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Listagem dos principais acronimos e abreviaturas

utilizados

3 TC - lamivudina

ABC - abacavir

ACTG - Aids Clinical Trials Group

ADN - &cido desoxiribonucleico

AMP - amprenavir

ARN - &cido ribonucleico

ARV - anti-retrovirico

ATV - atazanavir

AZT - zidivudina

CV - carga virica

d4T - estavudina

ddI - didanosina

EFV — efavirenz

FPV - fosamprenavir

FTC - emtricitabina

HAART - highly active anti-retroviral therapy (terapéutica anti-retrovirica de alta eficacia)
IDV - indinavir

IO - infeccdo oportunista

IP - inibidor da protease

IP/r - inibidor da protease potenciado com ritonavir
LPV - lopinavir

NFV - nelfinavir

NITR - nucledsido/nucledtido inibidor da transcriptase reversa
NNITR - ndo nucledsido inibidor da transcriptase reversa
NVP - nevirapina

PPE - profilaxia pds-exposicdo ocupacional

PPENO - profilaxia pos-exposicao ndo ocupacional

RTV - ritonavir

SIDA - sindrome de imunodeficiéncia humana adquirida
SQV - saquinavir

TAR - tratamento anti-retrovirico

TDF - tenofovir

TDM - therapeutic drug monitoring (monitorizacdo sérica dos farmacos)
TOD - toma observada directa

VHB - virus da hepatite B

VHC - virus da hepatite C

VIH - virus da imunodeficiéncia humana
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Introducao

O acompanhamento médico do doente infectado pelo VIH exige, actualmente, uma
planificacdo de cuidados a longo prazo, similar a dispensada a outras doencas
cronicas. Embora ndo seja possivel a erradicacdo do VIH com os farmacos
disponiveis, a reconstituicdo imunoldgica pode ser obtida, mesmo em estados
avancados da infeccdo. Daqui decorre que o principal objectivo do tratamento seja
o de prolongar e melhorar a qualidade de vida, tentando alcancar e manter a
supressdo da replicagdo virica durante o maximo tempo possivel.

Em Portugal a evolucdo epidemioldégica tem-se caracterizado pela crescente
preponderancia da transmissdo sexual, que veio a suplantar o risco associado ao
uso de drogas endovenosas, embora este permaneca como um factor de risco
significativo.

Algumas particularidades epidemioldgicas estdo ainda relativamente pouco
esclarecidas, nomeadamente a prevaléncia relativa dos varios sub-tipos do VIH-1,
assim como a influéncia destes na susceptibilidade/vias de resisténcia aos farmacos
anti-retroviricos disponiveis. De referir, ainda, a populacdo de infectados por VIH-2,
nos quais ha igualmente dados escassos de susceptibilidade ao tratamento.

Isto impGe importantes limitagdes a formulacdo de recomendacbes terapéuticas em
doentes que possam estar incluidos nestes contextos e constitui, sem duvida, um
importante campo de investigacao a desenvolver no nosso pais.

Recentemente, tem vindo a ser sublinhado o numero crescente de doentes
diagnosticados ja com idade avancada, reflectindo as novas caracteristicas da
evolucdo da epidemia em Portugal. Dada a idade média destes doentes ser
relativamente elevada, é de esperar que as co-morbilidades eventualmente
existentes venham a ter repercussao na resposta ao tratamento e em algumas
particularidades dos efeitos indesejaveis dos farmacos.

A perspectiva de vir a ser praticamente possivel, nos paises desenvolvidos,
erradicar a transmissao vertical do VIH, veio trazer novas dimensdes ao
seguimento da mulher infectada pelo VIH. Ha responsabilidades acrescidas no seu
aconselhamento e correcta intervencdo terapéutica, de modo a que aspectos
relacionados com a toxicidade medicamentosa ou com a emergéncia de resisténcia
viricas ndo venham a anular os beneficios decorrentes do tratamento,
nomeadamente na reducgao do risco de transmissao materna.

