametros para inicio e/ou selecdo do esquema anti-retroviral. Estudos recentes sugerem
ainda que o tratamento isolado da tuberculose em pacientes co-infectados com o HIV, nado utilizando ARV, reduz,
por si sO, a carga viral plasmatica. Assim, considerando-se que a terapia anti-retroviral ndo € uma emergéncia
médica, sugere-se aguardar a estabilizacdo do quadro clinico apds o inicio do tratamento anti-tuberculose, para
entdo realizar a avaliagdo da contagem de células T-CD4+ e da quantificacdo de carga viral, para indicacao da
terapia anti-retroviral. Para a escolha do esquema anti-retroviral, deve-se também avaliar o risco de intolerancia,
toxicidade e capacidade de adesao do paciente ao tratamento, considerando a possibilidade de utilizar esquemas
menos complexos ou mesmo postergar seu inicio naqueles com quadro de imunodeficiéncia menos grave. Em
pacientes com imunodeficiéncia mais grave (contagem de T-CD4+ < 200/mm?®) e/ou carga viral mais elevada
(>100.000 copias/ml), deve-se usar preferencialmente esquemas anti-retrovirais mais potentes, contendo ITRNN
ou IP.

Pacientes que nao possam utilizar um dos esquemas anti-retrovirais compativeis com RMP, deverdo ser
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tratados com esquema alternativo para pacientes intolerantes a RMP recomendado pela Coordenagao Nacional
de Pneumologia Sanitéria/Ministério da Saude.

E importante considerar que a adesdo adequada aos esquemas anti-tuberculose e anti-retrovirais,
tomados de forma concomitante, € um grande desafio para o paciente devido a elevada quantidade de
comprimidos e a ocorréncia de efeitos colaterais, particularmente nas primeiras semanas de tratamento.
Portanto, deve-se considerar, sempre que possivel, a possibilidade de postergar o inicio de tratamento anti-
retroviral em pacientes com co-infeccdo HIV—tuberculose, principalmente naqueles que apresentam quadros de
imunodeficiéncia menos graves do ponto de vista clinico-laboratorial.

O Quadro VIII apresenta as recomendacOes terapéuticas para ambas infeccbes conforme a situagdo
clinico-laboratorial do paciente. Para maiores detalhes, ver o documento “"Atwvalizacdo das Recomendacoes
para Tratamento da Co-Infeccdo HIV-Tuberculose em Adultos e Adolescentes, 2001”, do Ministério da
Saude.

Interrupcdo da profilaxia para infeccoes oportunistas apos reconstrucdo imune parcial
causada pela terapia anti-retroviral potente

O uso da terapia anti-retroviral potente reduziu drasticamente a ocorréncia de processos oportunistas,
devido a recuperagdo parcial da funcdo imunoldgica apods supressao intensa da viremia, reducdo da destruicdo
celular causada pelo HIV e efeito anti-apoptose de algumas drogas, particularmente com os IP. Assim, apds
alguns meses de terapia efetiva, observa-se elevacao de intensidade variavel da contagem de células T-CD4+ e
melhoria de diversas parametros imunoldgicos qualitativos, sugerindo que o controle para a maioria das
complicagBes oportunistas associadas a imunodeficiéncia mais grave foi parcialmente restaurado. Isso permite a
interrupgdo da medicagdo profilatica, reduzindo a carga de comprimidos e a ocorréncia de interagGes
medicamentosas e sobreposicdo de toxicidades, bem como melhorando a adesdo ao tratamento anti-retroviral.

Diversos estudos controlados demonstraram que a profilaxia primaria e secundaria para pneumocistose
pode ser descontinuada em individuos HIV+ quando a contagem de células de T-CD4+ se mantém de forma
sustentada acima de 200/mm?® por um periodo de 3-6 meses de terapia anti-retroviral potente efetiva. Para
pacientes em uso de profilaxia para micobacteriose atipica e citomegalovirose, a mesma pode ser suspensa com
seguranca se a contagem de células de T-CD4+ estiver acima de 100/mm® pelo periodo de 3-6 meses de
tratamento efetivo. Entretanto, caso o paciente apresente reducao sustentada dos valores de células de T-CD4+
a niveis abaixo dos valores estipulados, deve-se reiniciar a profilaxia e manté-la até nova recuperagdo segundo
0s mesmos parametros. Para outras infecdes oportunistas, nao se recomenda a interrupcao da profilaxia até que
estudos conclusivos sejam realizados.

Exposicdo ocupacional

A melhor profilaxia para a exposicao ocupacional ao HIV continua sendo o respeito as normas de
biosseguranca. A exposicdo ocupacional ao HIV deve ser tratada como emergéncia médica, uma vez que a
quimioprofilaxia deve ser iniciada o mais rapidamente possivel, idealmente até duas horas apds o acidente e no
maximo 72 horas. A indicacdo da quimioprofilaxia para a exposicao ocupacional deve ser avaliada com cuidado,
considerando-se, principalmente, o risco do paciente-fonte estar ou nao infectado pelo HIV.

As recomendagOes para a quimioprofilaxia apds exposicdo ocupacional ao HIV encontram-se no
Fluxograma 1. Quando indicada, a duracao da quimioprofilaxia € de 4 semanas. O profissional exposto deve
realizar o teste anti-HIV no momento do acidente para verificar sua condicao soroldgica. Caso negativo, repetir
com 6 e 12 semanas, e apds 6 meses.

Recomenda-se em situagdes de menor risco de transmissao o uso de esquemas envolvendo 2 drogas
anti-retrovirais analogas de nucleosideo, preferencialmente a associacdo AZT+3TC como primeiro escolha. Em
situacdes de maior risco, recomenda-se o uso de esquemas potentes com IP, preferencialmente, o AZT e 3TC, se
possivel combinados na mesma formulacdo, juntamente com o nelfinavir, indinavir ou a associagao indinavir com
ritonavir (este Ultimo como adjuvante farmacoldgico para o indinavir). O uso da nevirapina ndo é recomendado
em esquemas de profilaxia pos-exposigao ocupacional, devido aos relatos de reacdes adversas graves com o
medicamento nessas situacoes. Nas situacOes de exposicdo com risco elevado de resisténcia a uma ou mais
drogas anti-retrovirais normalmente indicadas para quimioprofilaxia, deve-se considerar a possibilidade de utilizar
esquemas alternativos. Tendo em vista a alta taxa de abandono observada em alguns estudos, é fundamental o
monitoramento da toxicidade e da adesdo terapéutica, independentemente do esquema escolhido. Em acidentes
envolvendo fonte desconhecida ou pacientes com sorologia ignorada, geralmente ndao se recomenda
quimioprofilaxia, exceto em situacbes epidemioldgicas de maior risco.

Para maiores informacgdes, consultar o "Manual de Condutas em Exposicdo Ocupacional a
Material Biologico: Hepatites e HIV", do Ministério da Saude.



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

Estupro e outras formas de exposicao sexual

O uso de profilaxia anti-retroviral em situacoes de exposicdo sexual tem sido investigado em diversos
protocolos clinicos, mas a sua real eficacia ainda ndo esta determinada. As circunstdncias em que seu uso deve
ser recomendado ainda ndo estdo inteiramente estabelecidas. Entretanto, em situacdes de exposicao sexual que
envolvam violéncia, como estupro ou aquelas em que acidentalmente um(a) parceiro(a) sabidamente HIV
positivo potencialmente expde o(a) outro(a), com sorologia negativa, o uso de quimioprofilaxia com anti-
retrovirais pode ser considerado, mesmo sem evidéncia de eficacia demonstrada em estudos clinicos.

Portanto, para essas situagbes, o Ministério da Saude esta constituindo uma rede de servicos qualificados
e credenciados. A dispensagao de anti-retrovirais para esta finalidade sera realizada exclusivamente nesses
servigos. Para maiores detalhes, consultar o documento "Norma Técnica de Prevencdo e Tratamento dos
Agravos Decorrentes de Violéncia Sexual contra Mulheres e Adolescentes”, do Ministério da Saude.

Nas situacdes de violéncia sexual em que a sorologia do agressor € desconhecida, a quimioprofilaxia
geralmente ndo esta indicada, mas deve ser avaliada de forma individualizada. E importante avaliar-se o tipo da
exposicao e o risco potencial. Deve-se considerar os fatores clinico-epidemioldgicos envolvidos e a motivagao que
o individuo exposto tenha para tomar a medicagdo.

Recomenda-se que a quimioprofilaxia com anti-retrovirais seja iniciada em um prazo maximo de até 72
horas, preferencialmente o mais precoce apds o contato sexual de risco. E importante informar a vitima e a
pessoa exposta sobre os efeitos colaterais associados com a terapia e a necessidade de adesdo estrita ao
esquema. Deve-se esclarecer que a protegao conferida pela profilaxia contra a infeccdo pelo HIV ndo é absoluta,
mesmo com inicio precoce e adesao completa ao esquema, nao existindo estudos controlados que comprovem a
sua real eficacia nestas situagoes.

