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APRESENTACAO

A presente edicdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infeccao pelo HIV em Adultos visa atualizar as recomendacoes sobre o tratamento de
pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), de modo a cumprir o
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011, e as orientacdes previstas no seu artigo 26,
sobre aresponsabilidade do Ministério da Saude (MS) de atualizar os Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas. A proposta consiste na reorganizacdao do PCDT em trés
modulos: 1. Tratamento; 2. Coinfeccbes e infeccbes oportunistas; e 3. Comorbidades,
dos quais o presente documento € o primeiro moédulo.

Na atualizacdo do Modulo 1. Tratamento, entre outras modificacdes, houve a
aprovacdo, pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude — SUS (Conitec) do uso de darunavir 800 mg para o tratamento de pessoas
vivendo com HIV em falha virologica ao esquema de primeira linha e sem mutacées que
conferem resisténcia ao darunavir (V11, V32I, L33F 147V, 150V, I54L, I54M, T74P, L76V,
184V ou L89V), por meio da Portaria Sectics/MS n° 34, de 3 de julho de 2023.






INTRODUCAO

A experiéncia nacional de enfrentamento a epidemia de aids no ambito do SUS,
ao longo do tempo, foi estabelecida e alicercada na participacao social, no respeito aos
direitos humanos e no combate ao estigma, ao preconceito e a discriminacao.

O Programa Conjunto das Nacdes Unidas sobre o HIV/Aids (Unaids) prop&e que a
aids (sindrome da imunodeficiéncia adquirida) pode ser eliminada como problema de
saude publica até 2030, desde que se alcancem as metas 95-95-95, que consistem
em garantir que 95% das pessoas vivendo com HIV ou aids (pessoa vivendo com
HIV ou aids) sejam diagnosticadas; que, destas, 95% estejam em tratamento com
antirretrovirais (ARV); e que, destas ultimas, 95% alcancem supressao viral'.

A terapia antirretroviral (Tarv) reduz a morbidade e a mortalidade relacionadas a
aids, tem impacto na qualidade de vida das PVHA e estabelece o status de condicao
cronicado HIV,

Entretanto, o acesso a prevencdo, ao diagnostico e ao tratamento ainda € muito
desigual no Brasil, 0 que se reflete no diagnostico tardio, na insuficiente cobertura de
tratamento, na falta de retencao no cuidado, na perda de seguimento, na supressao viral
incompletaenareducao dasobrevida.Demodo geral, essesindicadores sao desfavoraveis
entre PVHA com menos tempo de estudo formal, negras ou indigenas, com mais de 50
anos, que vivem em municipios menores e em algumas regides do Brasil.

E frequente que o diagnostico de infeccdo pelo HIV, ou mesmo a reinsercao, no
sistema de saude, de pessoas diaghosticadas no passado, ocorram ja na presenca de
tuberculose (TB) ou de condicdes definidoras de aids. A coinfeccdo TB-HIV reduz de
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forma significativa a sobrevida de pessoas vivendo com HIV ou aids, particularmente na
presenca de imunossupressdo grave, com contagem de linfocitos T-CD4+ (CD4) inferior
a200 células/mm? e, especialmente, abaixo de 100 células/mm?3. A testagem rapida para
a infeccao pelo HIV e o inicio precoce da Tarv — em ateé sete dias apos o diagnostico da
infeccdo pelo HIV — ainda ndo estao totalmente implementados no Brasil.

Como estratégia para reduzir a mortalidade por aids no pais, o Departamento de
HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (Dathi),
da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVSA) do Ministério da Saude, esta introduzindo
o rastreio com testes “point-of-care" (ou seja, com resultado na mesma hora e local do
atendimento) para TB e criptococose, no intuito de intensificar a politica de tratamento
da aids na presenca de imunossupressdo grave, com remocdo de barreiras e garantia
de acesso rapido a Tarv, atuando nas lacunas do cuidado que podem ter impacto na
mortalidade por aids no pais.

Todavia, ndo sdao apenas o diagnostico tardio, a ndo retencao no cuidado e a
dificuldade de acesso a Tarv que impactam a vida das pessoas vivendo com HIV ou aids.
Entre aqueles que tém acesso ao diagnostico e ao inicio oportuno da Tarv, a toxicidade
e o desenvolvimento de comorbidades adquiriram particular importancia nos ultimos
anos. No Brasil, cerca de 180 mil pessoas estdo em Tarv e tém idade superior a 50 anos,
0 que torna essencial inserir na agenda de cuidado a abordagem do estilo de vida e a
prevencdo e o manejo de condicdes cronicas ndo transmissiveis.

Nesse contexto, o Dathi — com o apoio técnico do Grupo de Trabalho para Terapia
Antirretroviral em Adultos Vivendo com HIV — prop6s-se a atualizar o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos, Modulo 1:
Tratamento, expressando as principais estratégias de cuidado e tratamentointroduzidas
apos 2017.

Materiais complementares a esta publicacao estdo disponiveis no site: https://
www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo, incluindo o “Manual do Cuidado
Continuo das Pessoas Vivendo comHIV/Aids "3 e 0 *‘Manual Técnico para o Diagnostico
da Infeccao pelo HIV em Adultos e Criancas”.



METODOLOGIA

O processo de desenvolvimento deste PCDT envolveu a avaliacao de revisoes
sistematicas e de ensaios clinicos randomizados para a elaboracdo das sinteses de
evidéncias, as quais foram adotadas e/ou adaptadas as recomendacdes das diretrizes
ja publicadas em relacdo as tecnologias que se encontram disponiveis no SUS para
o tratamento da infeccdo pelo HIV. Uma descricdo mais detalhada da metodologia
esta disponivel no Apéndice C. Aléem disso, o histoérico de alteraces deste Protocolo
encontra-se descrito no Apéndice D.






ABORDAGEM INICIAL DO
ADULTO VIVENDO COM HIV

Os principais objetivos da abordagem inicial a pessoa vivendo com HIV ou aids
sdo:identificar o estagio clinico dainfeccdo pelo HIV, avaliar a presenca de coinfeccées ou
comorbidades, conhecer as vulnerabilidades socioculturais do individuo e estabelecer
uma relacdo de confianca e respeito com a equipe multiprofissional, objetivando a
pronta vinculacdo ao servico de saude.

A avaliacdo inicial de uma pessoa com diagnostico de infeccao pelo HIV
deve incluir a historia meédica atual e pregressa, o exame fisico completo, exames
complementares e o conhecimento de seus contextos de vida. O uso de uma
linguagem acessivel € fundamental para a compreensdo dos aspectos essenciais
que envolvem a infeccdo, a avaliacao clinico-laboratorial, a adesdo, o tratamento e
a retencdo. Esse didlogo propde-se a esclarecer eventuais duvidas e abrir caminho
para a superacdo das dificuldades.

O acolhimento a Pessoa vivendo com HIV ou aids é atribuicdo de todos os
profissionais da equipe e deve seiniciar assim que a pessoa chegar ao servico de saude,
com a garantia de uma escuta respeitosa e profissional, independentemente do motivo
que alevou a buscar ajuda.

3.1 Vulnerabilidades das pessoas vivendo com HIV

O uso da Tarv e outros avancos tecnologicos permitiram a ampliacdao da
expectativa e da qualidade de vida das pessoa vivendo com HIV ou aids. No entanto,
ainda persistem condicdes socioculturais que criam vulnerabilidades a infeccao pelo
HIV e aumentam a morbimortalidade por aids. Entre os fatores de vulnerabilidade, que
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geram barreiras significativas tanto para o controle da epidemia como para o sucesso
do tratamento e do cuidado, destacam-se vivéncias de discriminacdao e estigma
relacionadas a racismo, homofobia, transfobia, sexismo, machismo e sorofobia, entre
tantas outras condicdes que aprofundam as inequidades em saude.

Tanto na saude publica como na clinica, a relacdao entre vulnerabilidades
e aids € uma via de mdo dupla. A exclusao social tem um papel na construcdo da
vulnerabilidade a infeccdo pelo HIV. Por outro lado, diferentes aspectos ligados ao
viver com HIV ou aids reforcam e produzem novas vulnerabilidades decorrentes do
estigma da doenca, que persiste impactando a saude das pessoas, sua adesdo ao
tratamento e aretencdo no sistema.

Portanto, na abordagem inicial e no seguimento, os aspectos que causam as

vulnerabilidades para as pessoas vivendo com HIV devem ser levados em
consideracdo no encontro entre os profissionais de satde e a pessoa.

3.2 Anamnese

Conhecer e compreender as condicbes psicossociais, 0S riscos e as
vulnerabilidades que envolvem o contexto de vida da pessoa vivendo com HIV ou aids
representam uma ferramenta importante para o cuidado integral e o consequente
sucesso terapéutico.

Esses aspectos podem ser abordados tanto pelo médico como por outro
membro da equipe de saude, conforme as particularidades de cada servico. Além disso,
a investigacdo ndo se esgota na primeira consulta, devendo ser complementada e
atualizada nos atendimentos subsequentes.

Os itens listados no Quadro 1 servem para estruturar um roteiro inicial para a
anamnese, que pode ser adaptado conforme a necessidade de cada pessoa.

Quadro 1— Roteiro para a abordagem inicial das pessoas vivendo com HIV

> Explicar a doenca: transmissao, historia natural, significado
da contagem de CD4 e do exame de carga viral,impacto da

Tarv na morbimortalidade

Informacdes > Revisar e documentar o primeiro exame anti-HIV

> Verificar se ha contagens de CD4 e exames de carga viral
anteriores

especificas sobre a
infeccao pelo HIV

> Discutir o uso de ARV e a ocorréncia de efeitos adversos
prévios (ex.: com uso de PEP ou PrEP)

continua
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conclusao

Avaliar:
> Presenca de sinais e/ou sintomas

> Histdria de alergias, hipersensibilidade ou intolerancia a
medicamentos

> Historia de tuberculose, prova tuberculinica ou IGRA,
profilaxia e/ou tratamento prévio

Histdria médica atual > Histdria de doenca mental familiar e/ou pessoal

epassada > Infeccdo oportunista prévia ou atual e necessidade de
profilaxia parainfeccoes oportunistas

> Outras infeccdes ou comorbidades atuais e/ou pregressas,
incluindo historico de internacées hospitalares

> Histodrico de imunizacoes

> Uso de medicamentos e praticas complementares e/ou
alternativas

Avaliar:
> Parcerias e praticas sexuais
> Utilizacdo de preservativos e outros métodos de prevencao

> Historia de sifilis e outras infeccdes sexualmente
transmissiveis

Riscos e
vulnerabilidades

> Usodetabaco, alcool e outras drogas
> Interesse em reduzir os danos a saude

Avaliar:
> Reacao emocional ao diagnostico

> Rede de apoio social (familia, amigos, organizacdes ndo

Historia psicossocial . . ~ i .
P governamentais, acesso a Rede de Atencdo Psicossocial)

> Nivel educacional
> Condicoes de trabalho, domicilio e alimentacao

Discutir/avaliar:
> Desejo de ter filhos
> Meétodos contraceptivos
> Estado sorologico da(s) parceria(s) e do(s) filho(s)

Saude reprodutiva

Revisar historico de:

> Doencas cardiovasculares e hipertensao
Historia familiar > Dislipidemias

> Diabetes

> Neoplasias

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: CD4 =linfocitos T-CD4+; Tarv = terapia antirretroviral; ARV = antirretrovirais; PEP = profilaxia pré-exposicao;
PreP = profilaxia pés-exposicao; IGRA = teste de liberacao de interferon-gama.
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Pessoas com diagnostico recente de infeccdo pelo HIV muitas vezes
apresentam expectativas e duvidas que podem dificultar o pleno entendimento
de todas as informacdes disponibilizadas. Compreender tal situacdo, esclarecer
0os questionamentos e fornecer informacoes atualizadas fortalece o vinculo da
pessoa com o profissional e com o servico de saude, além de favorecer a retencado e,
consequentemente, o sucesso terapéutico. Desse modo, a primeira consulta devera ter
duracdo superior as demais consultas de rotina. Sugere-se a duracdo de, ao menos, 45
minutos para a primeira avaliacdo e duracdo variavel para as consultas subsequentes, a
depender da demanda da pessoa e da abordagem profissional.

3.3 Examefisico

A infeccdo pelo HIV envolve um acometimento sistémico. E necessario,
portanto, atentar para sinais clinicos comumente associados a infeccdo (Figura 1). O
exame fisico deve ser completo e incluir a afericdo de pressdo arterial, peso e altura, o
calculo do indice de massa corporea e a medida da circunferéncia abdominal.

Arealizacaoregular do exame fisico completo pode levar aachadosimportantes.
A verificacdo da pele, a oroscopia e 0 exame da genitalia externa e daregido perianal sdao
tambem relevantes, uma vez que diversos sinais e sintomas presentes nesses locais
podem estar associados as infeccdes sexualmente transmissiveis (ISTs) e a infeccdo
pelo HIV. Quanto menor a contagem de CD4, mais frequentemente deve ocorrer o
exame fisico.

Figura 1— Sinais clinicos que podem estar relacionados a infeccdo pelo HIV e que devem ser
investigados no exame fisico inicial
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Fonte: Dathi/SVSA/MS.
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3.4 Exames complementares adicionais

Aabordagemlaboratorialnoinicio do acompanhamento clinico auxiliaaavaliacdao
da condicdo geral de saude, a pesquisa de comorbidades, a presenca de coinfeccdes
e a urgéncia do inicio da Tarv. Também fornece informacdes laboratoriais basais pre-
tratamento e pode orientar a necessidade de imunizacées e profilaxias.

O Quadro 2 indica os exames que devem ser solicitados na primeira consulta.

Quadro 2 — Exames complementares para a abordagem inicial

Exames relacionados ao HIV:

> Contagem de CD4 e exame de carga viral

> Genotipagem pré-tratamento®®

Exames laboratoriais:

> Hemograma completo
> Glicemiade jejum
> Dosagem de lipidios (colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicerideos)

> Avaliacdo hepatica e renal (AST, ALT, FA, BT e fracdes, Cr, exame basico de urina)

> Testeimunolégico para sifilis®

> LF-LAM — teste de fluxo lateral para deteccdo de lipoarabinomanano em urina®©

> LF-CrAg — teste de fluxo lateral para deteccdo de antigeno criptococico

> Testes para hepatites virais (anti-HAV, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc total e anti-HBs para
verificacdo de imunizacdo)

> IgG para toxoplasmose

> Sorologia paraHTLV 1e 2, leishmaniose® e doenca de Chagas!”

> Provatuberculinica ouIGRA — teste de liberacdo de interferon-gama®

> Radiografia de torax

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: CD4 = linfocitos T-CD4+; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; VLDL =

lipoproteina de muito baixa densidade; AST = aspartato aminotransferase; ALT = alanina aminotransferase; FA = fosfatase

alcaling; BT = bilirrubina total; Cr = creatinina; IgG = imunoglobulina G; HTLV = virus linfotropico de células T humanas.

@Indicada APENAS para gestantes, casos novos com coinfeccdo tuberculose e HIV, pessoas que tenham se infectado
com parceria em uso de terapia antirretroviral, criancas e adolescentes e soroconversao durante o uso de profilaxia
pre-exposicao.

®) Consultar o "Manual Técnico para o Diagnostico da Sifilis”, disponivel em https://www.gov.br/aids/pt-br/central-
de-conteudo.

() Para pessoas vivendo com HIV ou aids com manifestacées clinicas sugestivas de tuberculose pulmonar ou extrapulmonar,
conforme asecao 3.5.

@ Para pessoas vivendo com HIV ou aids em estagio clinico 3 ou 4 da Organizacdo Mundial da Saude
(https://iris.who.int/handle/10665/43699?locale-attribute=fr&show=full) ou CD4 abaixo de 200 células/mm?3e
sem histdrico de doenca criptocécica, conforme a secao 3.6.

© Triagem para pessoas oriundas de areas endémicas.

) Para a doenca de Chagas na fase crénica, devem ser considerados fatores epidemiologicos associados a maior risco
de ter ainfeccao por T. cruzi,independentemente de quadro clinico sugestivo. Ver Modulo 2, Capitulo 6 — Doenca de
Chagas e HIV.

(© |ndicados para pessoas com CD4 acima de 350 células/mm’.
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3.5 Investigacao da tuberculose

3.5 Tratamento da tuberculose latente

A infeccao pelo HIV determina elevado risco de desenvolver TB ativa — cerca
de 20 vezes superior ao da populacdo geral?3, Portanto, o tratamento preventivo da
tuberculose (TPT) reduz a mortalidade*= e o risco de desenvolvimento de tuberculose
ativa nos anos subsequentes*’,

O risco de desenvolver tuberculose ativa é significativamente reduzido pelo

TPT e, especialmente, pelo inicio precoce da Tarv.

A infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) pode ser detectada
pela prova tuberculinica, realizada mediante ainoculacdo do derivado proteico purificado
e considerada positiva quando o resultado da leitura for igual ou superior a5 mm.

Outro meétodo para deteccdo da ILTB é a realizacao do teste de liberacdo de
interferon-gama (IGRA), que detecta o interferon-gama liberado pelas células T apos
exposicdo aos antigenos do M. tuberculosis.

Tanto a prova tuberculinica quanto o IGRA sao indicados para pessoa vivendo
com HIV ou aids com CD4 superior a 350 células/mm’. Em PVHA com CD4 inferior a
350 células/mm?, avaliar critérios para TPT, sem a necessidade da realizacdo de prova
tuberculinica ou IGRA.