As co-infeccdes por VIH, VHC e tuberculose sdo frequentes em Portugal e estao
associadas a importante morbilidade e mortalidade nestes doentes, para além de
acrescentar dificuldades acrescidas na orientacdo do tratamento anti-retrovirico,
nomeadamente devido a potenciacdo da sua toxicidade e eventual interacgdo
medicamentosa. A recente publicagdo de recomendagdes de tratamento do doente
VIH co-infectado por VHC, assim como a disponibilidade de resultados de estudos
efectuados em Portugal, permitem formular orientagdes baseadas nestes novos
dados.

A abordagem terapéutica do doente com insucesso terapéutico prévio,
principalmente do doente portador de virus com multiplas mutagoes de resisténcia,
€ extraordinariamente complexa e geralmente de elevado custo, dada a
necessidade de recorrer a esquemas terapéuticos associando farmacos mais
recentes, pertencentes a novas classes. Sempre que possivel estes doentes
deverdo ser orientados para centros onde o acesso a estes novos farmacos seja
facilitado, nomeadamente no contexto de ensaios terapéuticos.
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A complexidade do seguimento dos doentes sob tratamento anti-retrovirico tem
vindo a aumentar, impondo dominio dos aspectos clinicos e imunoldgicos, padrées
de resisténcia virica, efeitos adversos e interaccoes medicamentosas dos farmacos
e estratégias de promocdo e garantia de adesao a longo termo a medicagdo, para
além dos problemas sociais que afectam a maioria dos doentes em Portugal. A
complexa abordagem terapéutica destes doentes justifica a formacdo de equipas
dedicadas, compostas por profissionais de salde com grau de especializagdo e
experiéncia adequados.

O reconhecido elevado custo do tratamento anti-retrovirico constitui uma
preocupagcao constante para a sociedade em geral, e para 0s organismos
financiadores dos cuidados de salde, em particular. Esta publicacdo pretende
também dar resposta a estas preocupacdes, ao contribuir para formalizar o uso
racional das estratégias terapéuticas disponiveis.

Os objectivos principais destas recomendacdes sao:

- Promover a uniformizacdo do nivel de cuidados em todos os centros que se
ocupam destes doentes em Portugal.

- Estabelecer uma fonte de referéncia do tratamento anti-retrovirico que possa
ser de utilidade, quer nas decisdes terapéuticas, quer na interaccdo entre os
prestadores de cuidados de salude e as administragGes hospitalares e/ou
organismos estatais financiadores de cuidados nesta area.

- Estabelecer uma fonte de referéncia também para o doente infectado por VIH.

Apesar das limitacdes apontadas, a conjugacdo das normas publicadas noutros
paises com os dados disponiveis da situacdo portuguesa e a experiéncia clinica dos
membros que compdem esta comissao, possibilitam a formulacdo de orientagdes de
terapéutica anti-retrovirica que contemplam, pelo menos, algumas caracteristicas
especificas portuguesas, nomeadamente em areas-chave de decisdo clinica, como
sdo a instituicdo do tratamento inicial, objectivos e limitacOes terapéuticas do
doente com insucesso aos anti-retroviricos ou, ainda, orientacdes terapéuticas de
populacdes especiais, como as gravidas infectadas por VIH, ou os doentes co-
infectados por VHC, VHB ou tuberculose.
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Tratamento anti-retrovirico

Terapeutica anti-retrovirica na infecgcao primaria por
VIH

A infeccdo pelo VIH pode associar-se, em 50 a 90 % dos casos, a um quadro clinico
agudo com manifestagdes sistémicas mais ou menos exuberantes, a que se segue
um periodo de laténcia clinica, mas nao viruldgico, prolongado, habitualmente entre
os 3 e 10 anos, que antecede a claudicacao do sistema imune do hospedeiro.

A European AIDS Clinical Society (EACS) define infeccdo aguda por VIH como a
infeccdo ocorrendo apds uma exposicdo de alto risco nas 2 a 8 semanas anteriores,
acompanhada de sintomas clinicos, virémia detectdvel (Agp24 positivo e / ou ARN
VIH >10.000 cdpias) e teste negativo ou indeterminado para o VIH (negativo ou
fracamente positivo por Elisa e 1 banda no western blot).