Embora ndo exista nenhum esquema anti-retroviral devidamente avaliado nestas situagdes, recomenda-
se a utilizacdo de drogas potentes do ponto de vista viroldgico, com baixo potencial de toxicidade e com boa
capacidade de adesdo. Recomenda-se como primeira escolha o uso de esquemas envolvendo duas ou trés
drogas em duas tomadas didrias e com a menor carga de comprimidos/capsulas e toxicidade possiveis. Nas
situagbes em que ndo se conhece o estado soroldgico do agressor sugere-se usar, nos casos elegiveis, a
associacdo de AZT e 3TC, preferencialmente combinados na mesma formulacdo, associados ou ndo ao nelfinavir
ou ao indinavir (combinado ao ritonavir em baixa dose, como adjuvante farmacoldgico). Em criangas, o esquema
recomendado seria a associacdo AZT + 3TC (ambos disponiveis em solucdo oral) com ou sem ritonavir
(disponivel em solugdo oral para criangas menores) ou indinavir (disponivel para criangas que podem engolir
capsulas). Entretanto, quando o agressor sabidamente HIV+ esta em uso de drogas anti-retrovirais, recomenda-
se que, caso indicado o uso de quimioprofilaxia, a escolha de um esquema medicamentoso potente seja feita de
forma individualizada, e preferencialmente avaliada por um especialista no manuseio de anti-retrovirais.A
ocorréncia de interacdes medicamentosas com outras profilaxias, tais como o uso de contraceptivos hormonais
de emergéncia em situagGes de estupro, devem ser consideradas na selecdo dos esquemas anti-retrovirais e/ou
hormonais.

Em diversos estudos tem-se observado uma alta freqiiéncia de abandono, devido principalmente a
ocorréncia de efeitos colaterais. Sugere-se portanto que seja oferecido um aconselhamento detalhado a pessoa
exposta e o emprego de estratégias destinadas a melhorar a adesdo a profilaxia. Adicionalmente, pode-se
empregar o tratamento supervisionado, com acompanhamento clinico-psicolégico e a dispensacao dos
medicamentos em carater semanal. Servigos especializados no atendimento de vitimas de violéncia sexual estdo
particularmente capacitados para isto, envolvendo ainda outras profilaxias igualmente importantes e o recurso a
equipes multidisciplinares capacitadas para o acolhimento adequado deste tipo de paciente.

O uso de anti-retrovirais na quimioprofilaxia para a transmissao do HIV é apenas uma entre as diversas acoes
a serem consideradas no atendimento de vitimas de violéncia sexual. Assim, para a sua adequada abordagem é
fundamental que as pessoas expostas com indicacao desse tipo de profilaxia sejam encaminhadas para
servicos de referéncia capazes de fazer este atendimento integral. A disponibilizacao de anti-retrovirais para
esse tipo de acao, bem como o uso de quimioprofilaxias para outras DST, contracepcao hormonal de
emergéncia e abordagem clinica/psicossocial desses pacientes deve ser feita exclusivamente por profissional
qualificado, conforme protocolo operacional para atendimento a vitimas de violéncia sexual estabelecido em
servigos de referéncia e credenciados pelo Ministério da Saude.
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Quadro I: Recomendacodes para inicio de terapia anti-retroviral

Assintomaticos sem contagem de células T-CD4+ N3o tratar (

disponivel

Assintomaticos com CD4 > 350 células/mm? Nao tratar

Assintomaticos com CD4 entre 200 e 350 células/mm? Considerar tratamento (>34
Assintomaticos com CD4 <200 células/mm? Tratar + QP para I0 ®
Sintomaticos © Tratar + QP para I0 ©®

1. Em situacOes excepcionais, a introducdo da terapia anti-retroviral (e de profilaxias primarias) deve ser considerada para

pacientes com menos de 1.000 linfcitos totais/mm?®, especialmente se hemoglobina < 13g/dl, pela grande probabilidade
da contagem de células T-CD4+ ser < 200/mm?.

Tendo em vista que o risco de desenvolvimento de infecgbes oportunistas a curto prazo é baixo, muitos especialistas
preferem ndo iniciar o tratamento e monitorar o paciente com realizacdo de contagens de células T-CD4+ e quantificacdo
da carga viral plasmatica. No caso de se optar pelo inicio do tratamento, é de grande importancia considerar a motivacdo
do paciente e a probabilidade de adesdo antes de iniciar o tratamento.

Para pacientes assintomaticos com contagem de células T-CD4+ entre 200 e 350 e na impossibilidade da
realizacao freqiiente (no minimo trés vezes ao ano) de contagens de células T-CD4+, o tratamento devera
ser iniciado, observando-se as caracteristicas individuais de motivacdao para manter adesdo.

Quanto mais proxima de 200 células/mm? for a contagem de células T-CD4+ e/ou maior a carga viral (particularmente >
100.000 copias/ml), mais forte sera a indicacdo para ser iniciada a terapia anti-retroviral.

Pneumonia por A. carinii e toxoplasmose.

Ver definicdo no Quadro II

Quadro II. Manifestacgoes clinicas que caracterizam imunodeficiéncia moderada a grave
em pacientes com diagnéstico de infeccao pelo HIV comprovado laboratorialmente

IMUNODEFICIENCIA MODERADA

Perda de peso > 10% do peso corporal

Diarréia cronica sem etiologia definida, com duracdo de mais de 1 més

Febre prolongada sem etiologia definida (intermitente ou constante), por mais de 1 més
Candidiase oral

Candidiase vaginal recorrente

Leucoplasia pilosa oral

Tuberculose pulmonar atipica (*)

Herpes zoster

InfeccBes recorrentes do trato respiratdrio (pneumonia, sinusite)

IMUNODEFICIENCIA GRAVE

Pneumonia por Pneumocystis carinii

Toxoplasmose cerebral

Criptosporidiase com diarréia persistente, por mais de 1 més

Isosporiase com diarréia persistente, por mais de 1 més

Doenca por Citomegalovirus (CMV) de um 6rgdo que ndo seja o figado, o bago ou os linfonodos
Infeccdo pelo herpesvirus, com acometimento mucocutaneo, por mais de 1 més, ou visceral de qualquer duragdo
Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Histoplasmose extrapulmonar ou disseminada

Candidiase do eso6fago, traquéia, bronquios ou pulmdes

Micobacteriose atipica disseminada (*)

Sepse recorrente por salmonela (ndo-tiféide)

Tuberculose extrapulmonar ou disseminada

Linfoma primario do cérebro

Outros linfomas ndo-Hodgkin de células B

Sarcoma de Kaposi

Criptococose extrapulmonar

(*) Apesar de ser considerada uma doenca oportunista, freqlientemente resultando de reativagdo enddgena, a ocorréncia de tuberculose com
padrdo clinico-radioldgico tipico (acometimento apical) ndo caracteriza necessariamente comprometimento significativo da imunidade ou falha
da terapia anti-retroviral.

11




Quadro III: ESQUEMAS ANTI-Retrovirais preferenciais e alternativos para inicio de

tratamento
_ SITUAGAO ESQUEMAS PREFERENCIAIS () ESQUEMAS
CLINICO-LABORATORIAL ALTERNATIVOS @
Pacientes assintomaticos com 2 ITRN ® + EFZ ou NVP 2 ITRN @ + APV/r 4®),

contagem de células T-CD4+ entre RTV® ou LPV/r ¥

@ @
200 e 350/mm? 2 ITRN *’ + IDV, NFV ou IDV/r

AZT + 3TC + ABC ®

Pacientes assintomaticos com 2 ITRN @ + 1DV, NFV, IDV/r @ou LPV/r @ |2 ITRN ® + SQV/RTV ©
contagem de células T-CD4+ G) ®) 3) 4,6)
abaixo de 200/mm3 O 2 ITRN @ + EFZ 2 ITRN @ + APV/r

2 ITRN @+ NvP @
Pacientes sintomaticos 2ITRN @ + RTV ©

AZT + 3TC + ABC®

Pacientes com co-infeccdo HIV- 2 ITRN ® + EFZ 2 ITRN @ + RTV ©
tuberculose 2 ITRN @ + SQV/RTV
AZT + 3TC + ABC ©®

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

ITRNN = inibidor da transcriptase reversa ndo-anélogo de nucleosideo
EFZ = efavirenz; NVP = nevirapina

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

(1) Esquemas preferenciais sdo as combinagGes de ARV consideradas como melhor escolha, por apresentarem alta poténcia viroldgica,
menor risco de toxicidade e/ou melhor comodidade posoldgica.