3.5.2 Investigacao da tuberculose ativa

A tuberculose ¢ a principal causa conhecida de 6bito por doencas infecciosas
nas pessoas vivendo com HIV ou aids. Por isso, a TB deve ser investigada em todas as
consultas, utilizando-se o escore clinico validado pela Organizacao Mundial da Saude
(OMS)?, que ¢ calculado com base no questionamento em relacdo a presenca dos
sintomas da Figura 2.
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Figura 2 — Sinais e sintomas para rastreio da tuberculose

—
Sudorese noturna [lésr,

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Em 2021, incorporou-se ao SUS um teste rapido para rastreio e diagnostico da
tuberculose pulmonar e extrapulmonar nas pessoa vivendo com HIV ou aids®. O fluxo
lateral para deteccdo do lipoarabinomanano (LF-LAM) é um teste rapido (“point-of-care”),
que detecta a presenca do antigeno lipoarabinomanano em amostra de urina. Trata-se
de um teste de baixa complexidade de execucdo, com resultado rapido, dispensando
a necessidade de ambiente laboratorial. Possui elevado valor preditivo positivo em
pessoas com dano imunolégico grave, como nos casos de CD4 igual ou inferior a 100

células/mm?3°-12,

Deve ser utilizado como rastreio nos servicos de saude, tanto ambulatoriais
como hospitalares, obedecendo-se 0s seguintes critérios:

a. Indicacoes para uso do LF-LAM em PVHA no atendimento ambulatorial:
> PVHA assintomaticas (rastreio) com CD4 igual ouinferior a 100 células/mm?.

> PVHA com sinais e/ou sintomas de TB pulmonar ou extrapulmonar,
independentemente do CD4.

> PVHA gravemente doentes, independentemente do CD4.
b. Indicacdes parauso do LF-LAM em PVHA no atendimento hospitalar/internacdo:
> PVHA assintomaticas (rastreio) com CD4 igual ou inferior a 200 células/mm?,

) PVHA com sinais e/ou sintomas de TB pulmonar ou extrapulmonar,
independentemente do CD4.

> PVHA gravemente doentes, independentemente do CD4.
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Sdo consideradas PVHA gravemente doentes aquelas que apresentam:
frequénciarespiratoria = 30 respiracées/minuto; frequéncia cardiaca = 120 batimentos/
minuto; incapacidade para deambular sem auxilio; temperatura corporal > 39°C,
considerando a epidemiologia local e o julgamento clinico, independentemente do CD4.

O LF-LAM é um teste rapido (“point-of-care”) validado pela OMS capaz de
identificar casos de coinfeccao em PVHA assintomaticas. A estratégia de utilizacao
do LF-LAM para o inicio do tratamento da coinfeccao HIV-TB reduz a mortalidade
de PVHA com dano imunologico grave.

As pessoas com 0s critérios mencionados acima e que apresentem
LF-LAM reagente devem ser tratadas para tuberculose ativa, mesmo se
assintomaticas. Em caso de LF-LAM ndo reagente e mantida a suspeita clinica
de tuberculose ativa, outras estratégias de diagnostico devem ser realizadas, a
depender das manifestacoes, como: exames de imagem, exames microbiologicos
(baciloscopia, teste rapido molecular para tuberculose — TRM-TB, cultura para
micobactérias em diversos materiais biologicos), exame anatomopatologico,
dentre outros.

3.6 Investigacao da doenca criptococica

Diante da sua ‘“invisibilidade epidemiologica”, do diagnostico tardio, da
dificuldade de acesso a testagem laboratorial e da indisponibilidade de medicamentos
efetivos, a mortalidade pela doenca criptococica permanece elevada em pessoas
vivendo com HIV ou aids. O diagnostico e o tratamento oportunos dessa doenca sao os
principais fatores relacionados a reducao da mortalidade™.

O fluxo lateral para deteccdo de antigeno criptococico (LF-CrAg) € um
teste imunocromatografico, que permite realizar o diagnostico de criptococose em
aproximadamente dez minutos, sem necessidade de infraestrutura laboratorial. O teste
pode ser executado em amostras de soro, de sangue periférico (por meio de puncado
digital) e de liquor"-2°,

A deteccdo do antigeno criptococico no sangue pode preceder, de semanas a
meses, as manifestacdes neurologicas™?".

Recomenda-se, assim, o rastreio (ou seja, execucdo do teste mesmo em PVHA
assintomaticas) com LF-CrAg em pessoa vivendo com HIV ou aids com CD4 inferior a
200 células/mm?, sem historico prévio de meningite criptococica*.

As pessoa vivendo com HIV ou aids com historico prévio de meningite
criptococica devem ser avaliadas quanto aos sinais e sintomas neurologicos e, se
necessario, encaminhadas para arealizacao de puncao lombar com avaliacdo liquorica

* Para rastreio da doenca criptococica em pessoas assintomaticas, quando disponivel e oportuno, optar por amostra de
soro. Para pessoas com diagnostico prévio de meningite criptococica, realizar hemocultura para diagnosticar fungemia
e encaminhar liquor ao laboratorio para realizacao de exame micoldgico direto e cultura.
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(exame micologico direto e cultura) e de hemocultura para verificar a fungemia. A
Figura 3 descreve o rastreio da doenca criptococica.

Figura 3 — Fluxo para rastreio de doenca criptocécica

; 3 Sim
CD4 = 200 células/mm™? i
Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: CD4 = contagem de linfocitos T-CD4+; LF-CrAg = teste rapido para deteccao do antigeno criptococico; PVHA

=pessoa vivendo com HIV ou aids; Tarv = terapia antirretroviral.

(@ Realizar hemocultura para verificar fungemia e encaminhar liquor ao laboratorio para realizacdo de LF-CrAg, exame
micologico direto e cultura.

3./ Pontos-chave da avaliacao inicial

Apos a avaliacao inicial, alguns pontos devem estar claros tanto para pessoas
vivendo com HIV ou aids quanto para o profissional da saude, conforme o Quadro 3.
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Quadro 3 — Resumo da avaliacdo inicial

O que devera estar
claro para a pessoa
vivendo com

HIV ou aids apés
a(s) primeira(s)
consulta(s):

Oqueo
profissional da
saude devera saber
sobre a PVHA apos
a(s) consulta(s):

Em termos gerais, como o virus causa a doenca.

A diferenca entre viver com HIV e viver com aids.

A importancia e o significado da contagem de CD4 e do
exame de carga viral.

Formas de transmissao e estratégias de prevencao.
Como a Tarv funciona e qual a sua utilidade.

Prognostico, com informacées de que é possivel viver bem
comHIV.

Necessidade da adocdo de praticas de prevencao de
infeccOes sexualmente transmissiveis e hepatites virais, por
aumentarem o risco de transmissdo e evolucao da infeccao
pelo HIV.

Atencao ao estilo de vida: manter uma dieta equilibrada, fazer
atividades fisicas regulares e evitar o tabagismo para reduzir
o risco cardiovascular.

Onde encontrar mais informacdes meédicas e sociais.

Grupos de apoio (ONGs, organizacbes comunitarias)
disponiveis na area para o apoio da pessoa.

Testes laboratoriais planejados e sua utilidade para
tratamento futuro.

Infeccdo e risco

>

>

Quando, onde e por quais razoes foi realizado o teste
diagnostico parainfeccdo pelo HIV, e se houve um teste
negativo antes disso. Riscos a que a pessoa se expds no
intervalo entre os testes.

Praticas sexuais da pessoa, para abordagem as ISTs.

Historia familiar de diabetes, doencas cardiovasculares e
hipertensao, dislipidemias, cancer, tuberculose ou outras
doencas infecciosas.

Historico de viagens recentes, onde nasceu ou onde passou a
maior parte da vida, profissoes exercidas e se esta empregada.
Drogas recreativas que consome regularmente e como (via
endovenosa, inalada etc.), bebidas alcodlicas que ingere e em
que quantidades.

Se é tabagista e a quantidade acumulada (carteiras de
cigarros/ano).

Se era doador(a) de sangue de repeticdo. Em caso positivo, 0
medico devera informar o servico de hemoterapia.

Contato prévio com pessoa vivendo com tuberculose.

Comprometimento imunolégico

Presenca de sinais ou sintomas.

Presenca de coinfeccbes, doencas oportunistas ou
neoplasias malignas.

Indicacao de profilaxia ou tratamento preemptivo.

continua
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Comorbidades

Doencas anteriores, doencas concomitantes.

Infeccoes prévias, tuberculose e ISTs, incluindo sifilis e
hepatites A,Be C.

Medicamentos que utiliza.
Historia de reacoes alérgicas.

Vacinacao e registro de vacinas.

Oqueo Aspectos sociais

profissional da

, L, >
saude devera saber

sobre aPessoa

vivendo com HIV >
ou aids ap6s a(s)
consulta(s):

Informacdes sobre a parceria sexual e a respectiva testagem
paraHIV e ISTs. Filhos ou planos para a gravidez.

Contexto social, profissao/ocupacao, horario de trabalho
e outras atividades. Crenca/religido. Restricoes quanto a
utilizacao da Tarv.

Orientacdo sexual, identidade de género, nome social.

Pessoas que conhecem a condicdo soroldgica da pessoa e
rede de apoio caso este adoeca ou necessite de ajuda. Amigos
também vivendo com HIV. Interesse em entrar em contato
com assistentes sociais, grupos de apoio ou organizacdes ndao
governamentais.

Necessidade de apoio para arevelacdo diagnostica e a urgéncia
de apoio psicoterapéutico. O acompanhamento psicoterapéutico,
assim como a Tarv, deve ser iniciado rapidamente.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: PVHA = pessoa vivendo com HIV ou aids; CD4 = contagem de linfocitos T-CD4+; ISTs = infeccdes sexualmente
transmissiveis; Tarv = terapia antirretroviral.






QUANDO INICIAR A TARV

A recomendacdo da Tarv para todas as pessoas vivendo com HIV ou

aids, independentemente do CD4, esta associada a diversos beneficios, tanto

para a pessoa quanto para o sistema de saude, quando atingidos os objetivos do

tratamento®22-24,

Para que ocorram os beneficios relacionados ao inicio imediato da Tarv, o

acesso oportuno ao diagnostico dainfeccdo pelo HIV é fundamental. A despeito da

existéncia de estratégias de testagem, o diagnostico em estagios mais avancados

da doenca ainda é observado com frequéncia®.

Os principais objetivos do tratamento sao26-3°:

>

>

Reducdo da morbimortalidade.

Aumento na expectativa de vida.

Reducdo da progressdo da doenca, evitando eventos definidores de aids.
Reducdo de comorbidades (cardiovasculares, renais, dentre outras).
Reducdo naincidéncia de tuberculose.

Recuperacdo dafuncao imune,

Supressao virolégica duradoura.

Melhora na qualidade de vida.

Prevencdo da transmissao.

A Tarv deve ser iniciada no mesmo dia ou em até 7 (sete) dias apos o

diagnostico da infeccéo pelo HIV.
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A pessoa vivendo com HIV ou aids deve ter claras as vantagens da Tarv, assim
como a necessidade de ndo a interromper apos seu inicio. Para tanto, o acolhimento e
o cuidado compartilhado pela equipe multidisciplinar sdo essenciais, estabelecendo-se
uma abordagem individualizada até que a pessoa esteja adaptada e familiarizada com
o0 seu tratamento.

Os profissionais necessitam estar preparados para identificar barreiras
estruturais e sociais que possam impactar a adesdo ao tratamento e o cuidado
continuo, tais como estigma social, preconceito, racismo e inseguranca alimentar, entre
outras. Devem também ter seguranca em iniciar a Tarv mesmo antes dos resultados de
CD4 e carga viral.

O acolhimento, o cuidado compartilhado e o inicio rapido da Tarv favorecem a
vinculacdo e a retencdo do usuario ao servico de saude3'*?, pilares centrais do cuidado
continuo as pessoa vivendo com HIV ou aids. Ademais, contribuem para a obtencao
da carga viral indetectavel mais rapidamente, com impacto positivo na resposta
imunolégica, na morbidade, na mortalidade, na cadeia de transmissao do virus e na
respostaimunologica, além da contencdo do processo inflamatorio crénico, o que reduz
o risco de eventos clinicos e desfechos desfavoraveis®—43,

Apos a avaliacdo inicial da pessoa, que inclui o levantamento da historia clinica e o
exame fisico criterioso, a Tarv deve ser prescrita. Entre as pessoa vivendo com HIV ou aids
com sinais e sintomas de comprometimento do sistema nervoso central, e na suspeita de
infeccdes oportunistas, como meningite tuberculosa e meningite criptocécica, oinicio da Tarv
deve ser postergado. As exceces para esses casos sdo abordadas nas secoes 4.2 e 4.3,

4.1 Tarv como prevencao

INDETECTAVEL = INTRANSMISSIVEL (1=1)

O uso de ARV representa uma potente intervencdo para a prevencao da
transmissao do HIV#4-35,

Asupressaodareplicacdo viralreduz orisco de novas transmissoées. Os primeiros
estudos que acompanharam casais sorodiferentes ndo identificaram transmissao do
HIV por pessoas em tratamento com carga viral plasmatica inferior a 200 copias/mL
por pelo menos seis meses?*%2, Tais estudos fundaram o conceito de “Indetectavel =
Intransmissivel” (1 = 1) para a transmissdo sexual do HIV>+°6-¢',

Uma revisdo sistematica posterior, envolvendo 7.700 casais sorodiferentes de
25 paises, confirmou que o risco de transmissdo sexual quando a carga viral € inferior
a 200 copias/mL é zero®*5659-63, Adicionalmente, a revisao evidenciou que o risco de
transmissdo do virus € muito baixo quando a carga viral plasmatica é inferior a 1.000
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copias/mL: apenas duas das 323 transmissoes identificadas ocorreram no contexto de
carga viral entre 200 e 1.000 copias/mL®3. Com base nessas evidéncias, a OMS enfatiza
que as pessoas que apresentam carga viral indetectavel tém risco zero de transmitir o
HIV as suas parcerias sexuais®.

Recentemente, foram publicados mais uma revisdo sistematica e um guia da
OMS®48¢ que reiteram o conceito | = |. Nos estudos revisados, ndo houve registro de
transmissdo sexual do HIV entre pessoas com carga viralinferior a 600 copias/mL, tendo-
se identificado duas possiveis transmissdes, ndo confirmadas, com carga viral entre
600 e 1.000 copias. Sendo assim, as evidéncias atuais demonstram que ndo ha risco de
transmissdo sexual dainfeccao pelo HIV quando a carga viral for inferior a 600 copias/mL.

Pessoas com carga viralindetectdvel tém risco zero de transmitir o HIV por via sexual.

O esclarecimento e a divulgacdo do conceito “Indetectavel = Intransmissivel” (1 =1)
é parte essencial do cuidado as pessoas vivendo com HIV ou aids. Essa definicdo combate
estigma e preconceito, afirma os direitos sexuais e reprodutivos e melhora a qualidade de
vida das pessoa vivendo com HIV ou aids.

Ao entrar em contato com o conceito | = |, € essencial que a pessoa vivendo
com HIV ou aids compreenda a importancia da adesdo ao tratamento para o alcance
da supressdo viral maxima, isto €, a carga viral indetectavel. A ndo adesdo pode levar
a supressdo incompleta da replicacdo viral, a emergéncia de mutacbes virais de
resisténcia e a transmissdo do HIV, inclusive de virus resistentes a ARV.

O manejo de condicées que podem afetar a adesdo ao tratamento, como

depressdo e uso de dlcool ou outras drogas, é essencial para o sucesso do
tratamento e a reducdo da transmissdéo.

Cada encontro com a pessoa vivendo com HIV deve ser uma oportunidade de
reforcar os beneficios da Tarv para a sua a saude e para a prevencao da transmissao,
assim como de gerenciar o risco de outras ISTs*2%3, O profissional de saude deve
ativamente abordar as praticas de sexo seguro, recomendar o uso de preservativos
e buscar a deteccdo e o tratamento de outras ISTs. Também € necessario investigar e
manejar o uso de alcool e outras drogas, reforcando, entretanto, que a Tarv ndo deve ser
interrompida, mesmo no contexto de uso ativo dessas substancias.

Oimpacto daadesao no sucesso do tratamento deve ser reforcado a cada encontro.
A pessoa que por algum motivo ndo atingir a supressdao viral necessita ser informada sobre
a efetividade do preservativo e de outros metodos de prevencdo combinada disponiveis
para sua parceria, tal como o uso da profilaxia pré-exposicao (PrEP).
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As equipes de saude podem auxiliar a pessoa no processo de revelacdo de sua
condicdo sorologica a parceria sexual. Deve ficar claro para a pessoa que periodos de
ndo adesdo e falha de tratamento representam riscos a parceria sorodiferente e que,
idealmente, tais informactes devem ser compartilhadas com o(a) parceiro(a).

O desejo reprodutivo necessita ser abordado pelo profissional de saude e, caso
exista, deve-se oferecer ao casal 0 acesso ao planejamento reprodutivo.

4.2 Inicio da Tarv na coinfeccao TB-HIV

A Tarv iniciada durante o tratamento da TB reduz a mortalidade, particularmente
guando instituida precocemente® 72,

Uma revisdo sistematica recente’ mostrou que a introducdo rapida da Tarv
em pessoas com coinfeccdao TB-HIV reduz a mortalidade em pessoa vivendo com
HIV ou aids com CD4 igual ou inferior a 50 células/mm?, ainda que tenha aumentado a
frequéncia de Siri. A OMS recomenda que a Tarv seja iniciada em até sete dias nessas
pessoas*?43,

Existem poucos dados sobre o momento ideal para o inicio da Tarv na presenca
de tuberculose meningoencefalica. Um ensaio clinico randomizado mostrou que a
instituicdo precoce da Tarv nesses casos ndo alterou o prognostico da doenca, mas
esteve relacionado a@ maior ocorréncia de efeitos adversos’. Contudo, esse estudo
apresenta varias limitacdes, que questionam sua extrapolacdo para outros cenarios’.

Recomenda-se que, para pessoa vivendo com HIV ou aids com meningite
tuberculosa, o inicio da Tarv ocorra, preferencialmente, entre quatro e seis semanas
apos o inicio do tratamento da tuberculose®. Nas situacdes em que for possivel o
acompanhamento frequente por especialistas, para avaliacdo e controle da meningite
tuberculosa, dos efeitos adversos e do desenvolvimento de Siri, a introducao da Tarv
podera ser mais precoce e ocorrer apos duas semanas do inicio do tratamento da TB
— particularmente quando o CD4 estiver abaixo de 50 celulas/mm3. Por outro lado,
nos locais em que ha dificuldade para acessar servicos e profissionais especializados, o
tempo para o inicio da Tarv pode ser estendido para até oito semanas.