O numero de doentes diagnosticados em fase aguda, em Franga, ronda os 5 % do
total de casos diagnosticados num ano.

A decisdo sobre o inicio da terapéutica antirretrovirica na fase aguda da doenca tem
sofrido variacbes ao longo do tempo, ndo existindo ainda dados clinicos que
permitam formular uma recomendagao.

Na falta de ensaios clinicos randomizados a natureza e duracdo da terapéutica
antirretrovirica na infeccdo primaria continua sem regras definitivas. Este facto esta
bem traduzido na coorte francesa PRIMO que revelou um aumento de 18 para 43
% dos doentes ndo tratados, respectivamente nos periodos de 1996-2001 e 2002-
4.

E certo que o reconhecimento de evolugdo clinica mais rapida em doentes com
infeccdo aguda por VIH mais sintomatica sugere a possibilidade de beneficio clinico
no inicio de HAART pelo menos nalguns destes doentes ou em doentes com CD4
mais baixos e replicagdo virica mais intensa. Mas um estudo recente mostrou niveis
de CD4 similares num grupo de doentes avaliado trés anos apds a suspensdo da
terapéutica na fase aguda (coorte PRIMO) e noutro que ndo fez terapéutica (coorte
SEROCO).

Estudos recentes no modelo SIV e em doentes VIH mostraram que na infecgao
aguda ha uma depleccdo maciga e irreversivel de linfocitos CD4 de memdria do
tecido linfoide associado ao intestino (GALT) sugerindo que a terapeutica na fase
aguda da infeccdo pode ser a uUnica oportunidade para obter um beneficio
imunoldgico duradoiro. Noutro estudo ndo se constatou reconstituicdo imunoldgica
completa na mucosa gastrointestinal na maioria dos doentes avaliados, que fizeram
terapéutica na fase aguda, apesar da reconstituicdo imunolégica no sangue
periférico.

Outros estudos mostram beneficio imunolégico em doentes que iniciaram a
terapeutica nas primeiras horas apos a exposicdo ao VIH, enquanto um estudo
recente revelou que a terapéutica antirretrovirica iniciada precocemente, num
periodo até 6 meses apds a seroconversdo, e suspensa posteriormente aos 6, 12 ou
mais de 12 meses, apenas revelou beneficio, avaliado pelo contagem de Linfocitos
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TCD4, nos doentes tratados por mais de 12 meses, em comparagao com doentes
em que o tratamento foi diferido.

Estes dados indiciam que podera haver um impacte positivo a longo termo da
terapéutica durante a infeccdo aguda na evolugdo da doenca Contudo, a decisdo de
iniciar terapéutica deve ter em conta varios factores que influenciam negativamente
essa decisdo, como sejam as alteragdes da vida pessoal com a tomada crénica de
medicamentos, o facto de o esquecimento de os tomar poder levar a emergéncia de
resisténcias, limitando futuras opcbes, ou a importantissima problematica dos
efeitos laterais. Por outro lado, noutros estudos a diminuicdo da carga virica em
resposta a terapéutica parece ser similar quer seja instituida num estadio inicial
guer em fase avancada da infecgao.

A decisao de iniciar ou ndo terapéutica antirretrovirica na primoinfecgdo por VIH
deve ser discutida com o doente a luz da informacdo cientifica mais recente, sendo
de enquadrar a possibilidade, caso o doente opte, de forma informada, para o seu
inicio, de participar nalgum ensaio clinico em curso - ver
http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=primary+infection+HIV .

O Unico ensaio clinico randomizado mesta area - SPARTAC - acabou a fase de
recrutamento de doentes em fase aguda da infeccao pelo VIH, pelo que nos resta
aguardar 2 a 3 anos pelos resultados. Serdo comparados trés esquemas - sem
terapéutica HAART, com terapéutica longa de 48 meses e curta de 12 meses - em
relacio ao tempo até atingirem 350 CD4 /mm3, inicio de HAART ou
desenvolvimento de SIDA.