(2) Esquemas alternativos sdo as combinagdes de ARV que apesar de virologicamente efetivas, foram pouco avaliadas em estudos clinicos
ou apresentam menor tolerabilidade e/ou maior risco de toxicidade e de baixa adesdo.

(3) As associagbes de 2 ITRN consideradas como preferenciais sdo: AZT/3TC, AZT/ddI, d4T/3TC e d4T/ddI. Essas cmbinagOes foram
largamente avaliadas em ensaios clinicos e sdo equivalentes entre si do ponto de vista de eficacia viroldgica. A associagdo ddI/3TC,
apesar de virologicamente efetiva, foi pouco avaliada em ensaios clinicos controlados.

(4) Nessas situacoes, o ritonavir atua como adjuvante farmacoldgico nos esquemas associados com amprenavir, indinavir e lopinavir. Nas
situagGes de inicio de tratamento a associagdo IDV/r poderd ser utilizada na dosagem de IDV 800 mg + RTV 100 mg 2x/dia.

(5) Em pacientes com carga viral muito elevada (> 100.000 cdpias/ml) e/ou contagem de células T-CD4+muito baixas (< 200
células/mm?), o esquema com AZT+3TC+ABC pode ter eficacia viroldgica inferior a outros esquemas.

(6) O uso do ritonavir como Unico IP e a associagdo amprenavir + ritonavir, apresentam menor tolerabilidade e maior risco de baixa
adesdo ao tratamento.

(7) Alguns especialistas sugerem que seja utilizado IP na terapia inicial para pacientes com contagem de células T-CD4+ < 200 células/mm?
pela maior experiéncia com esta classe de medicamentos.

(8) Em pacientes em inicio de tratamento com ITRNN, sintométicos e/ou com contagem de células T-CD4+ < 200 células/mm?, deve-se
utilizar efavirenz como o ITRNN preferencial, reservando-se a nevirapina como opg¢ao para situacdes de contra-indicacdo ou
toxicidade/intoleréncia ao primeiro.

(9) A associacdao SQV/RTV embora possa ser utilizada como opgao de esquema inicial em pacientes mais graves, deve preferencialmente
ser reservada para esquemas de resgate. O SQV ndo esta recomendado como Unico IP do esquema devido a sua baixa
biodisponibilidade.

O uso de esquemas anti-retrovirais potentes esta recomendado para todos pacientes em inicio de
tratamento. Esquemas em terapia dupla (associacao isolada de dois analogos nucleosideos) nao
estdo mais indicados para inicio da terapia anti-retroviral.
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Quadro IV: Associacoes e esquemas de tratamento inaceitaveis

Monoterapias )

AZT + d4T

ddC + ddI

ddC + d4T

ddC + 3TC

ABC n3o associado ao AZT+3TC

1 ITRN +1 IP (em terapia dupla)

1 ITRN + 1 ITRNN (em terapia dupla)

1 ITRNN + 1 IP (em terapia dupla)

Indinavir + saquinavir

Nelfinavir + delavirdina

Ritonavir + delavirdina

Saquinavir + delavirdina

Saquinavir + nevirapina, exceto combinado com ritonavir

Saquinavir + efavirenz, exceto combinado com ritonavir

Amprenavir ndo associado ao ritonavir ¢

Dois ou mais inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideo
Trés ou mais inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos, exceto AZT+3TC+ABC @

Trés ou mais inibidores da protease (exceto em esquemas com IP onde o RTV é utilizado como adjuvante
farmacoldgico)

Cinco ou mais anti-retrovirais, exceto quando 2 ITRN + ITRNN associado a SQV/RTV, APV/r, IDV/r ou LPV/r

(1) Exceto para uso de AZT em gestantes infectadas pelo HIV como esquema de quimioprofilaxia indicado para transmissao vertical.
(2) Em individuos que apresentem intolerancia ou toxicidade grave ao AZT, o uso do esquema d4T+3TC+ABC pode ser considerado.
(3) Exceto para pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica.
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Quadro V: Esquemas de tratamento anti-retroviral para pacientes em falha

terapéutica
TRATAMENTO ANTERIOR ESQUEMA DE TRATAMENTO RECOMENDADO (V)
2 ITRN ou 2 ITRN (nova combinacao sendo pelo menos com 1 novo) + ITRNN (EFZ ou
NVP)
AZT + 3TC + ABC ou

2 ITRN (nova combinacao sendo pelo menos com 1 novo) + IP (IDV, NFV,
IDV/r @, APV/r®® ou LPV/r®)

ou
2 ITRN (nova combinacdo sendo pelo menos com 1 novo) + SQV/RTV

2 ITRN + ITRNN 2 ITRN (nova combinagdo sendo pelo menos com 1 novo) + IP (NFV, IDV,

RTV® , IDV/r @, APV/r @ ou LPV/r @)
ou
2 ITRN (nova combinacao sendo pelo menos com 1 novo) + SQV/RTV

2 ITRN associado a: 2 ITRN (nova combinacao sendo pelo menos com 1 novo) associado a :

INDINAVIR 1 ITRNN (EFZ ou NVP) ®
1 ITRNN + IP (NFV, IDV/r @LPV/r @ ou APV/r &%)
SQV/RTV ©

NELFINAVIR 1 ITRNN (EFZ ou NVP) ®
1 ITRNN + IP (IDV, RTV ®, APV/r @%, IDV/r @ ou LPV/r )
SQV/RTV &

RITONAVIR 1 ITRNN (EFZ ou NVP) ®
1 ITRNN + IP (NFV ou APV/r @% IDV/r @ou LPV/r @)
SQV/RTV ©

SAQUINAVIR 1 ITRNN (EFZ ou NVP) ®

1 ITRNN + IP (IDV, NFV, RTV @, IDV/r @, LPV/r ® ou APV/r %)

LOPINAVIR/r 1 ITRNN (EFZ ou NVP) @
1 ITRNN + APV/r @% ou SQV/RTV®

ITRN = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo

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

ITRNN = inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo

EFZ = efavirenz; NVP = nevirapina

IP = inibidor da protease

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

1)
2

(3)
Q)

(5)

As opgOes terapéuticas ndo seguem nenhum preferéncia ou hierarquia

Nessas situages, o ritonavir atua como adjuvante farmacoldgico nos esquemas associados com amprenavir, indinavir e lopinavir. Nas
situagOes de resgate terapéutico a associacdo IDV/r podera ser utilizada nas seguintes dosagens: IDV 800mg + RTV 100mg 2x/dia e
IDV 800mg + RTV 200mg 2x/dia.

Em pacientes sem exposigdo prévia a ITRNN.

O uso do ritonavir como Unico IP e a associagdo amprenavir + ritonavir, apresentam menor tolerabilidade e maior risco de baixa
adesdo ao tratamento.

A associacdo SQV/RTV, embora possa ser utilizada como opcdo em esquema inicial em pacientes mais graves , deve ser
preferencialmente ser reservada para esquemas de resgate. O SQV ndo esta recomendado como Unico IP do esquema devido a sua
baixa biodisponibilidade.
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Quadro VI-a: Apresentacao, posologia e interacao com alimentos dos
medicamentos anti-retrovirais

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGOS DE NUCLEOSIDEO

Nome Sigla| Apresentaca Posologia Meia-vida Posologia na Interacio
genérico 0 plasmatic insuficiéncia com alimento
a renal ou hepatica
ABACAVIR ABC | Comprimido 300 | 300mg 2x/dia 1,5h Nao necessita de ajuste | Administrar com
mg na posologia ou sem
alimentos.
DIDANOSINA | ddI Comprimido 25 ¢ | > 60kg: 400mg 1x/dia ou 1,6h Cl Creatinina Administrar > 30
100mg 200mg 2x/dia (ml/min): minutos antes ou
< 60kg: 250-300mg 1x/dia ** 10-50: 200mg/d > 2 horas apds
ou 125 mg 2x/dia < 10: 100mg/d alimentago.
ESTAVUDINA | d4T |Céapsula 30 e|>60kg: 40mg 2x/dia 1,4h Cl Creatinina Administrar com
40mg < 60kg: 30mg 2x/dia (ml/min): ou sem
10-50: 15-20mg 2x/d | alimentos.
<10: 15-20mg/d
LAMIVUDINA |3TC | Comprimido 150mg 2x/dia 5-7h Cl Creatinina Administrar com
150mg <50kg: 2mg/kg 2x/dia (ml/min): ou sem
Comprimido 10-50: 150mg/d alimentos.
AZT+3TC < 10: 50mg/d
300+150mg
ZALCITABIN |ddC | Comprimido 0,75mg 3x/dia 1,2-2h Cl Creatinina Administrar com
A 0,75mg (ml/min): ou sem
10-50: 0,75mg 2x/d | alimentos.
<10: 0,75mg 1x/d
ZIDOVUDINA | AZT | Cépsula 100mg | 300mg 2x/dia, ou 1,1h Cl Creatinina Administrar com
ou Comprimido 200mg 3x/dia (ml/min): ou sem
ZDV | AZT+3TC 10-50: 300mg 2x/d | alimentos.
300+150mg <10: 300mg 1x/d
Insuficiéncia Hepatica:
200mg 2x/dia
INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA NAO-ANALOGOS DE NUCLEOSIDEO
Nome Sigla| Apresentaca Posologia Meia-vida| Posologia na Interacio com
genérico 0 Plasmatica| insuficiéncia alimento
renal ou hepatica
DELAVIRDINA| DLV | Comprimido 100 [ 400mg 3x/dia 5,8h Nao necessita ajuste | Administrar com ou
mg (ndo dialisavel) sem alimentos.
EFAVIRENZ EFZ | Capsula200mg | 600mg 1x/dia 40 — 55h Nao necessita ajuste | Administrar com ou
(dialisavel) sem alimentos,
evitando somente
refeigdes muito
gordurosas.
NEVIRAPINA | NVP | Comprimido 200mg 2x/dia 25 —-30h Naio necessita ajuste | Administrar com ou
200mg Iniciar com 200mg/dia (ndo dialisavel) sem alimentos.
durante 14 dias, ¢ T para
dose usual na auséncia de
exantema. Interrup¢ao > 7
dias, reiniciar com
200mg/dia.