Em todos os casos de tuberculose com acometimento do sistema nervoso
central, esta indicado o uso de corticoide, o que pode minimizar os efeitos da Siri.

O impacto na mortalidade alcancado pelo inicio precoce e oportuno da Tarv supera
o risco de Siri, um fenémeno com varidvel risco de morte e passivel de manejo na

maioria dos casos’®”’, O receio do desenvolvimento de Sirindo deve retardar o inicio
da Tarv; seu manejo estd descrito no Capitulo 13.
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4.3 Inicio da Tarv na meningite criptococica

O inicio precoce da Tarv na presenca de meningite criptococica pode aumentar a
mortalidade’®. Recomenda-se o inicio da Tarv entre quatro e seis semanas apos o inicio
do tratamento antifungico, desde que tenha ocorrido melhora neurologica inequivoca,
resolucdo da hipertensdo intracraniana e cultura negativa para fungos no liquor, reduzindo
assim o risco do desenvolvimento de Siri’®%°, E importante considerar que PVHA com
criptococomas ou pseudocistos mucinosos devem receber, pelo menos, seis semanas
de tratamento de inducado. Por outro lado, se a pessoa nao tiver criptococomas ou
pseudocistos mucinosos e apresentar controle da doenca mediante critérios clinicos e
liqudricos, alem do acompanhamento de especialistas, € possivel iniciar a Tarv antes das
quatro a seis semanas de tratamento da meningite criptocécica’ .

4.4 Inicioda Tarv em "controladores de elite"

Um pequeno grupo de pessoas vivendo com HIV ou aids mantém carga viral
ndo detectavel (niveis plasmaticos abaixo do limiar de quantificacdo) mesmo sem
uso da Tarv. Esses individuos sao frequentemente chamados de “controladores de
elite"8283, Persistem incertezas quanto ao cuidado dessas pessoas®, mas o inicio da
Tarv nesse grupo esta associado ao beneficio da reducao da ativacdo inflamatoria, o
que também reduz o risco de progressao da doenca. Caso se opte por ndo iniciar Tarv
nessas pessoas, deve haver monitoramento clinico e laboratorial frequente.

Recomenda-se o inicio da Tarv mesmo em controladores de elite e

independentemente do CD4, devido a evidéncias de marcada ativacao imune nesses
grupos, o que aumenta o risco de desenvolver doencas ndo relacionadas a aids®*=%”,







GENOTIPAGEM PRE-TRATAMENTO

A indicacao da genotipagem pré-tratamento baseia-se na relacdo de custo-
efetividade do teste, de acordo com a prevaléncia da resisténcia primaria ou transmitida
do HIV-1na populacao®-2°,

A prevaléncia nacional de mutacdes de resisténcia primaria aos inibidores
da protease e a transcriptase reversa (analogos e ndo analogos de nucleosideos/
nucleotideos) descrita € de 9,5%. Considerando-se somente os inibidores da
transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos (ITRNN), a prevaléncia nacional de
mutacoes que conferem resisténcia a essa classe de ARV foide 5,8%, variando de 4,5%,
no Norte e Nordeste a 7% no Sul®', podendo haver uma diferenca ainda maior quando
avaliados os estudos isoladamente®>-94,

Outro aspecto importante a ser considerado é que a realizacdo do exame de
genotipagem requer um servico especializado, associado a avaliacao pos-teste por
um medico referéncia em genotipagem. Esse profissional, entdo, indicara o esquema
terapéutico para cada pessoa.

Assim, recomenda-se a realizacdo de genotipagem pré-tratamento (em
pessoa vivendo com HIV ou aids virgens de tratamento com Tarv) para:

> Pessoas que tenham se infectado com parceria em uso atual ou prévio
de Tarv, uma vez que ha maior probabilidade de deteccdao de mutacoes de
resisténcia transmitida nessa situacdo.

> Gestantes HIV+, para orientar adequacao do esquema terapéutico inicial
se houver necessidade e obter dados epidemiologicos a respeito de
resisténcia transmitida.
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> Pessoas vivendo com TB-HIV, para orientar adequacdo do esquema
terapéutico inicial se houver necessidade (avaliacdo de resisténcia
transmitida aos ARV do esquema inicial).

> Criancas e adolescentes, no momento do diagnostico, para orientar o
esquema terapéutico inicial.

> Pessoas com soroconversao parainfeccao pelo HIV durante o uso de PrEP,
pela possibilidade de resisténcia transmitida ou adquirida a tenofovir/
lamivudina.

AsindicacOes de genotipagem pré-tratamento estdo resumidas no Quadro 4.

Quadro 4 — Indicac6es de genotipagem pré-tratamento

A genotipagem pré-tratamento esta indicada nas seguintes situacoes:

> Pessoas que tenham se infectado com parceria (atual ou pregressa) em uso de Tarv.
> Gestantes.
> Criancas e adolescentes.

> Pessoas com historia de uso de PrEP durante ou apos o periodo de provavel
infeccao.
> Pessoas com coinfeccao TB-HIV.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: Tarv = terapia antirretroviral; PrEP = profilaxia pré-exposicao; TB = tuberculose.



COMO INICIAR

Todos os medicamentos disponiveis para Tarv no SUS, seus esquemas de
administracdo e observacdes sobre seu uso estdo descritos no Apéndice A. Deve-se
atentar para a utilizacdo apropriada de cada medicamento no algoritmo de tratamento.

6.1 Tarv inicial

O esquema inicial para o tratamento da infeccao pelo HIV deve incluir trés
medicamentos ARV, sendo dois inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleos(t)ideos (ITRN) e um terceiro de outra classe: um inibidor da integrase (INI), um
inibidor da protease potencializado com ritonavir (IP/r) ou um ITRNN. O esquema deve
ser administrado em dose unica diaria.

A associacdo de tenofovir e lamivudina € a preferencial da classe dos ITRN,
enquanto o dolutegravir, o darunavir 800 mg/dia potencializado por ritonavir 100 mg
e o efavirenz sdo, respectivamente, a escolha dentre os INI, IP/r e ITRNN (Quadro 5).

O esquema preferencial para inicio de tratamento € a associacdo de tenofovir com

lamivudina e dolutegravir.
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Quadro 5 — Esquema de Tarv inicial para adultos

SITUACAO ‘ ESQUEMA ARV

Esquema preferencial tenofovir®/lamivudina + dolutegravir

Substituir dolutegravir por darunavir/r® ou

Intolerancia ou contraindicacao a dolutegravir A
efavirenz

Substituir tenofovir por abacavir®, em
Intolerancia ou contraindicacdo a tenofovir® | caso de teste HLA-B*5701negativo, ou por
zidovudina

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: Tarv = terapia antirretroviral; ARV = antirretroviral; r = ritonavir.

@ 0 tenofovir ¢ contraindicado em pessoas com doenca renal pré-existente, disfuncdo renal aguda ou taxa de filtracdo
glomerular estimada (TFGe) inferior a 60 mL/minuto. Deve ser usado com precaucdo em pessoas com osteoporose
ou osteopenia, hipertensao arterial sistémica e diabete melito ndo controladas. Nesses casos, monitorar e considerar
alternativas apos a estabilizacao do tratamento.

® Darunavir/r: dose unica diaria de 800 mg de darunavir associado a 100 mg de ritonavir.

© Como orisco de resisténcia transmitida a efavirenz é relevante no Brasil, essa opcdo deve ser considerada

preferencialmente quando a carga viral ainda esta detectavel e ha possibilidade de teste de genotipagem para
comprovar a susceptibilidade ao medicamento. Entretanto, o inicio da terapia antirretroviral ndo deve ser postergado
até a chegada do resultado.

@ No contexto de infecco ativa pelo virus da hepatite B (HBV) e de contraindicacdo ao tenofovir, deve-se substituir o

tenofovir por outro farmaco ativo contra o HBV (tenofovir alafenamida ou entecavir). Consultar o PCDT de Hepatite B
e Coinfeccoes vigente.

(@ 0 abacavir deve ser usado com precaucdo em pessoas com alto risco cardiovascular. A associacdo abacavir +

lamivudina + efavirenz é contraindicada se a carga viral estiver acima de 100.000 copias/mL.

Mais informacoes sobre o exame de tipificacdo do alelo HLA-B*5701podem ser
obtidas pelo e-mail diagnostico@aids.gov.br.

Para pessoa vivendo com HIV ou aids com contraindicacao ou intolerancia aos
ITRN (tenofovir, abacavir e zidovudina), orienta-se consultar a cmara técnica estadual
assessorano manejo de ARV.

6.2 Tarvinicial para pessoas com TB-HIV

Embora os principios gerais da Tarv sejam validos para o contexto da coinfeccdo
tuberculose e HIV, existem particularidades importantes, sobretudo relacionadas as
interacbes medicamentosas. Além disso, na coinfeccao TB-HIV, ha risco mais alto de
nao adesdo ao tratamento, toxicidade medicamentosa e sindrome inflamatdéria da
reconstituicao imune.

Neste topico, sdo discutidos os esquemas ARV recomendados para o inicio da
Tarv em pessoas virgens de tratamento e com tuberculose causada por M. tuberculosis
multissensivel. Os varios aspectos do manejo da tuberculose em pessoa vivendo com
HIV ou aids em diferentes contextos sao discutidos em detalhes no Modulo 2: Coinfecces
e infeccoes oportunistas.
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As rifamicinas (rifampicina, rifabutina, rifapentina) sdo medicamentos-chave
do tratamento para TB®5% no entanto, apresentam interacoes significativas com varios
outros farmacos, incluindo alguns ARV. Esse fato limita as opcoes terapéuticas de ARV
para as pessoa vivendo com HIV ou aids com tuberculose. As interacdes farmacologicas
mais significativas se referem a inducao do metabolismo dos IP e do dolutegravir, o que
leva a reducdo das concentracdes séricas desses ARV, risco de falha da Tarv e aumento
daresisténcia aos ARV.

Devido ao intenso impacto do uso concomitante de rifampicina nos niveis
séricos dos IR, todos os medicamentos dessa classe sao contraindicados para pessoa
vivendo com HIV ou aids em uso de rifampicina®.

Quanto ao dolutegravir, estudos farmacocinéticos demonstraram que o aumento
da dose desse ARV para 50 mg de 12 em 12 horas promove niveis séricos semelhantes
aos obtidos com o uso de dolutegravir sem o uso da rifampicina, devendo a dose dobrada
permanecer por mais duas semanas apos o término do tratamento com a rifampicina®*”,

Em relacdo ao efavirenz, a reducdo da concentracdo causada pela rifampicina
ndo tem impacto clinico. Estudos clinicos demonstram a seguranca e a eficacia do seu
uso sem ajuste da dose para pessoa vivendo com HIV ou aids em uso concomitante
de rifamicinas. Além disso, a disponibilidade de efavirenz em dose fixa combinada com
tenofovir e lamivudina (no Brasil, a “pilula 3 em1") € uma vantagem que favorece melhor
adesdo?®®-"%2, Por outro lado, taxas elevadas de resisténcia a efavirenz pré-tratamento
foram documentadas em varios paises do mundo. Dados nacionais estimam alta
prevaléncia da mutacdo K103N para ITRNN, com variacdo de 3,4 a 5,5%°, podendo
ultrapassar 10%8%92-%4, A OMS recomenda que paises com estimativas de resisténcia
antirretroviral pré-tratamento ao efavirenz na faixa de 10% ou mais evitem o uso de
esquema contendo esse medicamento™3,

Considerando-se que o risco de resisténcia transmitida a efavirenz é relevante
no Brasil, a combinacdo tenofovir/lamivudina/efavirenz deixou de ser preferencial,
mesmono contexto da coinfeccao TB-HIV.Entretanto,comono pais a genotipagem prée-
tratamento esta indicada nos casos de coinfeccao TB-HIV, o0 esquema com efavirenz
permanece como uma alternativa nas situacées em que o teste de resisténcia puder
ser realizado. Entretanto, ndo se deve postergar o uso da Tarv a espera do resultado.
Em caso de resisténcia a qualquer ARV, o esquema deve ser modificado.

As recomendacoes para o inicio da Tarv para pessoas em tratamento de
tuberculose com rifampicina estdo no Quadro 6.
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Quadro 6 — Esquemas de Tarv inicial para adultos vivendo com TB e HIV

SITUACAO | ESQUEMA ARV | OBSERVACAO

Tenofovir 300 mg® /
lamivudina 300 mg (“2em1") | Apds o término do tratamento para

Coinfeccao TB-HIV 1x/dia tuberculose, a dose dobrada de
s Preferencial . dolutegravir deve ser mantida por
15 dias.
Dolutegravir 50 mg 12/12h

Tenofovir 300 mg® / ) L
Coinfeccdo TB-HIV®@ lamivudina 300 mg / Apos o término do ’ltratamento para
efavirenz 600 mg® (3 em 1) tuberculose, reavaliar a troca de

» Alternativo . efavirenz por dolutegravir.
1x/dia

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: Tarv = terapia antirretroviral; TB = tuberculose; ARV = antirretroviral.

@ O tenofovir ¢ contraindicado como terapia inicial em pessoas com disfuncdo renal pré-existente, taxa de filtracao
glomerular estimada (TFGe) abaixo de 60 mL/minuto ou insuficiéncia renal. Usar com precaucao em pessoas com
osteoporose/osteopenia, hipertensao arterial sistémica e diabetes melito ndo controladas. Se usado, ajustar dose
quando a TFGe estiver abaixo de 50 mL/min.

) Realizar exame de genotipagem pré-tratamento e iniciar Tarv, de forma a orientar o esquema terapéutico.

Pela possibilidade de interacées medicamentosas e de efeitos adversos, as

pessoas com a coinfeccdo TB-HIV requerem consultas mais frequentes e regulares
durante o tratamento da tuberculose.

Para mais informacdes sobre o tratamento da coinfeccdo TB-HIV, consultar o
Modulo 2: Coinfeccbes e infeccdes oportunistas.

6.3 Tarv em mulheres que expressam desejo
de engravidar

A recomendacdo da Tarv para mulheres vivendo com HIV ou aids ndo se
diferencia da recomendacdo geral, independentemente do desejo ou da possibilidade
de engravidar. A associacdo de tenofovir/lamivudina + dolutegravir é a preferencial.

A escolhada Tarv deve ser centrada na autonomia das mulheres, considerando-
as como participantes ativas e oferecendo informacées e opcdes para que elas possam
tomar decisdes conscientes. As escolhas terapéuticas devem ser feitas de forma
compartilhada com a equipe de saude, proporcionando a essas mulheres opcoes
individualizadas e fundamentadas a respeito do seu esquema ARV.
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As ultimas evidéncias cientificas nao confirmam a associacao do uso do
dolutegravir a defeitos do tubo neural™*"°, O profissional de saude deve fornecer a
usuaria as informacdes de seguranca para uso dos ARV durante a gestacao.

Todas as mulheres que estejam planejando engravidar devem usar acido félico
pelo menos dois meses antes da gravidez e nos dois primeiros meses da gestacao,
como medida para evitar a ocorréncia de defeito de tubo neural™™,

Para informacdes atualizadas e mais detalhes sobre Tarv em gestantes,
consultar o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevencao da Transmissao
Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais", disponivel em https://www.gov.br/aids/
pt-br/central-de-conteudo ou https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/
protocolos/20201113_pcdt_para_ptv_hiv_final.pdf.

6.4 ARV disponiveis no Brasil parainicio de
tratamento

Além da eficacia, os principais critérios para a selecao dos medicamentos do
esquemaARVinicialsdo:boatolerancia,baixatoxicidade,dose Unicadiariae comprimidos
coformulados. Idealmente, 0 esquema deve estar ancorado em um medicamento que
ofereca protecdo contra resisténcia viral (alta barreira genética), preferencialmente o
dolutegravir e, caso este ndo esteja indicado, a associacao com o darunavir/r, para 0s
quais, na eventualidade de replicacdo viral e falha virolégica, a emergéncia de mutacdes
de resisténcia no genoma viral € incomum™2,

Todos os esquemas atualmente recomendados para inicio de tratamento no
Brasil podem ser administrados em dose unica diaria. O Apéndice A traz a lista de ARV
de uso adulto disponiveis no SUS, as respectivas apresentacdes e a posologia indicada.

As principais particularidades dos medicamentos recomendados para o inicio
do tratamento sdo descritas a seguir.

Associacio tenofovir/lamivudina (TDF/3TC):

> Classe: ITRN.

> Disponivel em coformulacdo, na dose de um comprimido diario
(300 mg/300 mg).

> Ativa contra o virus da hepatite B (HBV)™.

> Comparada a associacao zidovudina/lamivudina, apresenta um perfil
favoravel em termos de toxicidade, supressdo virologica e resposta de
CD4™", Em relacdo a associacdo abacavir/lamivuding, apresenta um
perfil favoravel quanto a eficacia virolégica, em especial quando a carga
viral é superior a 100.000 copias/mL™T8,
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> Asprincipais toxicidades sao renal e 6ssea™, assim descritas:

o A toxicidade renal se da por dano tubular proximal e ocorre sobretudo
com o uso concomitante de medicamentos nefrotdxicos em pessoas
de baixo peso, especialmente mulheres, no contexto de doenca renal
prévia ou doenca pelo HIV avancada, e em pessoas com alto risco de
lesdo renal, como diabéticos, hipertensos, negros e idosos™-22124-126
usodetenofovirtemsido associado aoreaparecimento ouagravamento
deinsuficiénciarenal’® ¢, porem, disfuncoes graves sdo muito raras™2,
Pessoas com doenca renal preexistente devem usar preferencialmente
outra associacdao de ITRN.

o A diminuicdao da densidade 6ssea tem sido relacionada ao uso de
tenofovir em diversos estudos™2"°, Tal efeito pode contribuir para um
risco aumentado de osteopenia, osteoporose e fraturas™-"2,

> Dados sobre a utilizacdo do tenofovir durante o primeiro trimestre
de gestacdo nao demonstraram aumento de defeitos congénitos em
comparacao com seu uso pela populacdo geral. Além disso, esse ARV é
bem tolerado durante a gestacao™"32,

Tenofovir/lamivudina € a associacdo de ITRN preferencial em geral e a dnica

recomendada para a coinfeccdo HIV-HBV.