A EACS recomenda a inclusdo num ensaio clinico ou num estudo de observacgao se
for decidido o inicio da terapéutica em fase aguda.

A EACS indica algumas situagdes em que tal decisdo pode ser recomendavel: nos
doentes com eventos definidores de SIDA, ou com CD4<350 /mm3 ao terceiro e
subsequentes meses - < 200 /mm3 para as guidelines britdnicas - ou doenca
prolongada, especialmente se do SNC. Na maioria das situagbes aconselham
esperar até aos 6 meses, com monitorizacdo dos CD4 e do RNA e depois seguir as
indicagbes para a infecgao crdnica.

As recomendacbes do International AIDS Society-USA Panel ndo sdo favoraveis ao
inicio da terapéutica na primo infecgdo.

Recomendacgoes

1. Deve ser estimulada a capacidade de reconhecimento clinico dos doentes em
fase aguda da infeccdo pelo VIH, pelos beneficios a nivel individual e de saude
publica dai decorrentes,

2. No estado actual dos conhecimentos, ndo existem dados clinicos que
comprovem o beneficio do inicio generalizado de terapéutica antirretrovirica na
fase aguda infeccdo. No entanto, devem ser discutidos com o doente os
potenciais beneficios e prejuizos da decisdo, a luz dos conhecimentos mais
recentes, tendo em atengdo ser este um assunto ndao consensual.

3. Caso seja decidido iniciar terapéutica, fora das situacGes abaixo especificadas,

tal deverd ser preferentemente em contexto de ensaio clinico, nacional ou
internacional
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4. As situagdes especificas em que esta indicado iniciar terapéutica em fase aguda
sao
= doentes com eventos definidores de SIDA,
= doentes com CD4<350 /mm3 ao terceiro e subsequentes meses,

5. Para além destas situacbes, o inicio de tratamento deve ser considerado em
casos de doenca primaria grave ou prolongada, sobretudo se houver
atingimento do SNC.

6. Qualquer doente que inicie terapéutica na fase aguda deve, independentemente
dos pontos anteriores, fazer parte de um coorte de doentes conhecidos desde a
primoinfecgdo.

7. De acordo com os conhecimentos actuais os doentes que iniciarem terapéutica
nao a deverdo interromper.
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Tratamento anti-retrovirico inicial (TAR)

Actualmente, a erradicacdo do VIH ndo é possivel com os farmacos disponiveis. O
objectivo do tratamento é, pois, o de prolongar e melhorar a qualidade de vida,
tentando alcangar e manter a supressao da replicacdo virica durante o maximo
tempo possivel, para minimizar o risco de desenvolvimento de resisténcias e
preservar/ reconstituir o sistema imunitario.

Por outro lado, os esquemas disponiveis de TAR estdo associados a um conjunto de
efeitos adversos, conduzindo, a médio e a longo prazo, a uma morbilidade
intrinseca ao proprio tratamento. Alguns destes efeitos indesejaveis diminuem a
qualidade de vida do doente e podem estar na origem de faltas de adesdao ao
tratamento, com consequente risco de emergéncia de resisténcias e limitagdo de
opgdes terapéuticas subsequentes.

A adesdo ao tratamento constitui um factor essencial do sucesso terapéutico,
condicionando, desde o inicio, a durabilidade da eficacia terapéutica. Considerando
gue o primeiro esquema de tratamento anti-retrovirico € o que melhor garante o
sucesso imunolégico e viroldgico, e, também, o que potencialmente oferece melhor
relacdo custo-beneficio, a sua instituicdo precipitada poderd ter consequéncias
negativas sobre toda a evolucdo terapéutica subsequente.

A necessidade de planear e manter opcdes terapéuticas num doente cujo periodo
de tratamento é indefinido, e que provavelmente se prolongara por varias décadas,
devera integrar o processo de decisdo do inicio do TAR.