* A experiéncia com anti-retrovirais em individuos portadores de insuficiéncia renal ou hepatica ¢ limitada. Por isso, mesmo nas situagdes
onde ndo hé indicagdo de ajuste de dose, recomenda-se utilizar com cuidado.
** A dose usual de ddI para pacientes < 60kg ¢ de 250mg/dia. Entretanto, como o Ministério da Satide ndo disponibiliza comprimidos de
150mg, sugere-se o uso na dose de 300mg 1x/dia.

O abacavir apresenta risco de reagdes graves de hipersensibilidade, potencialmente fatais. Sempre que
houver suspeita dessas reacdes, a droga deve ser imediatamente suspensa e esta formalmente contra-
indicada a sua reintroducio. Para outros farmacos que apresentam risco potencial de reacoes de
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hipersensibilidade como nevirapina e efavirenz, observar a extensio da reacio e caso ela persista ou
progrida apos alguns dias, é recomendado suspender a droga

Quadro VI-b: Apresentacao, posologia e interacao com alimentos dos

medicamentos anti-retrovirais

INIBIDORES DA PROTEASE
Nome Sigla| Apresentaca Posologia Meia-vida Posologia na Interagio com
genérico 0 Plasmatica| Insuficiéncia alimento
Renal ou Hepatica
AMPRENAVIR | APV | Céapsula 150 mg [ APV 600-1200mg 2x/dia+ | 7 —10,5h Insuficiéncia Renal: | Administrar com ou
RTV 100-200mg 2x/dia’ Naio necessita ajuste | sem alimentos,
(ndo dialisavel) evitando somente
refeigdes muito
Insuficiéncia Hepatica: | gordurosas.
300-450mg 2x/d
(ndo associar ao RTV)
INDINAVIR IDV [ Cépsula 400mg | 800mg 8/8h 1,5-2h Insuficiéncia Renal: | Administrar > 1 hora
Nao necessita ajuste | antes ou > 2 horas
Associado com RTV: apos alimentagdo.
IDV 800mg 2x/dia + Insuficiéncia Hepatica: | Alternativamente, o
RTV 100-200mg 2x/dia 600 mg 3x/dia IDV pode ser
(ndo associar a0 RTV) | administrado ~ com
alimentos de baixo
teor de gordura/
proteina.
Associado ao RTV:
administrar com ou
sem alimento.
LOPINAVIR/r | LPV/r| Cépsula 400/100mg (3 capsulas) 5—6h Naio necessita ajuste | Administrar com
133,3/33,3mg 2x/dia (ndo dialisavel) alimentos.
Associado com EFZ ou
NVP: ajustar a dose para
533/133mg (4 céapsulas)
2x/dia
NELFINAVIR | NFV | Comprimido 1250mg 2x/dia ou 750mg 3,5-5h Nao necessita ajuste | Administrar com
250mg 3x/dia (ndo dialisavel) alimentos.

* A experiéncia com anti-retrovirais em individuos portadores de insuficiéncia renal ou hepatica ¢ limitada. Por isso, mesmo nas situagdes
onde ndo ha indicagdo de ajuste de dose, recomenda-se utilizar com cuidado.
§ As doses de APV associados com RTV e/ou EFZ ainda ndo estdo bem estabelecidas. Alguns autores sugerem o uso de APV 600-750mg
2x/dia + RTV 100mg 2x/dia quando este esta associado somente com RTV (sem EFZ).
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Quadro VI-c: Apresentacao, posologia e interacao com alimentos dos
medicamentos anti-retrovirais

INIBIDORES DA PROTEASE

Nome
Genérico

Sigla

Apresentaciao

Posologia

Meia-vida
Plasmatica

Posologia na
Insuficiéncia
Renal ou Hepatica
*

Interacdo com
alimento

RITONAVIR

RTV

Cépsula 100mg

Associado com SQV:
RTV 400mg 2x/dia +
SQV 400mg 2x/dia ou

Associado com IDV:
RTV 100-200mg 2x/dia
+ 1DV 800mg 2x/dia

Associado com APV?:
RTV 100-200mg 2x/dia
+ APV 600-1200mg
2x/dia

ATENCAO:

RTV 600mg 2x/dia:
Iniciar com dose de
300mg 2x/dia e T 100mg
2x/dia, a cada 3 ou 4
dias, até atingir a dose
usual, no maximo, em 14
dias

RTV 400mg 2x/dia:
Iniciar com dose de
300mg 2x/dia por 2 dias
e no 3° dia, aumentar
para 400mg 2x/dia

RTV 100-200mg 2x/dia:
sem necessidade de
escalonamento de doses

Insuficiéncia Renal:
Nao necessita ajuste
(ndo dialisavel).

Insuficiéncia Hepatica:
Evitar uso.

Administrar,
preferencialmente,
com alimento para
melhorar a
tolerancia.

SAQUINAVIR

SQV

Cépsula 200mg

Associado com RTV:
SQV (cépsula mole ou
dura) 400mg 2x/dia +
RTV 400mg 2x/dia

1-2h

Nao necessita ajuste
(ndo dialisavel)

Quando associado ao
RTV, nao é
necessario
administrar
alimentos
gordurosos.

com

*A experiéncia com anti-retrovirais em individuos portadores de insuficiéncia renal ou hepatica ¢ limitada. Por isso,

onde ndo ha indicagdo de ajuste de dose, recomenda-se utilizar com cuidado.
§ As doses de APV associados com RTV e/ou EFZ ainda ndo estdo bem estabelecidas. Alguns autores sugerem o uso de APV 600-750mg
2x/dia + RTV 100mg 2x/dia quando este esta associado somente com RTV (sem EFZ).

mesmo nas situagoes

Uso de ARV na Gestacio: Estudos experimentais demonstraram efeitos teratogénicos e/ou embriotoxicos

graves associados ao efavirenz, zalcitabina e hidroxiuréia. O amprenavir na apresentacio de solucao
oral, pelo contetido de propilenoglicol, é contra-indicada em gestantes pela possibilidade de induzir
acidose lactica grave com risco fetal, deficiéncia de ossificaciio e alteracoes timicas. O indinavir deve ser
evitado na gestante pelo risco elevado de hiperbilirrubinemia e nefrolitiase. Portanto, esses anti-
retrovirais devem ser evitados durante a gravidez e utilizados com precaucio nas mulheres em idade
fértil, garantindo-lhes o acesso a métodos contraceptivos seguros. Nao existem estudos conclusivos para
contra-indicagao absoluta do amprenavir (na forma de capsula), delavirdina e abacavir
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Quadro VII-a. Efeitos adversos mais freqiientes e interacdoes medicamentosas mais
importantes dos inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo

ABACAVIR

Efeitos adversos

Interacoes com ARV

Qutras interacoes

Reacdo de
hipersensibilidade
(potencialmente fatal em
situacdes de nova
exposi¢io'"), nausea,
vOmito, diarréia, cefaléia,
febre, exantema, anorexia,
fadiga, T CPK,
acidemia/acidose latica e
hepatomegalia grave com
esteatose hepatica.

Nota: O uso do abacavir estd restrito a
associagdo AZT+3TC+ABC. Em
individuos que apresentem intolerancia ou
toxicidade grave ao AZT, o uso do
esquema d4T+3TC+ABC pode ser
considerado

Alcool (T ABC). Evitar uso ou tomar com
moderagao.