Associacdo abacavir + lamivudina (ABC + 3TC):

> Classe: ITRN.

> Porndo estar disponivel em coformulacao no Brasil, a associacdo resulta em
quatro comprimidos diarios (dois comprimidos de abacavir 300 mg e dois
comprimidos de lamivudina 150 mg), a serem associados a um terceiro ARV,

> Em combinacdo com efavirenz ou atazanavir/r, essa associacdo
apresentou eficacia inferior a da zidovudina/lamivudina para pessoa
vivendo com HIV ou aids com carga viral acima de 100.000 copias/mL"3™4,

> Por ser contraindicada a portadores do alelo HLA B*5701, seu uso
pressupoe a realizacdo de teste de deteccao desse alelo.

> Em até 50% das PVHA positivas para o HLA-B*5701, reacdes de
hipersensibilidade, incluindo formas graves, foram relacionadas aoinicio
do tratamento com abacavir, especialmente no contexto de reexposicao
ao medicamento'™-10,

> Aexposicdo recente a abacavir (primeiros seis meses de uso) foi associadaa
aumentodoriscodeeventos cardiovasculares e, portanto,essemedicamento
deve ser evitado em pessoas com risco cardiovascular elevado™>-38,
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O abacavir ndo deve ser administrado a pessoas com resultado positivo para

HLA-B*5701.

Associacio zidovudina/lamivudina (AZT/3TC):

> Classe: ITRN.

> Disponivel em coformulacdo, na dose de um comprimido (300 mg/150 mg)
acada12 horas.

> Causamais frequentemente intolerancia gastrintestinal que as combinacées
com tenofovir ou abacavir.

> A zidovudina € o ITRN com maior toxicidade mitocondrial, que pode se
manifestar como mielotoxicidade (mais comumente anemia), acidose
metabolica ou lipoatrofia (perda de gordura subcutanea, especialmente em
gluteos e membros inferiores)™.

> Deve-se evitar a zidovudina se a dosagem de hemoglobina for inferior a
10 g/dL ou se a de neutrdfilos for inferior a 1.000 células/mm?.

Dolutegravir (DTG):

> Classe:INI.

> Registrado de formaisolada e em coformulacao com outros ARV no Brasil; a
dose e de um comprimido de 50 mg, uma vez ao dia.

> Tem alta poténcia e promove queda mais rapida da carga viral que os ARV de
outras classes. Compoe esquemas ARV de alta eficacia.

> Oferece alta barreira genética a resisténcia viral, isto €, na eventualidade
de falha virologica, a emergéncia de mutacoes virais de resisténcia ao
dolutegravir € incomum™0o-44,

> Ebem tolerado e a frequéncia de efeitos adversos é baixa. Cefaleia e insénia
podem ocorrer, mas nao sao comuns. A necessidade de descontinuacao por
efeitos adversos graves € muito rara™%4,

> Devido ainibicdo do transportador de cations organicos tipo 2 nos tubulos
renais proximais, o dolutegravir diminui a secrecao tubular de creatinina
e pode, nas primeiras quatro semanas de uso, levar a um aumento da
creatinina sérica e a consequente reducao de 10% a 15% na taxa de filtracdo
glomerular estimada. Esse aumento nao representa nefrotoxicidade e nao
tem relevancia clinica, ja que ndo ha alteracdo concomitante na funcao renal
mensurada diretamente com meétodos precisos, como o teste de inuling,
padrdo-ouro para avaliar a filtracdo glomerular. O dolutegravir ndo €
contraindicado na insuficiéncia renal™*,



> MINISTERIO DA SAUDE

> Comparado ao efavirenz, o dolutegravir promoveu maior ganho de peso apos
0 inicio da Tarv, especialmente se combinado com tenofovir alafenamida,
e também em mulheres negras™®. Embora a relacdo entre ganho de peso
e diferentes ARV precise ser mais bem caracterizada™®, recomenda-se
particular atencdo a esse evento apos o inicio do dolutegravir.

> 0 aumento do risco de eventos cardiovasculares observado nos primeiros
dois anos de uso de INI na coorte RESPOND™ nao foi confirmado em uma
coorte suica. Nesse estudo mais recente, foram incluidas apenas pessoas
em inicio de Tarv e, apos controle para fatores de risco cardiovasculares
tradicionais e relacionados ao HIV, a incidéncia cumulativa de eventos
cardiovasculares nao foi diferente entre os usuarios de dolutegravir e os de
outros ARV™,

> Asseguintes interacbes medicamentosas sao relevantes™?:
o O dolutegravir é contraindicado com dofetilida e pilsicainida.

o Para PVHA em uso de rifampicina, oxcarbazepina, carbamazepina,
fenitoina ou fenobarbital, e que ndo possam substitui-los ou
interrompé-los, o dolutegravir podera ser utilizado na posologia de
50 mg 2x/dia (12/12h).

o Recomenda-se que o dolutegravir seja administrado duas horas antes
ou seis horas depois da tomada de medicamentos contendo cations
polivalentes, como antiacidos comaluminio ou magneésio e polivitaminicos.
Suplementos de calcio ou ferro, quando acompanhados de alimentos,
podem ser administrados concomitantemente com dolutegravir.

o O dolutegravir aumenta a concentracdo plasmatica da metformina;
portanto, a sua administracdo concomitante requer monitorizacdo
dos efeitos adversos a ultima, sobretudo em pessoas com disfuncdo
renal. No inicio do uso do dolutegravir, sugere-se reduzir a dose
maxima diaria de metformina para 1.000 mg e, ao se descontinuar o
dolutegravir, pode ser necessario um aumento da dose de metformina.

Darunavir/ritonavir (DRV/r)

> Classe:IP.

> Odarunavir sempre deve ser usado em combinacdo com 100 mg deritonavir,
que age como potencializador farmacologico.

> A apresentacdo de 800 mg é a indicada para esquemas iniciais, pois se
pressupde a auséncia de mutacoes de resisténcia ao darunavir.

> Ndo disponivel em coformulacdo. Toma-se uma dose Unica diaria de 800 mg
de darunavir e 100 mg de ritonavir™®,

> Temalta poténcia e compde esquemas ARV de elevada eficacia™®™2,
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> Oferece alta barreira genética a resisténcia viral, isto €, na eventualidade de
falha virologica, a emergéncia de mutacdes virais de resisténcia ao darunavir
€ incomum™02,

> Dislipidemia e intolerancia gastrointestinal, incluindo diarreia, sdao efeitos
adversos comuns. A exposicdo cumulativa ao darunavir foi associada
a um aumento do risco de eventos cardiovasculares em estudos
observacionais™-%4,

> O darunavir e o ritonavir sao substratos, indutores e inibidores de enzimas
microssomais, o que implica inumeras interacbes medicamentosas de
relevancia clinica™:

o Entre outros, sdo contraindicados para uso concomitante com
darunavir: rifampicina, alfuzosina, cisaprida, lurasidona, sinvastatina,
astemizol, terfenadina e alfuzosina.

o Podesernecessarioo ajustedadose de medicamentos concomitantes.
Portanto, antes da introducdo de qualquer comedicacao, € imperioso
verificar a possibilidade de interacdes medicamentosas.

> A apresentacdo de darunavir 800 mg ndo é recomendada para gestantes,
devido a reducdo do nivel sérico do medicamento a partir do segundo
trimestre de gravidez. Portanto, a dose de darunavir a ser usada na gestacao
é de 600 mg, em associacdo com 100 mg de ritonavir, de 12 em 12 horas™*.

Efavirenz (EFV):
> Classe: ITRNN.

> Disponivel em coformulacdo com tenofovir/lamivuding, na posologia
confortavel de um comprimido ao dia para o0 esquema completo.

> Associado a dois ITRN plenamente ativos, comp&e esquemas ARV com alta
eficacia para a terapia inicial™™ ",

> O efavirenz, comparado a lopinavir/r em esquema inicial, apresentou maior
efetividade e durabilidade da supressdo viral, atribuidas a comodidade
posologica e boa tolerancia e as maiores taxas de adesdo ao tratamento
em longo prazo. Por outro lado, o efavirenz mostrou resultados inferiores
ao dolutegravir apos 48 semanas e ao raltegravir apos quatro a cinco
anos de tratamento. A diferenca nesses dois estudos foi atribuida a maior
descontinuidade por efeitos adversos nos grupos em uso de efavirenz™",

> Tembaixabarreiragenéticaaresisténciaviral,isto ¢, haumaemergénciarapida
de resisténcia em periodos de ma adesdo e replicacdo viral®. A resisténcia
completa a todos os ITRNN de primeira geracdo pode ocorrer com apenas
uma unica mutacao para a classe”. Além disso, foi demonstrada uma alta
prevaléncia de resisténcia em pessoas virgens de tratamento (resisténcia
transmitida) em varias regiées do mundo, inclusive no Brasi|8284-86.9596150,
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Efeitos adversos neuropsiquiatricos no uso de efavirenz sdo comuns,
atingindo até 50% das pessoas no inicio do tratamento. Tonturas, alteracdes
do sono, sonhos bizarros e alucinacées costumam ser de intensidade leve a
moderada e tendem a arrefecer apos as primeiras duas a quatro semanas de
uso do medicamento. Distimia e sintomas depressivos podem permanecer
de forma sutil durante todo o tratamento. Alguns estudos identificaram
um aumento do risco de suicidio, sobretudo em pessoas com historico
de afeccdes psiquiatricas. O efavirenz deve ser evitado em pessoas com
depressdo ou que necessitem permanecer em vigilia durante a noite. Para
minimizar a percepcdo dos efeitos adversos, recomenda-se a tomada do
esquema com efavirenz a noite, antes de dormir, preferencialmente com o
estdbmago vazio, duas horas apos o jantar™s.

O efavirenz ¢é substrato e indutor de algumas isoenzimas microssomais,
0 que implica potenciais interacbes medicamentosas. Na prescricdo de
efavirenz e comedicacdes, deve-se verificar a possibilidade de interacoes
farmacologicas e a necessidade do ajuste de doses™?.



MONITORAMENTO DAS PESSOAS
VIVENDO COM HIV OU AIDS

/1 Periodicidade das consultas

A periodicidade das consultas medicas deve ser individualizada, adequando-
se as condicOes clinicas da pessoa vivendo com HIV ou aids. No geral, os intervalos
recomendados sao descritos no Quadro 7.

Quadro 7 — Recomendacao de periodicidade de consultas meédicas para pessoas vivendo
com HIV

SITUACAO

‘ INTERVALO DE ‘ OBJETIVOS PRINCIPAIS

RETORNO®

Observar e manejar efeitos adversos imediatos e
dificuldades relacionadas a adesao.

Fortalecer o vinculo com a equipe e 0 servico

Apos aintroducao ou Entre7 e15dias | de saude.

alteracdo da Tarv
Essa consulta pode ser realizada por profissionais
da enfermagem, farmacéuticos clinicos ou outras
abordagens ofertadas pelo servico.

Observar e manejar efeitos adversos tardios e

Até a adaptacdo a Mensal/ dificuldades relacionadas a adesao em longo prazo.
Tarv bimestral Fortalecer o vinculo com a equipe e o servico
de saude.
continua



> MINISTERIO DA SAUDE

conclusao

o INTERVALO DE
SITUACAO ‘ RETORNO® ‘ OBIJETIVOS PRINCIPAIS
Observar e manejar efeitos adversos tardios e
PVHA em Tarv em dificuldades relacionadas a adesao em longo prazo.
supressao viral e Até 6 meses Avaliar manutencdo da supressao viral e eventual
assintomatica falha virologica.
Manejar comorbidades.
Avaliar falhas na adesdo e seus motivos.
PVHA em Tarv sem
supress&o viral, Verificar a Possibilidade deresisténcia viral a Tarv
sintomatica oucom | Individualizar e anecessidade de troca.
comorbidades nao Avaliar e investigar sintomas.
controladas
Manejar comorbidades nao controladas.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: PVHA = pessoa vivendo com HIV ou aids; Tarv = terapia antirretroviral.

@ Nos intervalos entre as consultas médicas, a adesao devera ser trabalhada por outros profissionais da equipe
multiprofissional.

/.2 Monitoramento laboratorial dainfeccao pelo HIV

O historico de exames de CD4 e carga viral, o registro das dispensacdes de
Tarv e os resultados das genotipagens realizadas podem ser acessados na plataforma
https://laudo.aids.gov.br/ pelos profissionais cadastrados.

A contagem de CD4 tem importancia na avaliacao inicial, enquanto a carga viral
€ considerada o padrao-ouro para monitorar a eficacia da Tarv e detectar precocemente
problemas de adesdo em pessoa vivendo com HIV ou aids.

/.21 Contagem de CD4

A contagem de CD4 é um dos biomarcadores mais importantes para avaliar
0 grau de comprometimento do sistema imune, a indicacdo das imunizacbes e as
profilaxias para infeccoes oportunistas. Por isso, € necessaria sua realizacdo periodica,
conforme o Quadro 8.
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Quadro 8 — Recomendacao de periodicidade para monitoramento laboratorial de CD4

- ; FREQUENCIA DE
SITUACAO CLINICA CONTAGEM DE CD4 SOLICITACAO
Abaixo de 350 células/mm? A cada 6 meses
Entre 350 células/mm? e 500 Anualmente
PVHA em,ulso de Tarv, células/mm’
assintomatica e com carga
viralindetectavel Acima de 500 células/mm’®
em 2 exames consecutivos, - -
Nao solicitar
com pelo menos 6 meses
deintervalo
PVHA semuso de Tarv,
OL,J .em((iaso de evento Qualquer valor A cada 6 meses
clinico'®, ou em falha
virologica
lProﬁIaNX|a o preselnga de Qualquer valor A cada 3 meses
infeccoes oportunistas

Fonte: Dathi/SVSA/MS,
Legenda: CD4 =linfocitos T-CD4+; Tarv = terapia antirretroviral; pessoa vivendo com HIV ou aids = pessoa vivendo com
HIV ou aids.

@ Toxicidade e possiveis causas de linfopenias (neoplasias, uso de interferon etc.).

Alguns fatores podem influenciar na contagem absoluta de CD4. Pessoas
esplenectomizadas ou uma parcela das que tém coinfeccao com o virus linfotropico de
células Thumanas (HTLV) podem apresentar um valor absoluto superestimado de CD4.
Nesses casos, a porcentagem permanece estavel e deve ser o parametro avaliado.

Flutuacbes laboratoriais e fisiologicas de CD4 ndo tém relevancia clinica.

Para pessoas assintomaticas em Tarv, com carga viral indetectavel e CD4 acima de
500 células/mm?3 em dois exames consecutivos, a realizacdo do CD4 para monitoramento
nao € mais necessaria™s"’,

/.22 Carga viral do HIV

Para pessoa vivendo com HIV ou aids em uso de Tarv, o foco do monitoramento
laboratorial deve ser a carga viraldo HIV, a fim de avaliar a eficacia do tratamento e detectar
precocemente a falha virologica, caracterizada por dois exames sequenciais de carga viral
detectavel. A periodicidade de realizacao do exame € descrita no Quadro 9.
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Quadro 9 — Recomendacao de periodicidade para monitoramento laboratorial de carga viral do HIV

SITUACAO CLINICA ‘

imunologica

PVHA em supressao viral,
com estabilidade clinicae

FREQUENCIA DE
SOLICITACAO

A cada 6 meses

PRINCIPAIS OBJETIVOS

Confirmar a continuidade da supressao
viral e a adesdo da pessoa

Inicio da Tarv ou

falha virologica

modificacdo de Tarv por

Apods 8 semanas do
inicioda Tarv ou de
novo esquema

Confirmar a resposta virologica
adequada a Tarv ou ao novo esquema
de Tarv e a adesao da pessoa

virolégica

Confirmacao de falha

Apods 4 semanas da
primeira carga viral
detectavel

Confirmar a falha virolégicae a
necessidade de solicitacdo de exame
de genotipagem

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: Tarv = terapia antirretroviral; pessoa vivendo com HIV ou aids = pessoa vivendo com HIV ou aids.

/.3 Exames e avaliacbes complementares no
seguimento dlinico

Arealizacdo de exames complementares para o seguimento da pessoa vivendo

com HIV ou aids é necessaria e sua frequéncia dependera da condicao clinica da pessoa

edousoda Tarv. A periodicidade dos exames complementares e descrita no Quadro 10.

Quadro 10 — Recomendacao de periodicidade de exames e avaliacoes complementares no
seguimento clinico de pessoas vivendo com HIV

EXAME

Hemograma
completo

Sim

| PRE-TARV | SEGUIMENTO |

6 a12 meses

OBSERVACOES®

Repetir em 2 a 8 semanas em caso de
inicio ou troca de Tarv com zidovudina.

Intervalo de 3 a 6 meses em caso
de uso de zidovudina ou outros
medicamentos mielotoxicos.

Creatinina sérica
e taxa de filtracdo
glomerular
estimada (TFGe)®

Sim

Anual

Intervalo de 3 a 6 meses em caso
de uso de tenofovir ou outros
medicamentos nefrotoxicos, TFGe
abaixo de 60 mL/minuto ourisco
aumentado para doenca renal (ex.:
diabetes, hipertensao).