E pois, absolutamente indispensavel que todos os esforcos sejam feitos no sentido
de procurar optimizar a motivacdo e adesdo do doente, nomeadamente tentando
adaptar o esquema ao perfil e estilo de vida do doente, e informando-o dos
beneficios e dos potenciais efeitos adversos associados ao esquema proposto, de
modo a que o doente compreenda e seja um participante activo do seu préprio
tratamento.

E fortemente aconselhado efectuar uma avaliacdo sistematica da adesdo, com
registo da informacdo, em todas as consultas/contactos dos profissionais de saude
com o doente e que exista, em todos os centros que cuidam de doentes em
tratamento, uma clara estratégia de aconselhamento e de ajuda na adesdo as
consultas/terapéutica. Os profissionais de salde envolvidos deverdao ser treinados
de modo a estarem preparados para detectar precocemente casos de adesdo
deficiente e a prestarem uma intervencao de suporte adequada e individualizada.

Antes da instituicdo do primeiro esquema de tratamento, é necessario considerar, e
se possivel corrigir, co-morbilidades existentes, nomeadamente
psicolégicas/psiquiatricas (p.ex. depressdo, toxicodependéncia activa), assim como
eventuais factores de risco cardiovascular. A presenca de co-infeccoes (p.ex.
hepatite B, hepatite C, tuberculose) condiciona a seleccdo dos farmacos do
esquema terapéutico e estd associada a um maior risco de efeitos adversos
medicamentosos. Do seu tratamento concomitante com o da infecgdo VIH decorrem
interacgdes farmacoldgicas potencialmente importantes.

A doenga parece progredir de modo mais rapido nos doentes de idade superior a 50
anos e os doentes idosos tém muitas vezes maiores dificuldades de tolerdncia ao
TAR. Estes factos devem ser considerados ao instituir o TAR neste grupo etario,
muitas vezes ja com co-morbilidades importantes, polimedicado e com relativo
compromisso da fungdo renal, consequentemente com risco acrescido de potenciais

Documento para Discussio Puablica Pagina 12/102



interaccbes medicamentosas/toxicidade aditiva com os anti-retroviricos, assim
como de deterioracao da funcgao renal.

As mulheres em idade fértil, é indispensavel elucidar as questdes relacionadas com
o tratamento anti-retrovirico no decorrer da gestagdo, em especial do risco
teratogénico associado ao efavirenz.

Principios gerais de tratamento

e Os grupos de doentes a considerar para o inicio de TAR sdo os doentes com
infeccdo VIH primaria, os doentes infectados que permanecem assintomaticos e
os doentes sintomaticos (ou com critérios definidores de SIDA).

e Considerando que ndo existe ainda qualquer estudo de tratamento anti-
retrovirico na fase aguda da infeccdo VIH, que permita concluir do beneficio
clinico a longo prazo da intervengao anti-retrovirica nesta fase, é aconselhado
ao doente, sempre que possivel, a integracdo num ensaio clinico controlado,
haja ou ndo opgdo de tratamento. Nas situagdes de sindrome retrovirico agudo
com manifestacdes clinicas graves (p.ex. quadro de meningoencefalite de
evolucao prolongada), a instituicido de TAR pode contribuir para a resolugao
mais rapida dos sintomas. Contudo, ndo estad definido qual o tempo éptimo de
duracdo do TAR, e permanece o risco de desenvolvimento de novo sindrome
retrovirico agudo aquando da suspensdo do tratamento.

e Os doentes sintomaticos (sintomas B ou C, da classificagdo CDC), com infeccao
VIH crénica, tém indicagdo para iniciarem TAR.

e Nos doentes que permanecem assintomaticos, é aconselhado que a contagem
(absoluta ou percentual) de linfocitos CD4+ seja utilizada como critério de
decisdo para instituir terapéutica. Considerando que a magnitude da carga virica
esta correlacionada com a velocidade de progressao da doenca, este parametro
devera ser integrado no processo global de deciséao.