DIDANOSINA

Neurotoxicidade
(neuropatia periférica,
atrofia de retina),
pancreatite, intolerancia
gastrointestinal (diarréia,
néusea, vomitos, dor
abdominal e ulceras
bucais), hepatite com
aumento das
transaminases, exantema,
cefaléia, mielosupressdo,
hipocalemia,
hiperuricemia,
hipocalcemia,
hipocalemia,
hipomagnesemia,
acidemia/acidose latica e
hepatomegalia grave com
esteatose hepatica.

Inibidores da protease e delavirdina ( da
absor¢ao). Administrar com intervalo
minimo de 1 hora.

Zalcitabina (T risco de neuropatia
periférica e pancreatite). Evitar uso
concomitante.

Nota: a combinagdo de ddI+d4T, apesar do
potencial para neurotoxicidade aditiva tem
se mostrado segura e eficaz. Entretanto, seu
uso deve ser evitado em gestantes

Medicamentos cuja absor¢do sejam dependente da
acidificag@o gastrica, tais como dapsona,
cetoconazol, itraconazol, tetraciclinas e
fluoroquinolonas, devem ser administrados la 2h
antes ou depois do ddl.

Medicamentos associados com pancreatite, tais comg
etambutol e pentamidina, devem ser evitados ou
administrados com precaugao.

Alcool ( T toxicidade). Evitar uso ou tomar com
moderagao.

Medicamentos associados com neuropatia periférica,
tais como etambutol, etionamida, fenitoina,
hidralazina, glutetimida, isoniazida, vincristina e
cisplatina, devem ser evitados ou administrados com
precaugao.

Metadona ({4 ddI). Considerar aumento de dose de
ddI

Ganciclovir e ribavirina (T ddI). Monitorar
toxicidade do ddI

ESTAVUDINA

Neuropatia periférica,
anemia, cefaléia, aumento
das transaminases,
pancreatite, citopenias,
acidemia/acidose latica,
hepatomegalia grave com
esteatose hepatica, insOnia,

ansiedade, ataque de panico

Zidovudina (potencial para redugao da
atividade anti-retroviral). Evitar uso
concomitante.

Zalcitabina (T risco de toxicidade). Evitar
uso concomitante.

Nota: a combinagdo de ddI+d4T, apesar
do potencial para neurotoxicidade aditiva,
tem se mostrada segura e eficaz.
Entretanto, seu uso deve ser evitado em
gestantes

Medicamentos  associados ~com  neuropatia
periférica, tais como etambutol, etionamida,
fenitoina, hidralazina, glutetimida, isoniazida,

vincristina e cisplatina, devem ser evitados ou
administrados com precaugao.

Metadona (4 d4T). Néo hé necessidade de ajuste de
dose.

(1) Pacientes que apresentam sinais e sintomas sugestivos de reacdo de hipersensibildiade ao abacavir (febre, fadiga,
sintomas GI, tais como: nausea, vOmitos, dor abdominal e diarréia, exantema ¢ sintomas respiratdrios, tais como
faringite, dispnéia e tosse) devem suspender o seu uso imediatamente. O abacavir nunca deve ser reintroduzido apods a
reacdo de hipersensibilidade, pois sintomas ainda mais graves podem reaparecer em poucas horas, com risco de
hipotensdo arterial grave e morte. A reintrodug@o do abacavir, quando da sua interrupgdo por outras razdes que nao
hipersensibilidade, deve ser realizada com extrema cautela e sob vigilancia médica, ja que mesmo nesta circunstancia
poderdo ocorrer reagdes graves.

Quadro VII-b. Efeitos adversos mais freaiientes e interacoes medicamentosas mais
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importantes dos inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo

LAMIVUDINA

Efeitos adversos

Interacoes com ARV

Qutras interacoes

Cefaléia, nausea, diarréia,
dor abdominal, fadiga,
tosse, insonia, alteracdo de
comportamento, anemia e
neutropenia, neuropatia
periférica, mialgia,
pancreatite, exantema,
paroniquia,
acidemia/acidose latica e
hepatomegalia grave com
esteatose hepatica.

Zalcitabina (potencial antagonismo).
Evitar uso concomitante.

SMX-TMP (T 3TC). Nio ha necessidade de ajuste dd
dose.

ZALCITABINA

Neuropatia periférica,
estomatite, ulceragoes
esofagianas, exantema,
pancreatite , hepatite,
cardiomiopatia, convulsdes,
acidose latica e
hepatomegalia grave com
esteatose.

Didanosina (T risco de neuropatia periféric
e pancreatite). Evitar uso concomitante.
Estavudina (T risco de toxicidade). Evitar
uso concomitante.

Lamivudina (potencial antagonismo).
Evitar uso concomitante.

Medicamentos  associados com  neuropatia
periférica, tais como etambutol, etionamida,
fenitoina, hidralazina, glutetimida, vincristina e
cisplatina, devem ser evitados ou administrados
com precaugao.

Isoniazida (T risco de toxicidade e + AUC de INH).
Evitar o uso concomitante ou administrar com
precaucao e com pelo menos 1 hora de intervalo.
Alcool e medicamentos associados com pancreatite,
tais como etambutol ¢ pentamidina, devem ser
evitados ou administrados com precaugéo.

ZIDOVUDINA

Anemia, neutropenia,
leucopenia, plaquetopenia,
néuseas, vOomitos, astenia,
mal-estar geral, cefaléia,
miopatia, insonia,
hiperpigmentacéo cutineas,
ungueal

e de mucosas, alteracdo das
provas hepaticas e hepatite,
acidemia/acidose latica e
hepatomegalia grave com
esteatose hepatica.

Estavudina (potencial para redugdo da
atividade anti-retroviral). Evitar uso
concomitante.

Ganciclovir, anfotericina B, flucitosina, SMX-TMP,
dapsona, pirimetamina, citostaticos, sulfadiazina e
interferon (T risco de toxicidade hematologica).
Monitorar anemia e neutropenia.

Probenecida, fluconazol, paracetamol, metadona,
atovaquona, acido valproico (T AZT). Monitorar
toxicidade do AZT.

Quadro VII-c: Efeitos adversos mais freaiientes e interacoes medicamentosas mais
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importantes dos inibidores da transcriptase reversa nio-analogos de nucleosideo

DELAVIRDINA

Efeitos adversos

Interacoes com ARV

Qutras interacoes

Exantema, cefaléia , T das
transaminases, nausea,
diarréia, fadiga e
alteracdes fetais.

Didanosina (4 absorgio da DLV).
Administrar com intervalo minimo de 1
hora.

Indinavir (T IDV). Reduzir a dose de IDV
para 600mg 8/8h @ .

A delavirdina ndo deve ser co-administrada
com amprenavir, lopinavir/r, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir ou outros ITRNN.

A delavirdina ndo deve ser co-administrada com
rifampicina, rifabutina, sinvastatina, lovastatina,
derivados do ergot, terfenadina, astemizol,
cisaprida, antagonistas-H2, inibidores da bomba de
protons, anfetaminas, nifedipina, midazolam,
alprazolam ou triazolam.

Fenobarbital, carbamazepina, fenitoina (3 DLV).
Considerar alternativas terapéuticas.

A delavirdina T potencial toxicidade de
claritromicina, dapsona, quinidina ¢ warfarina.
Antiacidos ( { absorgio de DLV). Administrar com
intervalo minimo de 1 hora.

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

EFAVIRENZ

Exantema, sintomas
neuropsiquatricos
(confusdo mental,
alteragdes de pensamento,
dificuldade de
concentragao,
despersonalizagdo, sonhos
bizarros, vertigem, insonia,
sonoléncia, amnésia,
agitagdo, alucinagoes,
depressao ¢ euforia),
ginecomastia,exantema, 0
das transaminases,
hiperlipidemia com
aumento dos niveis de
colesterol e triglicérides,
teratogenicidade (em
macacas).

Amprenavir (¥ APV). Quando associado
ao RTV, a dose do APV pode ser reduzida
para 600-750mg 2x/dia.

Indinavir (3 IDV). Aumentar a dose de
IDV para 1000mg 8/8h .

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

Nelfinavir (T NFV). Nio ha necessidade
de ajuste de doses.

Ritonavir (T RTV e EFZ). Em caso de
intolerancia, considerar redugdo da dose de
RTV para 500mg 2x/dia.

Saquinavir (3 SQV ¢ EFZ). Administrar
somente associado com RTV.

O efavirenz ndo deve ser co-administrado
com outros ITRNN.