Exame basico de
urina

Sim

Anual

Intervalo de 3 a 6 meses em caso

de uso de tenofovir ou outros
medicamentos nefrotoxicos, TFGe
abaixo de 60 mL/minuto, proteinuria
ou risco aumentado para doenca renal
(ex.: diabetes, hipertensao).

continua
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EXAME | PRE-TARV | SEGUIMENTO | OBSERVACOES®

Intervalos mais frequentes em caso de

AST,ALT,FA,BT e uso de medicamentos hepatotdéxicos,

Sim 3a12meses

fracoes doenca hepatica ou coinfeccao com
HCV ou HBV.
CT, LDL, HDL, Sim Anual Intervalo de 6 meses em caso de
VLDL e TGL alteracdo na ultima analise.
. . Considerar teste de tolerancia a glicose
Glicemia de Si Anual itado da oli i3 de iei
jejum® im nua caso o resultado da glicemia de jejum

estejaentre 100 e 125 mg/dL.

Anual, se - , -
. exame inicial Iniciar tratamento parainfeccdo
PToulGRA Sim latente quando PT > 5 mm ou IGRA
<5mmou -, : .
. positivo, excluida TB ativa.
negativo
Teste imunoloégico . Semestral/ Considerar maior frequéncia de triagem
() Sim conforme . s
para sifilis Co em caso de risco ou exposicao.
indicacao
Considerar maior frequéncia de triagem
Anual/ em caso de risco ou exposicao.
Antl-HCV Sim -Cr?(;]-gm;g Solicitar carga viral de HCV em caso
Indicac de anti-HCV positivo ou suspeita de
infeccao aguda.
Vacinar pessoas ndo imunizadas.
Triagem HBV
(HBsAg e anti- Sim Avaliacao inicial | Pessoas imunizadas (anti-HBs
HBc total) reagente) ndo necessitam nova
triagem para HBV.
Escore derisco

Recomenda-se que sejareavaliado a
Sim Anual cada mudanca de Tarv e de forma mais
frequente de acordo com o risco inicial.

cardiovascular
para avaliacdo do
risco cardiaco

FRAX para Homens e mulheres com mais de 40 anos.

avaliacao do risco

de fraturas pessoa vivendo com HIV ou aids com alto risco de fratura por

fragilidade.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: PVHA = pessoa vivendo com HIV ou aids; Tarv = terapia antirretroviral; AST = aspartato aminotransferase; ALT

= alanina aminotransferase; FA = fosfatase alcalina; BT = bilirrubina total; CT = colesterol total; HDL = lipoproteina de alta

densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; VLDL = lipoproteina de muito baixa densidade; TGL = triglicerideos;

HCV = virus da hepatite C; HBV = virus da hepatite B; PT = prova tuberculinica; IGRA = teste de liberacdo de interferon-

gama; FRAX = Ferramenta de Avaliacdo de Risco de Fratura.

@ Alteracoes laboratoriais devem ser investigadas.

®) Consultar http://arquivos.sbn.org.br/equacoes/link/RFG.htm. Avaliar a coleta de outros exames, quando
necessario (ex.: fosforo).

© A dosagem de hemoglobina glicada (Hb1Ac) ndo deve ser utilizada como parametro para o diagndstico de diabetes
em pessoas vivendo com HIV ou aids.

@ Consultar o “Manual Técnico para o Diagnostico da Sifilis”, disponivel em https://www.gov.br/aids/pt-br/
central-de-conteudo.
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7.3.1 Rastreamento e deteccao precoce das
neoplasias

O Quadro 1resume as principais recomendacdes para rastreio e deteccdo precoce

de neoplasias frequentemente encontradas em pessoa vivendo com HIV ou aids.

Quadro 11 — Rastreamento de neoplasias em pessoas vivendo com HIV

LOCAL PVHA PROCEDIMENTO FREQUENCIA
Mama Mulheres entre 50 e Mamografia Bianual
69 anos
Realizar o primeiro exame logo
apos oinicio da atividade sexual.
. A Periodicidade anual apos dois
Colo Preventivo do cancer X )
. Mulheres . exames normais consecutivos
uterino do colo do utero

com intervalo semestral.

Realizar colposcopia na presenca
de alteracoes patologicas.

Pessoas com relacdo
receptiva anal,

Anual; realizar anuscopia

Pessoas cirroticas e
pessoas com HBsAg
positivo

Figado

alfafetoproteina
erealizacao de
ultrassom

Anus antecedente de HPV Toque retal na presenca de alteracoes
e histologia vulvar ou patologicas.
cervical anormal
Dosagem de

Semestral

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: PVHA = pessoas vivendo com HIV ou aids; HPV = papilomavirus humano.

Como ainda ndo foi publicada uma diretriz nacional para o rastreamento de
neoplasia de pulmao, os servicos devem trabalhar na perspectiva de reducdo do risco,
com o estimulo a cessacdo do tabagismo™g,

Para a deteccdo precoce dos canceres de colon e reto, orienta-se seguir
as recomendacdes do Instituto Nacional de Cancer (Inca), conforme a publicacdo
“Deteccdo Precoce do Cancer”, disponivel em https://www.inca.gov.br/publicacoes/
livros/deteccao-precoce-do-cancer.



IMUNIZACOES

Adultos e adolescentes vivendo com HIV podem receber todas as vacinas
do calendario nacional, desde que ndo apresentem deficiéncia imunologica
importante. A medida que aumenta aimunodepressao, eleva-se o risco relacionado
a administracdo de vacinas de agentes vivos e se reduz a possibilidade de resposta
imunologica consistente™-",

Sempre que possivel, deve-se adiar a administracdo de vacinas em pessoas
sintomaticas ou com imunodeficiéncia grave (CD4 abaixo de 200 células/mm?3) ate
que um grau satisfatorio de reconstituicdo imune seja obtido com o uso da Tarv, o que
proporcionamelhoranaresposta vacinal e reducdo do risco de complicacées pos-vacinais.

A administracao de vacinas com virus vivos atenuados (varicela, rubéola, febre
amarela, sarampo e caxumba) em pessoas com imunodeficiéncia esta condicionada
a analise individual de risco-beneficio e ndo deve ser realizada em casos de
imunodepressdo grave. Em pessoa vivendo com HIV ou aids com CD4 acima de 200
células/mm? ha pelo menos seis meses, pode ser considerado o uso de vacinas com
agentes vivos atenuados, de acordo com a recomendacdo do Quadro 12.
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Quadro 12 — Categorias imunolégicas e vacinacdo com agentes vivos atenuados em pessoas
vivendo com HIV

RECOMENDAGAO PARA USO DE VACINAS COM

(a)
CD4 (PERCENTUAL) AGENTES VIVOS ATENUADOS

Igual ou superior a 350 células/mm? | Indicar o uso.

Avaliar parametros clinicos e risco epidemiolégico para

200 a 350 células/mm3 (15% — 19%) 5 tornada de decisao

Abaixo de 200 células/mm3 (< 15%) | Nao vacinar.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: CD4 = contagem de linfécitos T-CD4+.
@ A ser avaliada nas vacinas com microrganismos vivos.

O Quadro 13 aborda o esquema vacinal basico para adultos e adolescentes
vivendo com HIV ou aids.

Quadro 13 — Esquema vacinal para adultos vivendo com HIV

RECOMENDACAO

COMPOSICAO
(AGENTE)

VACINA ‘

Duas doses para qualquer idade, observando a

Triplice viral (SRC) Vivo atenuado categoria imunolégica (Quadro 12).

Duas doses, com intervalo de 3 meses em
Varicela (VZ) Vivo atenuado suscetiveis e com CD4 acima de 200 células/
mm? ha pelo menos 6 meses.

Individualizar risco-beneficio conforme a condicdo
imunoldgica da pessoa e a situacao epidemioldgica
daregido. Vacinar quando CD4 estiver acima de 200
Febre amarela (FA) | Vivo atenuado | células/mm?hapelo menos 6 meses.
Contraindicada em gestantes — avaliar
risco-beneficio de acordo com a situacao
epidemioldgica.

Trés doses (0, 2, 4 meses) e reforco a cada 10 anos.

Dupla do tipo adulto Toxoide Gestantes: 1ou 2 doses a qualquer momento da
(dT) gestacao em caso de vacinacao incompleta para
tétano e difteria.

Gestantes: aplicar uma dose de dTpa a cada

Triplice do tipo Toxoide gestacdo a partir da 20° semana de gravidez,

adulto (dTpa) independentemente de vacinacao anterior.
Haemophilus Coniugada Duas doses, comintervalo de 8 a 12 semanas,
influenzae tipo b (Hib) g independentemente da idade.

Duas doses, comintervalo de 6 a 12 meses, em
Hepatite A Inativado individuos suscetiveis a hepatite A (anti-HAV
total ndo reagente).

continua
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RECOMENDAGAO

COMPOSICAO
(AGENTE)

VACINA ‘

Dose dobrada recomendada pelo fabricante,
administrada em 4 doses (0, 1,2 e 6 a 12 meses)
Hepatite B Subunidade em todos os individuos suscetiveis a hepatite

B (HBsAg nao reagente, anti-HBc total ndo
reagente, anti-HBs ndo reagente).

Uma dose. Apos intervalo de 2 meses, aplicar
Polissacarideo pneumo 23. No caso de vacinacdo anterior com
conjugado pneumo 23, aplicar uma dose de pneumo 13 com
intervalo de 12 meses entre as vacinas.

Pneumo 13 (VPC13)

Streptococcus Duas doses comintervalo de 5 anos,
pneumoniae Polissacarideo independentemente daidade. Observar Tano de
(23-valente) intervalo entre a pneumo 23 e a pneumo 13.
Vacina influenza Inativado Uma dose anual
inativada (INF3): '
Vacina
papllomavirus Particulas Trés doses (0, 2 e 6 meses) em mulheres e
humano 6,11,16 e g -

. virus-like homens de 9 a 45 anos.
18 (recombinante) —
HPV quadrivalente
Vacina Oligossacarideo | Duas doses, comintervalo de 8 a12 semanas;
meningocadcica C conjugado revacinar apos 5 anos.
VaC|r.|a - . Duas doses, comintervalo de 8 a 12 semanas;
meningocdcica Inativado . d
MenACWY revacinar a cada 5 anos.

Fonte: SVSA/MS.
Legenda: CD4 = contagem de linfécitos T-CD4+.

A imunogenicidade e a eficacia da vacina contra hepatite B sao inferiores em
pacientes imunodeprimidos em relacao aos imunocompetentes. Por esse motivo,
quatro doses de vacina contra hepatite B, com o dobro da dose habitual, sdao
necessarias ainducdo de anticorpos em niveis protetores™,

A sorologia (anti-HBs) apdés o esquema completo da vacina HBV esta
recomendada para PVHA um a dois meses apos a ultima dose do esquema vacinal. A
resposta satisfatoriaa vacina é observada quando os titulos de anti-HBs sao superiores
a10 mul/L.

Para mais informacdes sobre vacinas, consultar: https://www.gov.br/
saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/c/calendario-nacional-de-vacinacao/
manuais/manual-dos-centros-de-referencia-para-imunobiologicos-especiais_6a-
edicao_2023.pdf/view.






FALHA DA TARV

Na ultima década, diversos avancos na Tarv resultaram em um aumento
progressivo das taxas de resposta no tratamento da infeccdo pelo HIV. Com os
esquemas ARV modernos, mais de 80% das PVHA apresentam carga viral inferior a
50 copias/mL apos um ano de tratamento e a maior parte mantém a supressao viral
nos anos seguintes™2 Para a fracdo de pessoas que apresentam falha ao tratamento
inicial, novas estratégias para terapia de resgate tém sido testadas, com resultados de
eficacia e durabilidade igualmente animadores. Esquemas de resgate mais simples e
bem tolerados possibilitam atualmente taxas de supressao viral elevadas, mesmo na
presenca de resisténcia viral'®3-"7°,

O sucesso da terapia de resgate depende da escolha cuidadosa dos
medicamentos e da estratégia para compor o novo esquema. O reconhecimento
precoce da falha virologica e a introducdo oportuna da nova combinacdo de ARV
sdo fundamentais para evitar a progressao da doenca e o acumulo de mutacées de
resisténcia viral, com a consequente perda de opcoes terapéuticas.

O manejo precoce da falha viroldgica reduz o risco de progresséo da imunodeficiéncia

€ preserva opgoes terapéuticas..
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9.1 Caracterizacaodafalhada Tarv

Caracteriza-se como falha da Tarv a auséncia de supressdo viral apos seis
meses do uso de Tarv ou rebote da replicacao viral apés um periodo de supressao™.

Os testes moleculares padrao mais comumente utilizados para a quantificacao
de RNA viral no plasma tém limites de deteccdo entre 20 e 50 copias/mL. Na vigéncia
de supressao viral, o resultado do teste € expresso como “inferior ao limite minimo”,
guando um numero muito pequeno e ndo quantificavel de copias virais é detectado,
ou como “ndo detectado”, quando nenhum RNA viral € detectado. Para fins clinicos,
qualquer dos dois resultados indica supressdo viral satisfatoria e sucesso do esquema
ARV vigente™,

Define-se como falha virologica o resultado confirmado de carga viral superior a 200

copias/mL™",

A deteccdo esporadica de viremia baixa (inferior a 200 cépias/mL) representa,
na maior parte dos casos, replicacdo de virus selvagens a partir de celulas latentes
infectadas (reservatorios virais). A replicacao transitoria, caracterizada por um exame
isolado de carga viral detectavel em niveis baixos entre outros exames com carga viral
ndo detectavel, é definida usualmente como "blip” e ndo representa falha virologica.
Os “blips”, em geral, ndo estao associados a falha subsequente"2. Por outro lado, uma
viremia baixa persistente pode refletir emergéncia de resisténcia e prenunciar falha
da Tarv73"4, A supressao viral parcial, isto &, a replicacdo viral na vigéncia da Tarv, leva
ao acumulo progressivo de mutacées no genoma viral, que terminam por conferir
resisténcia ndo s6 aos medicamentos em uso, como também a outros medicamentos
damesma classe, o que resulta em perda de opcdes terapéuticas™.

Definicao de falha virologica

Carga viral detectavel (> 200 cépias/mL) confirmada:
> apos seis meses do inicio da Tarv; ou

> apos um periodo de supressao viral.

Mesmo com supressdo viral maxima, 15% a 30% dos individuos que iniciam
Tarv se comportam como ndo respondedores imunologicos, isto €, apresentam
deficiéncia na recuperacdao de CD4. A auséncia de resposta imunoldgica ocorre mais
frequentemente quando o inicio da Tarv é tardio, a contageminicial de CD4 € muito baixa
e a pessoa vivendo com HIV ou aids tem idade avancada. Por outro lado, a supressao
viralmaxima e sustentada é um fator protetor contrainfeccdes oportunistas, mesmo
quando a respostaimunolégica é parcial™.
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A ocorréncia de infecc6es oportunistas na auséncia de falha virologica nao
indica falha da Tarv, mas reflete uma recuperacdo imunolégica insuficiente, falha de
profilaxias ou sindrome inflamatoria da reconstituicao imune. Assim, na presenca
de supressdo viral maxima, tanto a falha imunologica como a falha clinica ndo sao
expressoes de falha do tratamento e raramente indicam necessidade de mudanca do
esquema ARV,

O principal critério para definir falha da Tarv € a falha virologica.

9.2 (ausasdafalha virologica

A principal causa de falha da Tarv é a ndo adesao da pessoa ao tratamento.
Fatores psicossociais, como depressdo, uso de alcool e outras drogas, dificuldade de
acesso ao servico de saude e comorbidades ou infeccdes oportunistas ativas, além
de fatores diretamente relacionados aos medicamentos, como efeitos adversos e
posologia complexa, contribuem para a ndo adesao™’,

Durante os periodos de adesdo irregular, os baixos niveis séricos dos
medicamentos, insuficientes para suprimir completamente a replicacdo viral, exercem
pressao seletiva sobre a populacdo viral e promovem a emergéncia de subpopulacées
resistentes aos medicamentos. A entdo resisténcia viral adquirida, consequéncia
imediata da ndo adesado, passa a ser causa da falha virologica, mesmo que a pessoa
volte a usar a medicacao adequadamente. Nas situacdes de falha viroldgica a
esquemas baseados em ITRNN, mutacdes de resisténcia a ARV sdo detectadas em
até 90% dos casos’®,

A transmissdo de virus resistentes, ou resisténcia transmitida, identificavel
em teste de genotipagem pré-tratamento, € causa menos comum de falha virolégica.
Na ultima década, um aumento progressivo da taxa de resisténcia transmitida aos
ITRNN tem sido documentado®®®™4, mas a substituicdo do efavirenz pelo dolutegravir
como base do esquema inicial contorna o problema da resisténcia transmitida, ja que
a transmissdo de virus com mutacdes de resisténcia no gene da integrase continua a
serrara"®,

Esquemas inadequados, seja em razao de poténcia insuficiente, baixa barreira
genética a resisténcia viral (terapia dupla inadequada, tripla com trés ITRN, IP sem
potencializacdo por ritonavir e monoterapia com IP) ou interacdes medicamentosas
estdo associados a maior risco de falha da Tarv. Comorbidades que provocam vomitos
ou diarreia podem impedir a absorcao adequada dos medicamentos, resultar em
concentracdes séricas baixas de medicamentos e contribuir para a falha do tratamento.
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As principais causas de falha da Tarv e medidas para mitiga-las encontram-se
no Quadro 14.

Quadro 14 — Identificacdo e manejo das causas de falha de tratamento

MANEJO

CAUSAS DE FALHA DA
TARV

Identificar fatores ligados a pessoa (psicolc’)gicos, sociais,
cognitivos, econ6émicos) e aos medicamentos (intolerancia,
complexidade). Reavaliar a cada visita. Abordar a causa da ndo
Nao adesao adesdo, encontrar apoiadores e buscar solucées individualizadas
em conjunto com a pessoa e a rede de apoio. Ex.: envolver
familiares ou amigos, assistente social, equipe multidisciplinar e/
ou unidade basica de saude.