e O risco, a curto prazo, de deterioracdo clinica em doentes com contagens de
CD4+ >350/mm? (>20%) é geralmente baixo, embora possa ser influenciado
pela intensidade da replicagdo virica. A morbilidade (e eventual mortalidade) a
longo prazo, decorrente do risco de efeitos adversos associados ao TAR, ou
mesmo o cansaco do tratamento, decorrente de tempos mais prolongados sob
terapéutica, (eventualmente, e devido a precocidade de instituicido do
tratamento, ndo tirando partido de farmacos/esquemas ainda em
desenvolvimento, menos toxicos e/ou mais eficazes), assim como a possivel
limitacdo de opcGes terapéuticas futuras, provocadas por dificuldades de adesdo
a terapéutica e consequente emergéncia de resisténcias viricas, associam
argumentos para aconselhar a ndo instituicdo por rotina da terapéutica anti-
retrovirica em doentes assintoméaticos com contagens de CD4+ > 350/mm?.

e Dados provenientes de grandes estudos observacionais de coorte indicam que
doentes que iniciam TAR com contagens de CD4+ >350/mm?® tém uma
probabilidade significativamente maior de atingirem contagens de CD4+
>500/mm?> no decorrer da terapéutica. Nestes estudos foi também encontrada
uma relagdo entre o inicio precoce do TAR e um menor risco de ocorréncia de
doenca cardiovascular, renal e hepatica, assim como de infecgées e neoplasias
nao associadas a SIDA. Estes dados, em conjunto com recomendacdes
anteriores, sugerem que é adequado considerar o inicio mais precoce do TAR
(i.e. com CD4+ >350 e <500/mm?) em doentes de idade >55 anos, com cargas
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viricas elevadas, ou apresentando declinio rapido dos CD4+ (>120
células/mm?3/ano), ou ainda, em doentes co-infectados por VHC ou por VHB.

e Dado que os doentes com contagens de CD4+ <200/mm? tém elevado risco de
progressao da doenca, com morbilidade e mortalidade mais elevadas,
aconselha-se que, sempre que possivel, o TAR seja instituido com contagens de
CD4+ ainda superiores a 200/mm?>.

e E pois recomendado que, em doentes assintomaticos, o TAR seja instituido
quando as contagens de CD4+ sejam >200 e <350/mm?°.

e O esquema de TAR deve ser individualizado, de modo a tentar garantir uma
supressdo virologica sustentada e de longa duragdo. Para isso devera ser
proposto um esquema que permita, de modo conjugado, obter a maxima
poténcia, tolerabilidade e adesdo, minimizando toxicidades a longo prazo e
potenciais interacgdes medicamentosas.

e Dado que as interrupcdes do TAR estdo associadas a um risco acrescido de
progressao e complicacdes da doencga VIH, todos os esforgos deverdo ser feitos
no sentido de, apds iniciado, o TAR ser mantido sem interrupcdes. A adequada
individualizagdo do esquema, que permita maximizar a eficacia viroldgica e
minimizar os efeitos adversos, é essencial para alcancar esse objectivo.

e Os NNITRs nao sdo activos na infeccdo por VIH-1 do grupo O.

Farmacos recomendados para esquemas de tratamento

e Recomenda-se que o esquema inicial de TAR seja composto por 3 farmacos: 2
nucledsidos/nucledtido inibidores da transcriptase reversa (NITR), associados a
um ndo nucledsido inibidor da transcriptase reversa (NNITR) ou a um inibidor
da protease (IP), potenciado por ritonavir (IP/r).

e Num estudo prospectivo extenso, aleatorizado (ACTG 5142), comparando
esquemas iniciais de TAR baseados em efavirenz (+ 2 NITRs) versus baseados
em lopinavir/ritonavir (+ 2 NITRs) o TAR inicial baseado em EFV associou-se a
respostas viroldgicas mais favoraveis.