O efavirenz ndo deve ser co-administrado com:
astemizol, terfenadina, midazolam, triazolam,
cisaprida, derivados do ergot e claritromicina.
Rifampicina (3 EFZ). Apesar de alguns estudos
sugerirem o aumento da dose de EFZ para
800mg/dia, ndo se recomenda o ajuste de dose
como rotina.

Rifabutina (¥ rifabutina). Ajustar a dose de
rifabutina para 450mg/dia.

Fenobarbital, fenitoina e carbamazepina (potencial
para ¥ dos niveis séricos de EFZ e dos
anticonvulsivantes). Considerar alternativas
terapéuticas.

Metadona (' metadona). Considerar ajuste na dose
de metadona

Erva de Sio Jodo, suplementos a base de alho (4
EFZ). Evitar uso concomitante

O efavirenz T niveis séricos do etinilestradiol,
porém as implicagdes desse fato ndo sdo claras.

NEVIRAPINA

Exantema, Sindrome de
Stevens Johnson, hepatite,
aumento das transaminases,
febre, fadiga, nausea,
cefaléia e toxicidade
hematologica (raro).

Indinavir (¥ IDV). Considerar ajuste da
dose de IDV para 1000mg 8/8h @ .
Lopinavir/r (3 LPV). Aumentar a dose de
LPV/r para 533/133mg 2x/dia

Nelfinavir (T NFV). Nio ha necessidade
de ajuste de doses.

Ritonavir (4 RTV). Nio h4 necessidade
de ajuste de doses.
Saquinavir (¥  SQV).
somente associado com RTV.

Administrar

A nevirapina ndo deve ser co-administrada
com amprenavir ou outros ITRNN

A nevirapina ndo deve ser co-administrada com:
rifampicina, cetoconazol e erva de Sao Jodo.
Metadona (' metadona). Considerar ajuste na dose
de metadona

Atengdo: A NVP { etinilestradiol. Usar método
contraceptivo alternativo ou adicional.

(2) O Ministério da Saude disponibiliza indinavir somente na apresentagdo de capsulas de 400mg.
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Quadro VII-d: Efeitos adversos mais freqiientes e interacdoes medicamentosas mais
importantes dos inibidores da protease

AMPRENAVIR

Efeitos adversos

Interacoes com ARV

Outras interacoes

Diarréia, ndusea, vomitos,
flatuléncia, parestesia
oral, exantema, cefaléia,
aumento das
transaminases, do
colesterol e dos
triglicerideos,
lipodistrofia,
hiperglicemia e diabetes.
Acidose lactica em
gestantes e criangas
abaixo de 2 anos induzida
por proplienoglicol
(solugdo oral)

Didanosina ({ absorcdo de APV).
Administrar com intervalo minimo de 1
hora.

Efavirenz (3 APV). Quando associado ao
RTV, a dose do APV pode ser reduzida
para 600-750mg 2x/dia.

Ritonavir (T APV). Utilizar RTV na dose
de 100-200mg 2x/dia

(*) As doses ideais de APV associado ao
RTV e/ou EFZ ainda nio estdo bem
estabelecidas

O amprenavir ndo deve ser co-administrado com
rifampicina, sinvastatina, lovastatina, astemizol,
terfenadina, cisaprida, derivados do ergot, bepridil,
midazolam, triazolam, erva de Sdo Jodo e vitamina
E

Rifabutina (Y APV e T rifabutina). Ajustar dose de
rifabutina

Amiodarona, clozapina, lidocaina, fenobarbital,
fenitoina, carbamazepina, quinidina, metronidazol,
dissulfiram, antidepressivos triciclicos e warfarina.
Administrar com precaugdo.

Sildenafil (T sildenafil). Ndo exceder a dose de
25mg/dia.

Atencio: Etinilestradiol (3 potencial dos niveis
séricos de etinilestradiol). Usar método contraceptivq
alternativo ou adicional.

INDINAVIR

Nefrolitiase, atrofia renal,
hematuria, pidria estéril,
hipertensao arterial,
cefaléia, insOnia, nausea,
vOmitos, astenia, fadiga,
distarbios do paladar,
alopecia, alteragdo dos
pelos e unhas,
xerodermia, xerostomia,
dor abdominal,
trombocitopenia,
hiperbilirrubinemia
indireta assintomatica,
lipodistrofia, aumento de
triglicerideos,
hipercolesterolemia,
hiperglicemia, diabetes.

Didanosina (Jz absor¢do de IDV).
Administrar com intervalo minimo de 1
hora.

Delavirdina (T IDV). Reduzir a dose de
IDV para 600mg 8/8h™®.

Efavirenz ou nevirapina ({ IDV).
Considerar ajuste da dose de IDV para
1000mg 8/8h @,

Ritonavir (T IDV).

Ajustar as doses para: IDV 800mg 2x/dia+
RTV 100-200mg 2x/dia

O indinavir nio deve ser co-administrado
com saquinavir.

O indinavir ndo deve ser co-administrado com
rifampicina, astemizol, terfenadina, cisaprida,
sinvastatina, lovastatina , derivados do ergot,
midazolam, triazolam e erva de Sao Jodo.
Rifabutina (3 IDV e 7 rifabutina). Ajustar dose de
rifabutina

Cetoconazol e itraconazol (T IDV). Considerar a
redugdo da dose do IDV para 600mg 8/8h .
Aciclovir (maior risco de nefrolitiase)
Fenobarbital, fenitoina e carbamazepina ( 4 IDV).
Considerar alternativas terapéuticas

Sildenafil (T sildenafil). No exceder a dose de
25mg/dia.

(2) O Ministério da Satude disponibiliza indinavir somente na apresentagdo de capsulas de 400mg.
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Quadro VIlI-e: Efeitos adversos mais freqiientes e interacoes medicamentosas mais
importantes dos inibidores da protease

LOPINAVIR /1

Efeitos adversos

Interacoes com ARV

Qutras interacoes

Diarréia, cefaléia, astenia,
néusea e vomito. T
colesterol e triglicérides, e
erupcao cutanea em
pacientes em uso LPV/r
com outros ARV, edema
inflamatorio de membros
inferiores, sangramento
espontaneo em
hemofilicos, pancreatite,
hiperglicemia,
cetoacidose, diabetes e
hepatite.

Didanosina (Jz absor¢do). Administrar com
intervalo minimo de 1 hora.

Efavirenz ou nevirapina (3 LPV).
Aumentar a dose de LPV/r para
533/133mg 2x/dia.

Evitar o uso concomitante com
delavirdina, nelfinavir ou ritonavir
adicional

O LPV/r ndo deve ser co-administrado com:
rifampicicina, flecainida, propafenona, astemizol,
terfenadina, cisaprida, derivados do ergot,
pimozida, midazolam, triazolam, lovastatina ,
sinvastatina ou erva de S&o Jodo.

Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital ou
dexametasona (¥ LPV). Usar com precaucao.
Atorvastatina ou cerivastatina ( T inibidores da
HMG-coA redutase). Considerar uso de drogas
alternativas

Rifabutina (T rifabutina). Reduzir dose de
rifabutina a 75% da dose usual recomendada.
Medicamentos com potencial interagcdo que requer
estreito monitoramento ou ajuste de dose:
amiodarona, bepridil, lidocaina (sist€émica),
quinidina, ciclosporina, rapamicina, felodipina,
nifedipina, nicardipina, metadona, cetoconazol,
itraconazol.

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

Atencio: Etinilestradiol (3 potencial dos niveis
séricos de etinilestradiol). Usar método contraceptivq
alternativo ou adicional.

NELFINAVIR

Diarréia (efeito mais
freqiliente), exantema,
flatuléncia, nausea, dor
muscular, fraqueza,
lipodistrofia, aumento de
triglicerideos,
hipercolesterolemia,
hiperglicemia e diabetes.

Didanoesina ({ absor¢do da NFV).
Administrar com intervalo minimo de 1
hora.

Efavirenz ou nevirapina (T NFV). Nio
ha necessidade de ajuste de doses.
Saquinavir (T SQV e NFV). Considerar
ajuste da dose de SQV (capsula mole)
para 800mg 3x/dia ou 1200mg 2x/dia.

O nelfinavir ndo deve ser co-administrado
com delavirdina, amprenavir ou
lopinavir/r.

O nelfinavir ndo deve ser co-administrado com:
rifampicina, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina,
sinvastatina, lovastatina , derivados do ergot,
astemizol, terfenadina, cisaprida, midazolam,
triazolam e erva de Sao Jodo.

Rifabutina (¥ NFV e 7T rifabutina). Ajustar dose de
rifabutina

Bloqueadores de calcio (possibilidade de aumento
dos niveis séricos dos bloqueadores). Monitorar
toxicidade.

Fenobarbital, fenitoina e carbamazepina (4 NFV).
Considerar alternativas terapéuticas

Sildenafil (T sildenafil). Ndo exceder a dose de
25mg/dia.