Avaliar a poténcia e a barreira a resisténcia do esquema. Checar se

Esquemas inadequados - . oo )
0 esquema iniciado esta de acordo com as diretrizes vigentes.

Pesquisar a possibilidade de administracao incorreta, interacées

Fatores farmacolégicos : . ~
medicamentosas ou ma absorcao.

Resisténcia viral Em caso de falha confirmada, solicitar teste de genotipagem.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: Tarv = terapia antirretroviral.

9.3 Teste genotipico de resisténcia viral
(genotipagem)

Uma vez detectada e confirmada a falha virolégica, recomenda-se a pesquisa
deresisténcia viral aos medicamentos ARV em uso, cujo resultado auxilia na elaboracao
de um esquema de resgate com maior chance de supressao viral®.

O teste de genotipagem precoce reduz a chance de acumulo de mutacoes, previne a

resisténcia ampla e otimiza a escolha do esquema de resgate.

O teste genotipico de resisténcia do HIV, ou genotipagem, consiste em
amplificar o material genético viral do plasma da pessoa, sequenciar o genoma viral
e compara-lo ao virus selvagem de referéncia, identificando mutacdes associadas a
reducdo da susceptibilidade aos medicamentos. O teste padrdo identifica mutacdes
nas regides da transcriptase reversa e da protease do gene pol 0 exame da regidao da
integrase é incluido apenas para pessoas que ja usaram medicamentos da classe dos
INI. A genotipagem do gene env para detectar genotropismo e resisténcia a enfuvirtida
e restrita a casos selecionados™".
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Os testes comerciais padrao detectam mutacoes que estao presentes em
ao menos 20% da populacdo viral. Nas situacées de carga viral muito baixa, os testes
de genotipagem sdo menos eficazes, pois a amplificacdo das sequéncias pode ndo
ocorrer. Além disso, subpopulacdes minoritarias com mutacdes de resisténcia podem
ndo ser detectadas™'. Emrazdo dessa menor sensibilidade para deteccdo de resisténcia
no contexto de carga viral baixa, estabeleceu-se, no Brasil, o limite de viremia de 500
copias/mL, a partir do qual a realizacdo do teste pode ser solicitada.

Critérios para a realizacao do teste de genotipagem:
> Pessoa vivendo com HIV ou aids em uso de Tarv;

> Falha virologica confirmada: dois exames consecutivos com carga viral
detectavel, sendo o ultimo exame com carga viral > 500 cépias/mL.

Recomenda-se que os testes de genotipagem sejam realizados o mais
rapidamente possivel apos o diagnostico da falha virologica. A viremia persistente,
mesmo baixa, pode levar ao acumulo de mutacdes e a resisténcia cruzada nas classes
de ARV em uso. Cerca de 60% das pessoas que mantém supressdo viral parcial
desenvolvem novas mutacdes de resisténcia apos 18 meses. Depois de um ano sob
viremia persistente, ha perda de uma opcdo de medicamento em cerca de um terco dos
casos™®2, O Quadro 15 traz aspectos relevantes a serem considerados na solicitacdo e
nainterpretacdo do teste de genotipagem.

Quadro 15 — Considerac6es para otimizar o uso da genotipagem do HIV

Antes de solicitar

Algumas mutacoes ficam arquivadas rapidamente apos a
O exame deve ser coletado na interrupcao da Tarv, devido a auséncia da pressao seletiva
vigénciada Tarv exercida pelo medicamento, e acabam ndo aparecendo no
exame realizado.

Com viremia baixa, a amplificacao do genoma viral € mais dificil.

No contexto de viremia muito baixa, mutacdes existentes
podem nado ser detectadas.

A carga viral deve estar
detectavel

Solicitacao

Genotipagem convencional

(ITRN. ITRNN e IP) Solicitar para toda falha virolégica.

Integrase (raltegravir,

. Solicitar em caso de falha atual ou prévia a INI.
dolutegravir)

continua
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conclusao

Solicitacao

Genotropismo (alca V3 GP120 —
maraviroque)

Solicitar na suspeita de resisténcia as 3 classes (ITRN,
ITRNN e IP).

Realizada automaticamente se a genotipagem
convencional detectar resisténcia a essas 3 classes.

GP41 (enfuvirtida)

Interpretacao e elaboracao do esquema de resgate

Mutacdes detectadas

Solicitar em falha sob uso de enfuvirtida.

N&o ¢ recomendada na auséncia da pressao seletiva (falha
prévia a enfuvirtida), pois as mutacdes ficam arquivadas.

Provavel reducdo da susceptibilidade; entretanto, os ITRN
retém atividade residual mesmo na presenca
de mutacoes.

Mutacdes nao detectadas

Nao significam necessariamente medicamento ativo.
Na auséncia de pressao seletiva (suspensado do
medicamento) ou em situacdes de carga viral baixa,
pode nao ser possivel detectar as subpopulacées virais
minoritarias com mutacdes de resisténcia.

Considerar o historico de
esquemas ARV, de falhas e de
testes de genotipagem

Mutacoes selecionadas no passado podem ndo ser
detectaveis na auséncia do medicamento; contudo,
reemergem rapidamente apos a reintroducdo deste. A
resisténcia ¢ cumulativa: as mutacdes detectadas em
diferentes testes de uma mesma pessoa devem

ser somadas.

Considerar os resultados
como “atuais” no maximo
até 6 meses apos a coletade
amostra

Considerando-se o ritmo meédio do acimulo de novas
mutacoes na vigéncia de falha, apos um periodo de 6
meses podem surgir novas mutacées e ocorrer perda
adicional de opcbes de tratamento.

Estruturar o esquema de
resgate a partir da orientacao
de MRG capacitados e
atualizados periodicamente

Ainterpretacdo do teste e a escolha do melhor esquema
de resgate sao complexas e demandam experiéncia e
atualizacdo continua no manejo da falha virolégica.

pelo Ministério da Saude

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: Tarv = terapia antirretroviral; ITRN = inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleos(t)ideos; ITRNN
=inibidores da transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos; IP = inibidores da protease; INI = inibidores da
integrase; ARV = antirretrovirais; MRG = Médicos Referéncia em Genotipagem.

9.4 Falha virologica com carga viral abaixo de
500 coplas/mL

Os casos de falha virologica com carga viral inferior a 500 copias/mL
representam um desafio no manejo do tratamento das pessoa vivendo com HIV ou aids.

Diferentemente dos casos com viremia muito baixa (abaixo de 200 copias/mL),
naqueles em que a carga viral se mantem entre 200 e 500 copias/mL, definidos como
falha virologica, o risco de resisténcia a ARV é grande™. Entretanto, devido as limitacdes
do teste de genotipagem para essa faixa de viremia, ha atualmente restricdes para a
realizacdao do exame nesse contexto.
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Embora ndo haja consenso quanto ao manejo da falha com viremia baixa,
sugere-se a abordagem descrita a seguir™4,

> Reavaliar adesdo, interacbes farmacologicas, comorbidades ativas,
historico de Tarv e resposta ao tratamento.

> Reavaliar o esquema ARV. Esquemas baseados em medicamentos de
baixa poténcia ou baixa barreira a resisténcia, como efavirenz, raltegravir
ou IP ndo potencializado com ritonavir, devem ser modificados para
incluir, ao menos, um medicamento de alta barreira, como dolutegravir ou
darunavir/r.

> Consultar idealmente um especialista em resisténcia, como um meédico
referéncia em genotipagem ou a camara técnica de referéncia, para auxiliar
na troca empirica do esquema.

> Monitorar a carga viral a cada trés meses.

9.5 Principios gerais da terapia de resgate

A disponibilidade de cinco classes de ARV e o surgimento, dentro dessas
classes, de medicamentos potentes, ativos contra virus resistentes e ao mesmo
tempo bem tolerados, possibilitam hoje esquemas terapéuticos de resgate altamente
eficazes. Apos falha do tratamento inicial, taxas de resposta superiores a 80% tém sido
obtidas com esquemas de segunda linha em estudos clinicos e na vida real. Além disso,
a combinacado criteriosa de medicamentos com alta barreira genética a resisténcia e de
classes distintas possibilita a supressdo viral maxima e duradoura, mesmo no contexto
desafiador da multirresisténcia.

A composicdo e acomplexidade do esquema deresgate necessarias a obtencdo
de supressdo viral maxima dependem do tipo de falha (falha inicial versus falhas
multiplas; resisténcia restrita versus resisténcia ampla) e dos niveis de carga viral e de
CD4 no momento da falha. Falha prolongada, falhas multiplas, resisténcia genotipica
ampla (incluindo mutacdes no gene da protease), carga viral acima de 100.000 copias/
mL e contagens de CD4 baixas sdo fatores associados a menores taxas de resposta e
podem demandar esquemas ARV mais complexos.

O Quadro 16 resume os principios gerais para a elaboracao de um esquema ARV
deresgate.
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Quadro 16 — Principios gerais para a elaboracdo de um esquema de resgate

1 Identificar precocemente a falha
> Quedainferior a 2 log ap6s 8 semanas do inicio do esquema ARV,
> Manutencdo de carga viral > 200 copias 6 meses apos o inicio do esquema ARV,
> Rebote de carga viral > 200 cépias apos a obtencao de supressao viral.
Solicitar teste de genotipagem

|

> Critérios:
o falha virologica confirmada;
o cargaviral > 500 copias/mL;

o Pessoa vivendo com HIV ou aids em uso de Tarv.
> Falha atual ou prévia com INI: solicitar genotipagem da integrase.

> Expectativa de resisténcia em > 3 classes: solicitar genotropismo para considerar
maraviroque.

3 Rever o esquema ARV em uso

> Adesao, uso/administracdo, tolerancia, interacoes, poténcia, barreira genética,
adequacdo as diretrizes vigentes.

4 Rever o historico de Tarv e de resposta

> Falha prévia a efavirenz ou nevirapina: presumir resisténcia a ambos os
medicamentos, ainda que ndo detectada no teste de genotipagem, devido a baixa
barreira genética.

> Falha prévia a lamivudina: presumir a presenca da mutacao M184V, que compromete
a atividade de lamivudina e abacavir, ainda que ndo detectada no teste, devido a
baixa barreira genética.

> Nenhuma falha prévia a IP sem ritonavir: pressupor atividade plenade IP/r.

> Falha prolongada: pressupor acimulo de mutacoes.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: ARV = antirretrovirais; pessoa vivendo com HIV ou aids = pessoas vivendo com HIV ou aids; Tarv = terapia
antirretroviral; INI = inibidores da integrase; IP = inibidores da protease; r = ritonavir.

9.6 Resgate apos falha inicial

Na ultima década, diversos estudos clinicos randomizados investigaram
alternativas para resgate de falha de esquemas de primeira linha baseados em ITRNN
(efavirenz ou nevirapina). Tais estudos compararam o esquema de resgate padrao (dois
ITRN associados a um IP com reforco de ritonavir) com um esquema experimental.
Foram comparados ao esquema padrao: esquemas duplos sem ITRN (lopinavir/r +
raltegravir ou darunavir + ritonavir + dolutegravir) e esquemas triplos com dois ITRN
(zidovudina + lamivudina ou tenofovir + lamivudina) associados a dolutegravir®3-"°,

Todos os esquemas testados nesses estudos apresentaram altas taxas de
eficacia, com 80% a 90% dos participantes atingindo supressao viral apos 48 semanas.
Outro achado notavel, comum a todos esses estudos, foi a documentacdo de que
mutacdes deITRN presentes noinicio do tratamento de segundalinhando prejudicaram
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a eficacia dos esquemas contendo ITRN sem atividade ou com atividade reduzida
segundo o teste de genotipagem.

As recomendacfes para resgate de primeira linha foram reformuladas
com base nos estudos acima mencionados™'83%8 mantendo-se, na maioria das
diretrizes, arecomendacao do teste de genotipagem para auxiliar as decisées sobre a
composicao do esquema™ 80183184 A reglizacao do teste é particularmenteimportante
em virtude da substituicdo, na primeira linha, do efavirenz pelo dolutegravir. O perfil
de resisténcia na falha com o esquema inicial baseado em dolutegravir € menos
conhecido e os estudos citados trataram exclusivamente da falha de esquemas
baseados em efavirenz ou nevirapina.

Os esquemas de resgate devem conter, preferencialmente, ao menos dois
medicamentos ativos, sendo pelo menos um com alta barreira a resisténcia, isto é,
dolutegravir ou darunavir + ritonavir. Contudo, e importante considerar que os ITRN
mantém atividade mesmo na presenca de mutacdes. As mutacoes de resisténcia a
ITRN ndo interferem na resposta a darunavir + ritonavir ou dolutegravir nos esquemas
de resgate de primeira linha, desde que o darunavir e o dolutegravir estejam 100%
ativos™3-"7%, Sendo assim, a dupla de ITRN preferencial para compor o esquema de
segunda linha passa a ser sempre tenofovir + lamivudina. Devido a toxicidade e a pior
adesdo com o uso da zidovudina, ndo ha vantagem em utiliza-la, mesmo no contexto de
resisténcia genotipica ao tenofovir™318516,

Em casos de comprometimento extenso dos ITRN, particularmente em
situacoes de maior risco de falha (adesdo irregular, doenca avancada, carga viral alta,
CD4 baixo), a combinacdo de tenofovir/lamivudina com darunavir/r pode ser mais
segura que com dolutegravir, para evitar a emergéncia de mutacdes de resisténcia
em caso de nova falha. Embora o dolutegravir ofereca alta barreira a resisténcia viral,
em um contexto de esquemas subotimos ou de adesdo prolongadamente ruim, a
emergéncia de mutacdes no gene da integrase foi documentada em estudos clinicos e
observacionais™3-"°,

Dado que na falha a esquema inicial baseado em IP/r a regra € a auséncia de
mutacdes para IP, a posologia de darunavir + ritonavir uma vez ao dia (800 mg + 100 mg)
eé preferencial nos esquemas de resgate de primeira linha que incluem darunavir. Em
caso de contraindicacdo ao darunavir, @ associacao atazanavir + ritonavir pode ser
utilizada; entretanto, essa dupla tem barreira genetica mais baixa e maior potencial
nefrotdxico, sendo habitualmente mais mal tolerada que darunavir + ritonavir.

Nos casos excepcionais de ocorréncia de mutacdes na protease, o atazanavir +
ritonavir ndo deve ser usado e, caso haja alguma mutacdo de resisténcia ao darunavir
(V11, V321, L33F 147V, 150V, I54L, I54M, T74P, L76V, 184V, L89V), a posologia deve ser:
darunavir + ritonavir 600 mg + 100 mg de 12 em 12 horas. A presenca de mutacdes na
protease sugere experiéncia e falha prévia com IP sem potencializacdo com ritonavir.
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Tais casos devem ser manejados como resgate de terceira linha, pois podem ser
necessarios esquemas mais complexos.

Em resumo, os esquemas atualmente recomendados apos falha da Tarv inicial
sao trés, todos em dose unica diaria:

> tenofovir/lamivudina (300 mg/300 mg) + dolutegravir (50 mg) uma vez ao dia;

> tenofovir/lamivudina (300 mg/300 mg) + darunavir + ritonavir (800 mg +
100 mg) uma vez ao dia;

> dolutegravir (50 mg) + darunavir + ritonavir (800 mg + 100 mg) uma vez ao
dia. Essa opcao é reservada para as pessoa vivendo com HIV ou aids com
contraindicacdo ou toxicidade a tenofovir /lamivudina.

Os esquemas recomendados e as ponderacdes para eleicdo da alternativa
mais adequada em cada cenario estdo discutidos no Quadro 17.

Quadro 17 — Esquemas de resgate apos falha do esquema inicial

ESQUEMA OPCOES DE ESQUEMAS DE :
INICIAL EM RESGATE (TQDOS DE 1DOSE COMENTARIOS
FALHA DIARIA)
Tenofovir/lamivudina + Mais bem tolerado, o que favorece
dolutegravir a adesao.

Em casos de comprometimento

Tenofovir/lamivudina + extenso dos ITRN e alto risco de nao

2ITRN + ITRNN , adesdo, darunavir/r pode ser mais
darunavir/r . .
seguro que dolutegravir para evitar a
emergéncia de mutacoes de resisténcia.
Dolutegravir + darunavir + Em geral, reservado para contraindicacao
ritonavir ou toxicidade a tenofovir.
Na falha de esquemainicial com IP/r,
Tenofovir/lamivudina + aregra é auséncia de mutacdes no
darunavir/r gene da protease. Pode-se manter o
esquema, caso este jainclua darunavir/r.
Esquema preferencial se a causa
da falha for intoleranciaa IP/r, para
melhorar a tolerancia e a adesdo.
2ITRN +IP/r Tenofovir/lamivudina + Em casos de comprometimento

dolutegravir extenso dos ITRN e alto risco

de manutencdo da ndo adesdo,
darunavir/r pode ser mais seguro que
dolutegravir para evitar a emergéncia
de mutacdes de resisténcia.

Em geral, reservado para contraindicacao

Dolutegravir + darunavir/r L ,
g ou toxicidade a tenofovir.

continua
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conclusao

ESQUEMA OPCOES DE ESQUEMAS DE

INICIAL EM RESGATE (TQDOS DE 1DOSE COMENTARIOS
FALHA DIARIA)

Opc¢ao mais segura se o esquema
inicial era baseado em raltegravir ou se
nao ha possibilidade de genotipagem.

Tenofovir/lamivudina+
darunavir/r

Na falha a esquemainicial com
dolutegravir,ndo € comum que ocorram

2I1TRN + INI Tenofovir/lamivudina+ mutacoes para NI, por isso a possibilidade
dolutegravir de manutencao do esquema. Caso a
genotipagem mostre mutacoes paraIN|,
essa opcao fica excluida.

Em geral, reservado para contraindicacao

Dolutegravir + darunavir/r L .
g ou toxicidade a tenofovir.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: ITRN = inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleos(t)ideos; ITRNN = inibidores da transcriptase
reversa nao analogos de nucleosideos; IP = inibidores da protease; INI = inibidores da integrase; r = ritonavir.