Nao obstante, as seguintes consideracdes poderdao ser pertinentes na
individualizacdao dos esquemas:

- Os NNITRs sdo geralmente melhor tolerados do ponto de Vvista
gastrointestinal e tém uma posologia relativamente simples, importantes
factores de adesdao ao tratamento. Contudo, os esquemas baseados nestes
farmacos (principalmente com a nevirapina) estdo mais frequentemente
associados a toxicidade hepatica, que poderd ser particularmente
significativa nos doentes co-infectados pelo VHC e pelo VHB e/ou com abuso
de alcool.

- Embora haja evidéncia de que os esquemas iniciais de tratamento baseados
em NNITRs possuem durabilidade prolongada de eficacia, é necessario ter
em conta a baixa barreira genética destes farmacos e a prevaléncia de
mutacles de resisténcia primaria aos NNITRs, com implicagdes na rapida
perda de eficacia com os farmacos, actualmente comercializados, desta
classe. De facto, a analise dos dados de resisténcia viroldgica do estudo
acima referido (ACTG 5142), indica que, nos doentes com insucesso
virolégico, é mais provavel a emergéncia de resisténcia a 2 classes de
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farmacos nos doentes com TAR baseado no EFV, comparativamente com o
LPV/r.

- A nevirapina e o efavirenz parecem possuir poténcia comparavel. Ambos
podem provocar reaccdes alérgicas, com exantema, por vezes drave
(incidéncia de 0,3% de sindrome de Stevens-Johnson com a nevirapina,
0,1% com o efavirenz). Contudo, a nevirapina estd associada a toxicidade
hepatica grave, principalmente em mulheres com contagens de
CD4+>250/mm?* (e nos homens com CD4+>400/mm?3), o que contra-indica
0 seu uso nestes casos e exige, em todos os doentes, um controlo
biogquimico hepatico assiduo nas primeiras 12-18 semanas de tratamento.
Excepto nestas circunstancias, a nevirapina é geralmente bem tolerada e
possui um bom perfil lipidico, com custo unitario mais baixo.

- O principal efeito indesejavel do efavirenz incide no SNC, traduzindo-se,
mais significativamente, em disforia e perturbacbes do sono. Este efeito
pode ser potenciado plea ingestdo concomitante de alimentos ricos em
lipidos, pelo que é aconselhado toma-lo com o estdmago vazio. E frequente
muitas das perturbacdes serem transitérias, mas é indispensavel elucidar o
doente destas ocorréncias, antes de iniciar a terapéutica. Embora nao seja
consensual que estes efeitos adversos do efavirenz sejam mais frequentes
nos individuos com antecedentes psiquiatricos, a repercussao de alteracdes
persistentes do humor induzidas pelo farmaco, em doentes co-infectados
pelos virus da hepatite e necessitando de tratamento com interferon alfa,
deverd ser considerada, recomendando-se nestes casos um esquema anti-
retrovirico alternativo.

- Devido ao potencial teratogénico, as mulheres em idade reprodutiva sob
terapéutica com o efavirenz devem ser alertadas para este facto e
sistematicamente aconselhadas a usarem métodos anticoncepcionais
eficazes.

e Os IPs estao historicamente associados ao advento do tratamento anti-
retrovirico de alta eficacia. A potenciacdo destes farmacos pelo ritonavir é
actualmente recomendada.

- Ha evidéncia de que é mais frequente o aparecimento de resisténcias em
doentes com insucesso a esquemas baseados em NNITRs comparativamente
aos baseados em IPs potenciados.

- Varios estudos sdo coincidentes na conclusdo da menor frequéncia de
deteccdo de mutagbes de resisténcia aos IPs, em doentes com insucesso
terapéutico a esquemas anti-retroviricos iniciais com IPs quando potenciados
por ritonavir. Estes esquemas de tratamento podem ser preferiveis em
doentes com dificuldades de adesao, por serem relativamente mais
permissivos na falha de tomas, potencialmente permitindo menos limitacdes
(devido a ndo emergéncia de mutacdes de resisténcia) na composicdo de
tratamentos posteriores.