Atencio: Etinilestradiol e noretindrona (3 niveis
séricos dos hormonios). Usar método contraceptivo
alternativo ou adicional.
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Quadro VII-f: Efeitos adversos mais freqiientes e interacdes medicamentosas mais
importantes dos inibidores da protease

RITONAVIR

Efeitos adversos

Interacoes com ARV

Outras interacoes

Diarréia, nausea, vomitos,
dor abdominal, flatuléncia,
dispepsia, alteragdo no
paladar , anorexia ,
cefaléia, tonteiras, insonia,
parestesia perioral e
periférica, astenia,
mialgia, exantema,
hepatite, elevacdo de CPK
e acido urico, aumento das
transaminases, do
colesterol e dos
triglicerideos,
lipodistrofia,
hiperglicemia e diabetes.

Didanosina ({ absor¢io de RTV).
Administrar com intervalo minimo de 1
hora.

Efavirenz (T RTV e EFZ). Em caso de
intolerancia, considerar redugdo de dose
de RTV para 500mg 2x/dia.

Nevirapina (3 RTV). Néo hé necessidade
de ajuste de doses.

Amprenavir (T APV). Utilizar RTV na
dose de 100-200mg 2x/dia.

Indinavir (T IDV).

Ajustar as doses para: IDV 800mg 2x/dia
+ RTV 100-200mg 2x/dia

Saquinavir (T SQV). Ajustar as doses
para: SQV (céapsula dura ou cépsula gel)
400mg 2x/dia + RTV 400mg 2x/dia.

O ritonavir ndo deve ser co-administrado
com delavirdina ou lopinavir/r.

O ritonavir ndo deve ser co-administrado com:
meperidina, piroxicam, propoxifeno, amiodarona,
encainida, flecainida, propafenona, quinidina,
beperidil, derivados do ergot, sinvastatina,
lovastatina, astemizol, terfenadina, cisaprida,
bupropriona, clozapina, pimozida, clorazepato,
alprazolam, diazepam, estazolam, flurazepam,
midazolam, triazolam, zolpidem, erva de Sao Joao.
Rifampicina (4 RTV). Nao ha necessidade de
ajuste de dose

Rifabutina (T rifabutina). Ajustar dose de
rifabutina

Cetoconazol (T cetoconazol). Nio exceder a dose
de cetoconazol de 200mg/dia.

Desipramina ( T desipramina). Considerar a
reducdo da dose de desipramina.

Teofilina (¥ teofilina). Monitorar teofilina
Metadona (¥ metadona). Considerar aumento de
dose da metadona.

Fenobarbital, fenitoina e carbamazepina ( possiveis
alteragdes da AUC das drogas). Monitorar os
anticonvulsivantes

Metronidazol, tinidazol , secnidazol e dissulfiram
(efeito antabuse com o conteudo de alcool da
preparagdo de ritonavir).

Suplementos a base de alho aumentam toxicidade
do RTV. Evitar uso.

Sildenafil ( T sildenafil). Nao exceder a dose de
25mg/48horas.

Atengio: Etinilestradiol (¥ etinilestradiol). Usar
método contraceptivo alternativo ou adicional.

SAQUINAVIR

Diarréia, nausea, dor
abdominal, fadiga,
cefaléia, astenia, dor
musculoesquelética,
plaquetopenia, aumento
de triglicerideos e das
transaminases,
hipercolesterolemia,
lipodistrofia,

hiperglicemia e diabetes.

Didanosina ({ absor¢do de SQV).
Administrar com intervalo minimo de 1
hora.

Efavirenz (¥ SQV e EFZ). Administrar
somente associado com RTV
Nevirapina < SQV).
somente associado com RTV
Nelfinavir (T SQV e NFV). Considerar
ajuste da dose de SQV (céapsula mole)
para 800mg 3x/dia ou 1200mg 2x/dia
Ritonavir ( T SQV). Ajustar as doses
para: SQV (cépsula dura ou capsula gel)
400mg 2x/dia + RTV 400mg 2x/dia.

Administrar

O saquinavir ndo deve ser co-
administrado com delavirdina,
amprenavir ou indinavir

O saquinavir ndo deve ser co-administrado com
sinvastatina, lovastatina, derivados do ergot,
rifabutina, astemizol, terfenadina, cisaprida,
midazolam, triazolam e erva de Sao Jodo.
Fenobarbital, fenitoina, dexametasona e
carbamazepina (¥ SQV). Considerar alternativas
Terapéuticas.
Rifampicina (' SQV).
associado com RTV
Sildenafil (T sildenafil). Ndo exceder a dose de
25mg/dia.

Suplementos a base de alho (Y SQV). Evitar uso

Administrar somente
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QUADRO VIII-a: RECOMENDACOES TERAPEUTICAS PARA PACIENTES HIV+ COM

TUBERCULOSE

CARACTERISTICA DA SITUACAO

RECOMENDACAO

Paciente HIV+, virgem de tratamento para
tuberculose, com contagem de células T-CD4+
e carga viral ndo disponiveis.

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema I (E-1)
recomendado pelo Ministério da Salude, aguardar estabilidade clinica e depois
realizar contagem de células T-CD4 e de carga viral para avaliacdo da
necessidade de terapia anti-retroviral .

Paciente HIV+, virgem de tratamento para
tuberculose, com contagem de células T-CD4+
acima de 350 células/mm? (ap6s estabilizacio
do quadro clinico de tuberculose ®).

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema I (E-1) )
recomendado pelo Ministério da Salde; e ndo iniciar terapia anti-retroviral .
Entretanto, sugere-se uma reavaliacdo clinico-imunoldgica apds 30-60 dias do
inicio do tratamento da tuberculose, para melhor definicao da conduta.

Paciente HIV+, virgem de tratamento para
tuberculose, com contagem de células T-CD4+
entre 200 e 350 células/mm? e carga viral para
HIV <100.000 cdpias/ml (apds estabilizagao do
quadro clinico de tuberculose ®).

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema I (E-1) ()
recomendado pelo Ministério da Saude; e, caso indicado, iniciar ou substituir o
tratamento anti-retroviral por um dos seguintes esquemas compativeis com uso
concomitante de RMP

e ZDV + 3TC + ABC®
e 2ITRN + EFZ (6®
e 2ITRN + SQV/RTV ®

Paciente HIV+, virgem de tratamento para
tuberculose, com contagem de células T-CD4+
entre 200 e 350 células/mm? e carga viral para
HIV >100.000 copias/ml (apos estabilizacdo do
quadro clinico de tuberculose ).

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema I (E-1) ()
recomendado pelo Ministério da Salde; e, caso indicado, iniciar ou substituir o
tratamento anti-retroviral por um dos seguintes esquemas compativeis com uso
concomitante de RMP

o 2ITRN + EFZ (¢®
e 2ITRN + SQV/RTV ©®

Paciente HIV+, virgem de tratamento para
tuberculose, com contagem de células T-CD4+
abaixo de 200 células/mm? (apds estabilizagio
do quadro clinico de tuberculose ).

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema I (E-1) ()
recomendado pelo Ministério da Saude; e iniciar ou substituir o tratamento anti-
retroviral por um dos seguintes esquemas compativeis com uso concomitante
de RMP ¥;

e 2ITRN + EFZ (6%
e 2ITRN + RTV/SQV ©®

Paciente HIV+ com meninigoencefalite
tuberculosa.

Tratar a tuberculose durante nove meses, utilizando o Esquema II (E-2) 7
recomendado pelo Ministério da Saude; e iniciar ou substituir a terapia anti-
retroviral por esquemas compativeis com uso concomitante de RMP, a serem
escolhidos conforme parametros de contagem de células T-CD4+ e carga viral
para pacientes HIV+ virgens de tratamento para tuberculose(?456:8),

Paciente HIV+ em situacao de retratamento
para tuberculose.

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema I Reforgcado —
IR (E-1R) @, recomendado pelo Ministério da Salde e iniciar ou substituir a
terapia anti-retroviral por esquemas compativeis com uso concomitante de
RMP, a serem escolhidos conforme parametros de contagem de células T-CD4+

e carga viral para pacientes HIV+ virgens de tratamento para tuberculose
(2,4,5,6,7,8,10)

Paciente HIV + em situacdo de falha a
tratamento anterior para tuberculose.

Tratar a tuberculose durante 12 meses, utilizando o Esquema III (E-3) 1V
recomendado pelo Ministério da Saude; e iniciar ou substituir o tratamento anti-
retroviral pelo esquema considerado mais adequado do ponto de vista
imunoldgico e viroldgico (##456:7,810),

Paciente HIV+ com tuberculose multidroga-
resistente.

Encaminhar aos servicos de referéncia em tuberculose, para avaliacdo de
especialista e uso de esquemas especiais.