9.7/ Resgate apos multiplas falhas

A exposicao prévia e falha a multiplos esquemas ARV esta associada a
multirresisténcia viral, isto €, resisténcia cruzada ampla dentro de cada classe e
resisténcia em varias classes de ARV. Nessas circunstancias, a elaboracao de um
esquema de resgate eficaz € mais complexa e deve contar com o auxilio de um médico
referéncia em genotipagem ou da camara técnica local.

Os principios gerais para o resgate apos multiplas falhas sdo os mesmos
apresentados no Quadro 16; porém, valem algumas consideracées particulares.

Todo esforco deve ser empenhado em recuperar o historico completo de
exposicdo a ARV e de resposta viroldgica, assim como os testes de genotipagem
previamente realizados. A realizacdao de novo teste de genotipagem € essencial. As
mutacoes identificadas em diferentes testes devem ser somadas as do teste atual
antes dainterpretacdo.

Se ha seguranca, com base na historia e nos testes de resisténcia, de plena
susceptibilidade a darunavir + ritonavir e a dolutegravir, a base racional para compor
0 esquema apos multiplas falhas é semelhante a apresentada anteriormente para o
resgate inicial.

Nos casos de resisténcia ampla, particularmente quando ha alguma mutacdo
para darunavir + ritonavir, esquemas mais complexos sdo necessarios™®, incluindo
ao menos dois, mas idealmente trés medicamentos ativos e, se necessario, deve-se
lancar mao da atividade residual dos ITRN.

No Quadro 18, estdo listados os medicamentos usados para compor 0s
esquemas de resgate na situacdo de multirresisténcia.
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Quadro 18 — Medicamentos e doses para resgate apds muiltiplas falhas

Inibidor da protease (IP)

Darunavir + ritonavir

Inibidor da integrase (

Dolutegravir

Etravirina

Maraviroque

Enfuvirtida

Inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo (ITRNN)

Inibidor de entrada, antagonista de CCR5

Inibidor de entrada, inibidor de fusao

800 mg + 100 mg 1x/dia, na auséncia de mutacdes para darunavir®,

600 mg + 100 mg 12/12h, se houver alguma mutacdo de resisténcia
a darunavir.

O darunavir é contraindicado com rifampicina.
)]

50 mg de 12/12h, se houver mutacdes de resisténcia a INI.
50 mg 1x/dia, na auséncia de mutacées aINI.
50 mg de 12/12h, se coadministrado com efavirenz ou rifampicina.

Em virus com mutacoes a INI, a coadministracdo com efavirenz é
contraindicada e ndo ha dados em relacdo a rifampicina.

200 mg de12/12h.

O teste de genotipagem pode subestimar a resisténcia em casos de
falha prévia a efavirenz e, principalmente, a nevirapina.

Contraindicado com rifampicina.

Disponivel na apresentacao de 150 mg. A dose sera definida a
depender dos medicamentos concomitantes. Consultar o Apéndice
B — Posologia do maraviroque 150 mg,.

Exige teste de genotropismo recente (6 meses), evidenciando
exclusivamente virus de tropismo R5.

90 mg de 12/12h, via subcutanea.

Por ser medicamento injetavel, a reacao local intensa é comum.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

@ Mutacoes de resisténcia a darunavir: V11, V32I,L33F 147V, 150V, I54L, 154M, T74P, L76V, 184V, L89V.



ABORDAGEM DA INTERRUPCAO
DO TRATAMENTO E ESTRATEGIAS
PARA MELHORAR A ADESAQO

Ainterrupcdo do tratamento se refere a descontinuacdo ou interrupcao do uso
de ARV.Pode ocorrer de forma concomitante ou ndo a perda de consultas, de exames e
de outras acoes de cuidado™®8,

A adesdo a Tarv é fundamental para o sucesso do tratamento da infeccdo
pelo HIV. Pessoas com adesdo irregular apresentam maior risco de falha virologica,
emergéncia de resisténcia aos ARV e transmissdo de virus resistentes. As pessoas
vivendo com HIV ou aids que aderem mal ao tratamento tém maior risco de progressao
dainfeccdo, de evolucdo para aids e de ¢bito"7189-192,

0 Sistema de Monitoramento Clinico (SIMC) e o Sistema de Controle Logistico
de Medicamentos (Siclom) permitem listar em tempo real as pessoa vivendo com HIV
ou aids de cada servico que estdao em atraso para a retirada de medicamentos ou em
perda de seguimento.

No Brasil, do ponto de vista administrativo, sdo consideradas pessoas
em interrupcdao de tratamento aquelas que ndo retornaram para retirar seus
medicamentos ARV depois de 100 dias contados a partir da data prevista no Siclom
para a proxima dispensacado.

Em 2022, 76% das pessoa vivendo com HIV ou aids apresentaram adesao
suficiente, enquanto 15% tinham adesao insuficiente e 9% foram consideradas em
perda de seguimento (interrupcdo de tratamento e 6bito)™3,
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Diferentemente da pessoa em inicio de tratamento, sem experiéncia prévia
com ARV, o individuo que retoma a Tarv ap6s um periodo de descontinuidade tem
experiéncias prévias que devem ser investigadas e abordadas para evitar novas
interrupcdes do tratamento.

O primeiro passo para abordar a nao adesdo e a interrupcao do tratamento
€ identificar as pessoas com atraso de retirada de medicacdo. De acordo com as
especificidadesdecadaunidade,umarotinadeveser criadaparaverificar periodicamente
as pessoas que interromperam o tratamento. Estratégias para restabelecer o vinculo
entreapessoa e o servico de saude variam de servico a servico, masidealmente devem
incluir a localizacao dos individuos, o contato telefénico, a convocacdo e a remocdo
de obstaculos ao acesso ao servico, como viabilizacdo de transporte e realizacdo de
consulta sem agendamento. Uma vez restabelecido o contato da pessoa com a equipe
de saude, deve-se avaliar o perfil de vulnerabilidade do individuo, verificar as razées
que motivaram a interrupcao de tratamento e adotar uma abordagem qualificada e
multidisciplinar de acordo com o caso.

Determinantes psicossociais, comportamentais, biologicos e estruturais podem
interferir diretamente na adesdo e devem ser abordados na estrategia de reintroducao
da Tarv. Paraisso, devem-se considerar:

> Fatores relacionados a pessoa e seu contexto social: rotinas diarias
sobrecarregadas/ndo estruturadas; inseguranca financeira; uso de alcool e
outras drogas; problemas de salde mental; eventos de vida estressantes ou
disruptivos; situacdo de rua; falta de apoio familiar e/ou social; estigma e receio
de divulgacao; fadiga com o tratamento; experiéncia com efeitos adversos;
baixa escolaridade; comorbidades; historico de interrupcao de tratamento
prévio, entre outros.

> Fatores relacionados aos medicamentos: efeitos adversos; toxicidade;
posologias complexas em casos de comorbidades, entre outros.

> Fatores relacionados a organizacdo dos servicos de saude: dificuldade no
acesso; indisponibilidade de insumos e de profissionais qualificados; falta de
vinculacao com a unidade de saude e com a equipe, entre outros.

101 Reintroducao da Tarv apos interrupcao do
tratamento

A reintroducdo da Tarv € uma das prioridades quando a pessoa vivendo com
HIV ou aids retorna ao servico de saude.

Na suspeita de infeccdo avancada pelo HIV, deve-se lancar mdo de ferramentas
auxiliares para o diagnostico rapido e efetivo de infecc6es oportunistas. Exemplos
importantes sdo o teste rapido molecular para a deteccdo de M. tuberculosis (TRM-
TB),0LF-LAMparaodiagnosticorapidodetuberculoseeo LF-CrAgparacriptococose.
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A escolha dos ARV que fardo parte do esquema de reintroducdo deve levar em
consideracdo os motivos da interrupcao de tratamento, as classes dos medicamentos
em uso antes da interrupcdo e o historico terapéutico e de testes de resisténcia.

O efavirenz e a nevirapina tém barreira geneética baixa para resisténcia,
pois mutacdes que conferem resisténcia viral a esses medicamentos emergem
rapidamente no gene da transcriptase reversa no contexto de ndo adesao e falha™*™5,
Outro fator que favorece a selecdo de variantes resistentes apos a descontinuacao de
esquemas compostos por ITRN e ITRNN é a meia-vida plasmatica longa dos ITRNN.
A descontinuacao simultanea dos ITRN e ITRNN resulta em monoterapia temporaria
com ITRNN, que pode culminar com a selecdo de mutantes resistentes™®, Sendo assim,
individuos em interrupcao de tratamento apos uso de ITRNN ndo devem reiniciar o
tratamento com medicamentos dessa classe™’.

Por outro lado, a interrupcao de esquemas baseados em ARV com alta barreira
genética, como darunavir potencializado com ritonavir e dolutegravir, ndo esta associada
a emergéncia de resisténcia a esses medicamentos. Além disso, a presenca de darunavir
ou dolutegravir no esquema ARV “protege” parcialmente os outros componentes
contra possivel resisténcia. Assim, pessoas que interromperam esquemas baseados em
dolutegravir ou darunavir + ritonavir podem retomar o mesmo esquema.

O Quadro 19 orienta a escolha dos esquemas para a retomada da Tarv apos
ainterrupcao.

ApOs quatro a seis semanas da reintroducdo da Tarv, um novo exame de
carga viral deve ser realizado. Espera-se uma queda de, ao menos, 2 log na carga viral.
Nos casos de carga viral acima de 500 copias/mL confirmada, devem-se seguir as
orientacdes de manejo da falha virologica conforme o Capitulo 9 — Falha da Tarv.

Quadro 19 — Esquemas de retomada apos interrupcao da Tarv

ESQUEMA OPCOES DE ESQUEMAS PARA

INTERROMPIDO | RETOMADA COMENTARIOS

Interrupcdo de esquema inicial

Tenofovir/lamivudina + Esquema preferencial. Mais bem
dolutegravir tolerado, o que favorece a adesao.

Esquema alternativo, em caso de

Tenofovir/lamivudina + darunavir o : .
contraindicacdo ou intolerancia a

2I1TRN + ITRNN

+ritonavir )

dolutegravir.
Dolutegravir + darunavir + Reservado para contraindicacdo ou
ritonavir toxicidade a tenofovir.

continua
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conclusao

ESQUEMA
INTERROMPIDO

OPCOES DE ESQUEMAS PARA
RETOMADA

COMENTARIOS

Tenofovir/lamivudina +
dolutegravir

Na interrupcao de esquemainicial
com dolutegravir, ndo é comum que
ocorram mutacoes para INI.

Opcao mais segura em caso de

Tenofovir/lamivudina +
dolutegravir

2ITRN +INI Tenofovir/lamivudina + darunavir | histérico de ndo adesdo recorrente
+ritonavir e periodos prévios de replicacao em
vigéncia de tratamento.
Dolutegravir + darunavir + Reservado para contraindicacdo ou
ritonavir toxicidade a tenofovir.
Na interrupcao ou falha de esquema
. - inicial com IP/r, aregra é a auséncia de
Tenofovir/lamivudina + -
. mutacdes no gene da protease. Pode-
darunavir/r o
se manter o esquema, caso este ja
inclua darunavir + ritonavir.
2ITRN +IP/r

Esquema preferencial quando a causa
dainterrupcao for intoleranciaa IP/r,
para melhorar a tolerancia e a adesado.

Historico incerto

Dolutegravir + darunavir/r

Tenofovir/lamivudina +

Reservado para contraindicacdo ou
toxicidade a tenofovir.

Outros cenarios

Atualmente, a resisténcia a darunavir
+ ritonavir € rara e, em caso de falha do

ou desconhecido | darunavir/r esquema de retomada, a emergéncia de
mutacoes para darunavir € improvavel.
Interrupcdo de Repetir carga viralem 4-8 semanas
esquema de Retomar o esquema interrompido | e, se o resultado for superior a 500
resgate copias/mL, solicitar genotipagem.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: Tarv = terapia antirretroviral; ITRN = inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleos(t)ideos; ITRNN
=inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos; IP = inibidores da protease; INI = inibidores da

integrase; r = ritonavir.




EFEITOS ADVERSOS AOS ARV

Os beneficios globais da supressdo viral e a melhora na funcao imunologica
como resultado da Tarv superam largamente os riscos dos efeitos adversos a
alguns ARV.

Os novos esquemas ARV estdo associados a menos efeitos adversos graves e
amaior tolerancia que os esquemas utilizados no passado; assim, as descontinuidades
do tratamento tém sido menos frequentes.

Uma vez que a Tarv € recomendada para todas as pessoas vivendo com HIV ou
aids, independentemente do CD4, e a terapia ndao deve ser interrompida, o tratamento de
cadapessoadeve serindividualizado, evitando efeitos adversos emlongo prazo, taiscomo
toxicidade 6ssea ou renal, dislipidemia, resisténcia a insulina ou doenca cardiovascular.

Para conseguir uma supressao viral sustentada ao longo da vida, tanto as toxicidades
de longo prazo quanto as de curto prazo devem ser antecipadas e superadas.

Devem-se considerar os possiveis efeitos adversos aos ARV que compordo a Tarv,
bem como as comorbidades, o uso de medicamentos concomitantes e a historia
prévia de intolerancia ou hipersensibilidade aos medicamentos.
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Varios fatores podem predispor os individuos a efeitos adversos aos

medicamentos ARV, tais como:

>

Comorbidades que aumentam o risco de efeitos adversos ou 0s exacerbam
(ex.: etilismo ou coinfeccdo com hepatites virais podem elevar o risco de
hepatotoxicidade; disturbios psiquidtricos podem ser exacerbados por
efavirenz; disfuncao renal aumenta o risco de nefrotoxicidade por tenofovir).

Interacbes medicamentosas que podem aumentar a toxicidade dos ARV ou
de outros medicamentos em uso concomitante. Para verificar as interacoes,
consultar: https://interacoeshiv.huesped.org.ar/.

Fatores genéticos (ex.. reacdo de hipersensibilidade a abacavir, toxicidade
neuropsiquiatrica  por  efavirenz, hiperbilirrubinemia  associada a
atazanavir)198-200,

Em geral, no caso de efeito adverso grave ou potencialmente fatal, ou, ainda,

hipersensibilidade, a Tarv deve ser descontinuada até que os sintomas se resolvam e

um esquema de substituicdo possa ser iniciado com seguranca.

Os efeitos adversos associados a cada ARV estdo resumidos no Quadro 20. O

Quadro 21traz os efeitos adversos mais comuns e/ou graves conhecidos e associados
aos ARV, por classe de medicamento.

Para substituicoes de ARV, consultar também o Capitulo 12 — Substituicdo de

esquemas (switch) de Tarv no contexto de supressao viral.
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SUBSTITUICAO DE ESQUEMAS
(SWITCH) DE TARV NO CONTEXTO
DE SUPRESSAO VIRAL

O uso racional de ARV, considerando sua eficacia, efetividade, toxicidade e
comodidade posologica, € uma das diretrizes para aindicacdo de Tarv.

Sendo assim, € possivel considerar a mudanca de um esquema em uso, mesmo
eficaz, para um esquema alternativo em algumas situacoes.

A Tarv é substituida principalmente em decorréncia de:
> Efeitos adversos agudos/subagudos.

> Prevencdo de toxicidade emlongo prazo.

> Comorbidades associadas.

> Prevencdo deinteracdes medicamentosas graves.

O principio fundamental da mudanca da Tarv é manter a supressdo viral sem
comprometer futuras opcées de tratamento.

A revis@o do historico completo de ARV da pessoa — incluindo resposta virologica,
toxicidades associadas e resultados de genotipagens anteriores (se disponiveis) — &
fundamental antes de qualquer troca de tratamento.
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O historico da dispensacdo de Tarv e os resultados de genotipagens realizadas,
bem como o historico de exames CD4 e carga viral, podem ser acessados na plataforma
https://laudo.aids.gov.br/ pelos profissionais cadastrados.

Ha a possibilidade de que mutacoes de resisténcia a medicamentos de um
esquema ARV anteriormente utilizado tenham sido “arquivadas”, mesmo se ndo
detectadas no teste de genotipagem mais recente. Se houver incerteza quanto a
resisténcia prévia, ndo e aconselhdvel mudar o esquema de Tarv nas pessoas em
supressdo viroldgica, a menos que 0 novo esquema seja provavelmente tdo ativo contra
0 virus potencialmente resistente. A consulta as Camaras Técnicas e aos medicos
referéncia em genotipagem é recomendada quando se contempla uma mudanca de
esquema para uma pessoa com historico de resisténcia a uma ou mais classes de ARV.

Algumas estratégias de substituicao apresentam boa seguranca para a troca.
Substituicdes dentro da mesma classe de ARV, seja por efeitos adversos ou pela
opcao por farmacos que oferecem um perfil de seguranca e posologia melhores, sao
capazes de manter a supressdo viral, desde que haja adesdo e auséncia de resisténcia
a0 novo ARV203-208,

Apés a troca da Tarv, recomenda-se monitoramento mais intensivo, com
o objetivo de avaliar a tolerabilidade, a resposta virologica e a adesao da pessoa.
Um retorno deve ser agendado entre sete e 15 dias e uma nova carga viral deve ser
solicitada apos a troca, preferencialmente, entre seis e oito semanas apds inicio do
atual esquema ARV.

Ressalta-se que pessoas em falha virolégica devem ter a substituicdo da Tarv
guiada por exame de genotipagem (ver o Capitulo 9 — Falha da Tarv).

12.1 Substituicdo de esquemas (switch) em
virtude de efeitos adversos aos ARV

Nem todos os efeitos adversos requerem uma modificacdo imediata da Tar v.