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

2. 0 adoecimento por tuberculose, freqlientemente, promove a elevagao da carga viral e a diminuicdo da contagem de células
T-CD4+ em pacientes HIV+. Sugere-se iniciar a terapia antituberculose, aguardar a estabilizacgo clinica do quadro e depois
utilizar esses exames na avaliacao da indicagdo de terapia anti-retroviral. Para a escolha da opcdo de tratamento deve-se
também avaliar o risco de toxicidade e a capacidade de adesdo do paciente para ambos tratamentos, considerando a
possibilidade de utilizar esquemas anti-retrovirais menos complexos ou mesmo a postergagdo do inicio do tratamento anti-
retroviral naqueles pacientes com quadros de imunodeficiéncia menos graves.

3. Nessa situacdo, alguns autores consideram a possibilidade de se iniciar tratamento anti-retroviral, pois ha risco de
progressdo mais rapida da imunodeficiéncia causada pelo HIV, devendo ser avaliados os parametros clinicos e laboratoriais
especificos (contagem de células T-CD4+ e carga viral) com maior freqiiéncia. Quanto mais proxima de 200 células/mm?
for a contagem de células T-CD4+ e/ou maior a carga viral (particularmente se > 100.000 copias/ml), mais forte serad a
indicacao para inicio da terapia anti-retroviral. E importante considerar a motivagdo do paciente e a probabilidade de

adesdo, antes de se iniciar o tratamento.
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10.

11.

Pacientes com tuberculose e indicacdo de uso do esquema I (E-1), mas que ndo possam utilizar algum dos esquemas anti-
retrovirais compativeis com Rifampicina, deverdo ser tratados para tuberculose durante 12 meses com esquema para
pacientes com intolerdncia ou contra-indicacdo para uso de Rifampicina recomendado pelo Ministério da Salde (dois meses
iniciais com H+Z+S+E, seguidos de 10 meses com H+E [2HEZS/10HE]).

A experiéncia clinica com o uso do Abacavir em individuos HIV+ com tuberculose é limitada. Para pacientes sintomaticos
ou assintomaticos com imunodeficiéncia mais grave (contagem de células T-CD4+ < 200 células/mm?®) e/ou carga viral
elevada (> 100.000 copias/ml), alguns especialistas recomendam utilizar preferencialmente esquemas anti-retrovirais mais
potentes, contendo ITRNN ou IP. O uso concomitante de Abacavir e outros Inibidores da Transcriptase Reversa
Nucleosideos (ITRN) com RMP ndo estdo contra-indicados, pois ndo existe nenhuma interacdo farmacoldgica com os
medicamentos antituberculose descrita até o momento.

Nessas situacdes, nao ha dados que permitam escolher entre esquemas com ITRNN ou IP. Entretanto, o uso de Ritonavir
associado a drogas antituberculose utilizadas no esquema I (E-1) apresenta risco aumentado de hepatotoxicidade. Sugere-
se monitorar cuidadosamente as transaminases e outras provas de funcdao hepatica do paciente durante o tratamento; e
ndo iniciar o uso de esquema com esse anti-retroviral associado ao esquema I (E-1), caso os niveis basais dessas enzimas
hepaticas estejam trés vezes acima dos valores de referéncia.

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

O Efavirenz é contra-indicado durante a gestacdo. Ndo ha dados conclusivos sobre a seguranca do Abacavir na gravidez.
Dois meses iniciais com R+H+Z+ E, seguidos de quatro meses com R+H+E (2RHZE/4RHE).

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

Trés meses iniciais com S+Et+E+Z, seguidos de nove meses com Et+E (3SEtEZ/9EtE).

QUADRO VIII-b: DOSES DAS DROGAS ANTITUBERCULOSE UTILIZADAS NO
TRATAMENTO DE TUBERCULOSE EM PACIENTES ADULTOS E ADOLESCENTES HIV+

MEDICAMENTO

DOSE RECOMENDADA DOSE MAXIMA POR PESO DO
(mg/kg/dia) PACIENTE (mg/dia)

< 45 kg > 45 kg

RIFAMPICINA®™

10

450

600

ISONIAZIDA™

10

300

400

PIRAZINAMIDA

25-35

1.500

2.000

ESTREPTOMICINA

20

1.000

1.000

ETAMBUTOL

25

800

1.200

ETIONAMIDA

12

500

750

(1) Pacientes com meningoencefalite tuberculosa deverdo utilizar doses mais elevadas de Rifampicina (20mg/kg, com dose

(2)

maxima de 600mg/dia) e isoniazida (20mg/kg, com dose maxima de 400mg/dia), mesmo com peso corporal abaixo de
45kg.

Devido ao uso freqliente e concomitante de outras drogas potencialmente hepatotdxicas (ex: sulfamidicos, imidazolicos,

inibidores de protease etc.), a dose de pirazinamida podera ser reduzida em pacientes HIV+ até o limite minimo de
25mg/kg/dia, respeitando-se os limites maximos de dose didria estabelecidos conforme o peso corporal do paciente.

ABREVIATURAS UTILIZADAS PARA MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSE: RMP (R) = Rifampicina; INH (H) = Isoniazida; PZA (Z) =
Pirazinamida; EMB (E) = Etambutol; SM (S) = Estreptomicina; ETH (Et) = Etionamida
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QUADRO IX: ESTABILIDADE E CONSERVAGCAO DE ANTI-RETROVIRAIS

ARV Apresentacao Conservagao Estabilidade

Abacavir Comprimido 15 a 300 C, protegido da luz e umidade. -

Solucdo oral 15 a 259 C, protegido da luz e umidade. -

Amprenavir | Capsulas 15 a 259 C, protegido da luz e umidade. -

Solucdo oral 15 a 25° C, protegido da luz e umidade. -

Delavirdina Comprimido 15 a 30° C, protegido da luz e umidade. A solugdo obtida com os
comprimidos deve ser usada
imediatamente

Didanosina Comprimido 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. Comprimidos diluidos na agua sao
estaveis por 1h a temperatura
ambiente.

P6 p/solucdo oral |15 a 30°C, protegido da luz e umidade. Solugdo pedidtrica (apds a
A solucao reconstituida deve ser conservada sob preparacdo): estavel por 30 dias
refrigeracdo (2 a 8°C), protegida da luz. sob refrigeracdo

Efavirenz Capsula 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -

Estavudina Capsulas 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -

P6 p/solucdo oral |15 a 30°C, protegido da luz e umidade. Solucdo pediatrica (apds a
A solugdo reconstituida deve ser conservada sob preparacdo): estavel por 30 dias
refrigeracdo (2 a 8°C), protegida da luz. sob refrigeracao

Indinavir Capsula 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -

Conservar o dessecante no frasco durante sua
utilizacdo.
Lamivudina |Comprimido 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -
Solucdo oral 15 a 30°C, protegido da luz e umidade. -

Lopinavir/r |Capsula 2 a 89 C, evitar congelamento e a luz direta. Quando nao for possivel manter
sob refrigeragdo: 2 meses a
temperatura ambiente (<25°C)

Solugdo oral 2 a 89 C, evitar congelamento e a luz direta. Quando ndo for possivel manter
sob refrigeracdo: 2 meses a
temperatura ambiente (<25°C)

Nelfinavir Comprimido 15 a 30°C, protegido da luz e umidade -

Po6 p/suspensdo |15 a 30°C, protegido da luz e umidade A mistura de nelfinavir pé deve
oral ser usada no prazo de 6 horas

Nevirapina Comprimidos 15 a 30°C, protegido da luz e umidade -

Suspensao 15 a 30°C, protegido da luz e umidade A suspensdo oral deve ser usada
oral até 2 meses apés a abertura do
frasco

Ritonavir Capsula 2 a 89 C, evitar congelamento e a luz direta do Quando nao for possivel manter

sol sob refrigeracdo: 30 dias a
temperatura ambiente (<25°C)
Solucdo oral 20 a 25°C. N&o colocar em geladeira -

Saquinavir Capsula dura 15 a 30°C, protegido da luz e umidade -

Capsula mole 2 a 89 C, evitar congelamento e a luz direta do sol | Quando ndo for possivel manter
sob refrigeragdo: 3 meses a
temperatura ambiente (<25°C)

Zalcitabina Comprimidos 15 a 30°C, protegido da luz e umidade -

Zidovudina Capsula 15 a 30°C, protegido da luz e umidade -

Solucdo oral 15 a 30°C, protegido da luz e umidade -

Solucdo injetavel | 15 a 30°C, protegido da luz e umidade -
Zidovudina/ | Comprimido 15 a 30°C, protegido da luz e umidade -
Lamivudina
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Fluxograma 1: PROFILAXIA ANTI-RETROVIRAL APOS EXPOSICAO OCUPACIONAL
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