Nausea leve ou diarreia no inicio do tratamento nao sdo eventos incomuns,
e podem ser manejados clinicamente. Os efeitos adversos gastrointestinais que
ocorrem durante as primeiras semanas muitas vezes melhoram espontaneamente
ou podem ser tratados sintomaticamente. O mesmo se aplica a algumas reacdes
alérgicas e a sintomas neuropsiquiatricos.
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E necessdrio comunicar-se com a pessoa, aconselhando-a sobre como

tolerar ou diminuir certos sintomas e informando que estes ndo continuaréo
indefinidamente.

No entanto, alguns efeitos adversos a Tarv quase sempre requerem
descontinuacdo e consequente substituicdo da terapia (ver o Capitulo 11 — Efeitos
adversos aos ARV).

12.2 Terapia dupla

A “terapia dupla” é composta por lamivudina associada a medicamentos de
alta barreira genética — dolutegravir ou darunavir e reforco de ritonavir — e demonstra
seguranca e eficacia na manutencao da supressao virologica?®o—2%,

Esses esquemas apresentam vantagens relacionadas a facilidade posologica,
reducdo na toxicidade e interacdes medicamentosas.

Pessoas que mantém controle viroldgico, que possuem multiplas comorbidades
ou que podem evoluir com alteracdo da funcdo renal e osteopenia/osteoporose, além
daquelas que apresentam intolerancia ou efeito adverso relacionado a outros ARV,
podem se beneficiar da terapia dupla.

A "'terapia dupla" preferencial é:

> 1Popcao: lamivudina 300 mg + dolutegravir 50 mg ou lamivudina/dolutegravir
(300 mg/50 mg), em dose fixa combinada.

> 2°opcdo: lamivudina 300 mg + darunavir 800 mg + ritonavir 100 mg.

Para a recomendacdo da terapia dupla, as seguintes condicbes devem estar
necessariamente presentes:

> Auséncia de qualquer falha virologica prévia.
> Adesdoregular a Tarv.

> Carga viral indetectavel nos ultimos 12 meses, sendo a ultima carga viral
realizada ha pelo menos seis meses.

> Exclusdo de coinfeccdo com hepatite B ou tuberculose.
> ldadeigual ou superior a18 anos.
> N3do estar gestante.

> Taxadefiltracdo glomerular estimada que ndo implique emreducdao de dose da
lamivudina (taxa de filtracdo glomerular estimada acima de 30 mL/min).

> Parapessoa vivendo com HIV ou aids comindicacdo de dolutegravir: ndao estar
em uso de medicamentos que requeiram a dose dobrada de dolutegravir ou
que reduzam o nivel sérico do medicamento.
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Neste Protocolo, a ‘“terapia dupla” ndo é recomendada para inicio de
tratamento. A prescricao deve ser realizada de maneira criteriosa, pois sua utilizacdo
indevida coloca emrisco a resposta ao tratamento.

Antes da prescricdo, deve-se avaliar a presenca de interacoes medicamentosas
que possam impactar na escolha. Para tanto, a ferramenta atualmente disponivel em
portugués pode ser encontrada no site: https://interacoeshiv.huesped.org.ar/.



SINDROME INFLAMATORIA
DA RECONSTITUICAO IMUNE:;
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Os seis primeiros meses do inicio da Tarv sdo especialmente importantes. A
melhora clinica e imunologica e a supressdo viral sdo esperadas nos individuos com
adesdo a Tarv. Entretanto, podem ocorrer infeccdes oportunistas e/ou a sindrome
inflamatoria da reconstituicdo imune (Siri), bem como o desenvolvimento precoce de
reacao aos medicamentos, como hipersensibilidade, especialmente nos primeiros trés
meses de tratamento.

O uso da Tarv reduz a mortalidade geral de pessoas vivendo com HIV ou aids.
Entretanto, em situacoes especificas, ha um risco aumentado de obito nos primeiros
meses do tratamento, como em pessoas que iniciam o tratamento com doenca
avancada e imunodeficiéncia grave (CD4 abaixo de 100 células/mm’) e na presenca
de coinfeccdes e/ou comorbidades, anemia, baixo indice de massa corporea ou
desnutricdo.

A reconstituicao imune € uma das metas da Tarv. Em algumas situacdes, a
Siri — quadro clinico de carater inflamatodrio exacerbado — é associada ao inicio da
Tarv. Essa sindrome se manifesta como piora “paradoxal” de doencas preexistentes,
geralmente autolimitadas, mas que podem assumir formas graves. Sao descritas
reacoes inflamatorias relacionadas a infeccdes fungicas, virais e bacterianas, alem de
neoplasias e fenémenos autoimunes.

E importante diferenciar as infeccées que se manifestam clinicamente apenas apos
aintroducdo da Tarv ("'Siridesmascarada”) de infeccdes clinicamente identificadas antes do
inicio da Tarv, as quais, muitas vezes, pioram apos instituida a terapia (*'Siri paradoxal”).
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Onicio da Tarv ndo deve ser postergado por receio de ocorréncia de Siri, uma vez que

0s beneficios da terapia superam enormemente seus riscos.

O inicio da Tarv em pessoas com baixas contagens de CD4 € um fator preditor
para a ocorréncia de Siri, especialmente havendo historia pregressa ou atual de
coinfeccdes ou de infeccbes oportunistas.

131 Diagnostico de Siri

O diagnostico de Siri é clinico e deve ser considerado quando ocorrem sinais
ou sintomas inflamatorios entre quatro a oito semanas apos o inicio da Tarv, ou na
reintroducdao de um esquema interrompido, ou na troca para um esquema mais eficaz
apos a falha virologica. Observa-se, em geral, aumento no CD4 e reducdo na carga viral,
o que demonstra a efetividade do tratamento.

No diagnostico diferencial, deve ser excluida falha da Tarv por ndo adesao ou
resisténcia viral, falhaao tratamento da coinfeccdo ouinfeccées oportunistas, interacées
medicamentosas e efeitos adversos associados a Tarv.

Sinais ou sintomas inflamatorios que ocorrem entre quatro e oito semanas apos o

inicio ou modificacdo da Tarv podem ser indicativos de Siri.

Uma vez que ndo existem critérios bem estabelecidos para o diagnostico de
Siri, normalmente € necessaria uma combinacdo de achados para orientar a suspeita
clinica (Quadro 22).

Quadro 22 — Critérios para suspeita clinica de Siri

> Piorade doencareconhecida ou surgimento de nova manifestacao apos inicio da Tarv.
> CD4 <100 células/mm? antes do inicio ou da modificacdo do esquema.

> Relacao temporal entre o inicio da Tarv e o aparecimento das manifestacées
inflamatarias (geralmente, dentro de 4 a 8 semanas do inicio da Tarv).

> Presenca de respostaimune, virologica ou ambas apos inicio da Tarv.

> Exclusao de falha ao tratamento, efeitos adversos ou superinfeccao.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: Siri = sindrome inflamatoria da reconstituicdo imune; Tarv = terapia antirretroviral; CD4 = contagem de

linfécitos T-CD4+.

O Quadro 23 resume as principais apresentacdes de Siri conforme as
infecc6es oportunistas.
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Quadro 23 — Apresentacao de Siri conforme as infeccdes oportunistas

Tuberculose

Complexo Mycobacterium
avium

Cryptococcus sp

Citomegalovirus

Hepatite Bou C

Leucoencefalopatia
multifocal progressiva
(Lemp)

Sarcoma de Kaposi
Doencas autoimunes

Virus do herpes simples
(HSV) e virus varicela-
zoster (VZV)

Complicacées
dermatolégicas
inespecificas

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Agravamento dos sintomas pulmonares ou das imagens
radiolégicas, além de aumento e/ou fistulizacdo de linfonodos
ou piora dos sintomas neurologicos.

Surgimento de novas lesdes em 6rgaos inicialmente nao
acometidos (sistema nervoso central, linfonodos, pleura etc).

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

Linfadenite localizada, doenca pulmonar ou doenca
disseminada.

Agravamento dos sintomas de meningite e da hipertensao
intracraniana.

Surgimento ou agravamento de retinite, vitreite ou uveite.

A retinite ocorre na maioria das vezes no local das inflamacoes
anteriores e pode levar a rapida e permanente perda de visdo.

O tempo medio para vitreite por Siri € de 20 semanas apos o
inicio da Tarv.

Elevacbes transitorias das transaminases, dificeis de distinguir
da hepatotoxicidade induzida por medicamentos.

Lesdes de Lemp podem aparecer com agravamento ou novos
deficits neurologicos focais.

Agravamento da doenca.

Exacerbacdo de doencas autoimunes preexistentes,
como sarcoidose.

Pode haver reativacao de HSV e VZV apos o inicio da Tarv.

Aparecimento ou piora das manifestacoes dermatolégicas,
tais como foliculites e verrugas orais e genitais.

Legenda: Siri = sindrome inflamatoria da reconstituicdo imune; Tarv = terapia antirretroviral.

13.2 Tratamento de Siri

A prevencdo das complicacdes associadas a Siri envolve identificacdo e manejo
precoce da sindrome,

Na suspeita de Siri, deve-se priorizar o diagnostico e tratamento da infeccao
oportunista. Na maior parte dos casos, sua resolucdo € espontanea, envolvendo
tratamento sintomatico. Ressalta-se que a Tarv ndo devera ser interrompida, exceto
em casos graves, em particular nas neuroinfeccoes por tuberculose e criptococo.
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Nos casos mais intensos, pode ser necessaria terapia anti-inflamatoria,
incluindo corticosteroides nos casos graves. Nessas situacdes, introduzir prednisona
(0,5 mg a 15 mg/kg/dia) ou equivalente, durante uma a duas semanas, com
posterior e gradual retirada. Considerar, como opc¢fes, metilprednisolona (1 g/dia)
ou dexametasona (0,3 mg/kg/dia) intravenosas, em casos mais criticos ou em
pessoas sem tolerancia a medicacdo oral. Nos casos de Sarcoma de Kaposi (HHV-8),
o corticoide ndo deve ser utilizado?-2,
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Apéndice C — Metodologia de busca e avaliacdo da literatura

1 Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador
da atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Manejo da
Infeccdo pelo HIV em Adultos — Modulo T: Tratamento, contendo a descricdo do método
de busca de evidéncias cientificas, bem como as recomendacoes e seus julgamentos
(fundamentos para a tomada de decisdo), com o objetivo de embasar o texto do PCDT,
aumentar a sua transparéncia e prover consideracoes adicionais para profissionais da
saude, gestores e demais potenciais interessados.

2 Equipe de elaboracao e partes interessadas

Além dos representantes do Departamento de Gestdo e Incorporacao de
Tecnologias em Saude (Dgits/SCTIE/MS), o Departamento de HIV/Aids, Tuberculose,
Hepatites Virais e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (Dathi/SVSA/MS) constituiu
um grupo de trabalho interno para revisdo e atualizacdo deste PCDT. Este grupo foi
composto por técnicos do DATHI e um comité técnico assessor. Além disso, outros
profissionais de diversas areas da saude participaram enquanto colaboradores.

3 Analise da Subcomissao Tecnica de Avaliacao de Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos — Mddulo 1 Tratamento foi apresentada
na 107° Reunido da Subcomissdo Tecnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, realizada em 20 de julho de 2023. A reunido teve a presenca
de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo da
Saude (Sectics), da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (Saes), da Secretaria
de Atencdo Primaria a Saude (Saps), da Secretaria de Saude Indigena (Sesai) e da
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). Foram sugeridos alguns ajustes
no presente Apéndice e no texto do documento. O PCDT foi aprovado para a avaliacdao
da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(Conitec) e a proposta foi apresentada aos membros do Comité de PCDT da Conitec em
sua 121° Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente o texto.

4 Consulta publica

A ConsultaPublican®32/2023, paraatualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos — Modulo 1: Tratamento, foi
realizada entre os dias 10/08/2023 e 29/08/2023. Foram recebidas 13 (treze)
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contribuicoes, que podem ser verificadas em: https://www.gov.br/conitec/
pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2023/CP_CONITEC_032_2023_PCDT_
para_Manejo.pdf.

5 Busca da evidéncia e recomendacoes

A atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infeccdo pelo HIV em Adultos — Modulo 1: Tratamento contou com a participacdo
de um comité técnico assessor no tratamento da doenca. O grupo foi composto por
representantes da comunidade cientifica, da Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI)
e da sociedade civil, além de profissionais com longa experiéncia no cuidado e no
tratamento de pessoas vivendo com HIV ou aids, oriundos de instituicbes envolvidas
na assisténcia a essas pessoas.

Todos os participantes do processo de atualizacdo do PCDT preencheram
formularios de Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério
da Saude para analise prévia as reunides voltadas a formulacdo das recomendacoes.

Para a atualizacao das diretrizes do novo documento, a Coordenacdo-
Geral de Vigilancia do HIV/Aids e das Hepatites Virais (CGAHV/Dathi/SVSA/MS)
elaborou uma proposta inicial do escopo de atualizacao do PCDT, que motivou a
primeira reunido on-line com o comité técnico assessor, realizada em novembro de
2022.Nessa reunido, foram estabelecidos os pontos que demandavam atualizacdo,
considerando as novas tecnologias em saude previamente incorporadas, o cenario
epidemiologico e as principais estratégias de resposta ao HIV e a aids. Os principais
temas que nortearam arevisdo e a discussao na reuniao foram:

a) Quais populacoes sdo mais beneficiadas pelo rastreamento e diagnostico da
tuberculose com emprego do IGRA para infeccao latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) e do LF-LAM para tuberculose ativa?

b) Quais populacdes sdo mais beneficiadas pelo rastreamento e diagnostico com
o emprego do LF-CrAg para criptococose?

¢) Quais sdo as atualizacoes sobre quando deve ser iniciada a Tarv?
d) Quais sdo as atualizacdes sobre como deve ser iniciada a Tarv?

e) Quais estratégias de substituicdo de ARV devem ser adotadas para reduzir a
toxicidade?

f) Para quais populacdes e situacdes € necessario desintensificar o tratamento,
utilizando a terapia dupla?

g) Quais sdo as atualizacbes sobre como deve ser estruturado o esquema ARV de
resgate em pessoas com falha virolégica e resisténcia?

h) Quais sdo as atualizacdes sobre como deve ser estruturado o esquema ARV na
suareintroducdo apos ainterrupcdo do tratamento?

13
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i) Como deve ser estruturado o esquema ARV na coinfeccdo com tuberculose?

Assim, foramrealizadas, naliteratura cientifica, buscas por revisdes sistematicas
e ensaios clinicos randomizados, além de protocolos e diretrizes clinicas internacionais
sobre os temas especificos de cada uma das secdes. Também foram utilizados os
Relatorios de Recomendacao referentes as novas tecnologias em saude recentemente
incorporadas, como o LF-LAM, o LF-CrAG e o darunavir 800 mg.

Apos a analise das evidéncias cientificas, buscou-seidentificar as necessidades
de atualizacdo do PCDT publicado em 2017 como subsidio para a nova reunido com o
comité tecnico assessor, que ocorreu em junho de 2023. O levantamento de evidéncias
resultante das buscas na literatura cientifica foi utilizado para a elaboracdo da proposta
preliminar de atualizacdo.

Previamente, os especialistas receberam a proposta elaborada pela CGAHV, que
elencava os pontos-chave para a atualizacao do PCDT. Durante o encontro, foi aplicada
uma adaptacdao do método Delphi para obter o consenso dos especialistas para a
tomada de decisdo sobre as novas recomendacoes e também em relacdo aquelas que
apresentavam diferencas de parametros na literatura, destacados acima nos temas
pararevisdo e discussao.

Apos a reunido, as decisdes foram incorporadas ao texto do documento, o qual
foi compartilhado com o comité técnico assessor para a definicdo da versao final, sendo
que as sugestdes adicionais foram consolidadas pela equipe da CGAHV.

Na sequéncia, a minuta do texto atualizado foi apresentada a Coordenacao-
Geral de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CGPCDT/Dgits/
Sectics/MS) e, apos revisao, foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.
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Apéndice D — Historico de alterac6es no Protocolo

Numero do Relatodrio Tecnologias avaliadas pela Conitec

da diretriz clinica Principais _ _ _ . _
Incorporacao ou alteracdo douso | Nao incorporacdo ou

no SUS nao alteracdo no SUS

(Conitec) ou Portaria alteracées
de publicacao

Incorporacao do darunavir 800 mg
para o tratamento de pessoas
vivendo com HIV em falha virologica
a0 esquema de primeira linha e sem
mutacoes que conferem resisténcia
ao darunavir (V111, V32I, L33F,

147V, 150V, 154L, 154M, T74P,L76V,
I84V ou L89V) [Portaria Sectics/
MS n° 34/2023; Relatorio de
Recomendacado n° 829].

Incorporacdo do teste de liberacao
de interferon-gama (IGRA) para
deteccdo deinfeccao latente pelo
Mycobacterium tuberculosis
Desmembramento | em pacientes com doencas

do texto em inflamatorias imunomediadas
modulos. ou receptores de transplante de
orgaos solidos [Portaria SCTIE/

Relatorio de fuualzacao MS n° 50/2020; Relatorio de
Recomendaco documento Recomendagdo n° 573]. -
n°853/2023 einclusao de Incorporacdo do teste diagnostico,

orientacoes point-of-care, do Cryptococcal

referentes as Antigen Lateral Flow Assay (LF-

tecnologias CrAg) para a deteccdo de infeccdo

incorporadas. por Cryptococcus e o diagnostico

de meningite criptococicaem
pessoas vivendo com o virus
daimunodeficiéncia humana
[Portaria SCTIE/MS n°28/2021;
Relatério de Recomendacdo n° 615].

Incorporacdo do teste de

fluxo lateral para deteccao de
lipoarabinomanano em urina
(LF-LAM) para rastreamento e
diagnostico de tuberculose ativa
em pessoas suspeitas vivendo
com HIV/aids [Portaria SCTIE/
MS n°®02/2027; Relatério de
Recomendacdo n° 591].

Portaria SCTIE/MS
n°52,de 23/11/2017 o -
. Primeira versao
[Relatodrio de - -
- do documento.
Recomendacao
n°299]

Fonte: CGPCDT/Dgits/Sectics/MS.
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