- As possiveis dificuldades de tolerancia digestiva e consequente impacto
sobre a qualidade de vida do doente/ perturbacao da adesdao ao tratamento,
bem como consideragdes sobre a potencial repercussao cardiovascular da
dislipidemia, justificam a recomendacao de individualizar os esquemas, em
particular em doentes ja com factores de risco cardiovascular ou naqueles
em que a simplicidade posoldgica é um factor importante de promogao de
adesao.

- 0O uso do lopinavir, ou do saquinavir, ou do fosamprenavir, ou do atazanavir,
potenciados pelo ritonavir (SQV/r, FPV/r, ATV/r) permite a formulacdao de
esquemas posologicos relativamente simples e, no caso do SQV/r e do
ATV/r, com perfis lipidico e glicémico mais favoraveis.

e A incorporagdo de 2 nucledsidos/nucledétido num esquema inicial de TAR
continua a ser recomendada. A disponibilidade de co-formulacdes
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zidovudina+lamivudina (AZT+3TC); abacavir+lamivudina (ABC+3TC) e
tenofovir+emtricitabina (TDF+FTC) permitem também posologias simples e sdo
muitas vezes preferidas pelos doentes.

e Nos estudos comparativos actualmente disponiveis qualquer destas associagoes
parece possuir eficicia virolégica comparavel. Recentemente contudo, no
contexto de um estudo patrocinado pelo National Institute of Allergy and
Infectious Diseases (NIAID) denominado ACTG 5202, numa analise intercalar
dos resultados efectuada por uma comissdao de monitorizacao independente ao
estudo (DSMB), foi considerado que a combinacdo ABC+3TC ndo foi tao eficaz
como o TDF/FTC no controlo viroldgico de doentes naives com carga virica
elevada no teste de screening, em esquema terapéuticos que incluem o
efavirenz ou o atazanavir/ritonavir. O estudo prossegue e por recomendacgao
deste DSMB, os doentes com carga virica > 100000 cps/mL no inicio do ensaio
deverdo ser informados do esquema de nucledsidos que estdo a fazer, podendo
optar por uma combinacao alternativa ao ABC/3TC.

e Enquanto ndo existem mais dados definitivos disponiveis, mantém-se a
recomendacgdo de que nos critérios de escolha devem ser considerados factores
como a tolerabilidade, conveniéncia para o doente, experiéncia clinica da
associacdo com outros farmacos no esquema, toxicidade potencial a longo
prazo, presumivel padrdao de mutacGes de resisténcia / alternativas viaveis no
caso de insucesso terapéutico e custo.

e A combinacdo AZT+3TC é a mais estudada e com a qual existe a mais extensa
experiéncia clinica. E também a de mais baixo custo. Contudo, ao contrario das
outras co-formulacbes, é de administracdo bi-didria e tem limitacGes
importantes associadas ao AZT, nomeadamente ndauseas, toxicidade
hematoldgica e, a longo prazo, lipoatrofia.

e O ABC+3TC ¢é geralmente bem tolerado. A ocorréncia de reaccbes de
hipersensibilidade em cerca de 8% dos doentes que iniciam o tratamento,
geralmente ocorrendo nas primeiras 6 semanas, exige elucidagdo e
acompanhamento mais intensivo dos doentes. A exclusdo dos individuos HLA-
B*5701 positivos permite virtualmente eliminar a ocorréncia desta reacgdao de
hipersensibilidade (embora os doentes devam continuar a ser aconselhados
sobre este aspecto), pelo que se aconselha o rastreio deste alelo a todos os
doentes que vao iniciar esquemas que incluem o ABC.

e Recentemente, foram apresentados os resultados dum estudo derivado da
coorte D:A:D, onde foi detectado um risco acrescido de enfarte do miocardio em
doentes sob terapéutica com ABC (e/ou didanosina). Embora ainda incompleto,
visto ndo terem sido analisados todos o0os nucledsidos/nucledtido
(nomeadamente o tenofovir), é recomendado efectuar, sistematicamente, uma
estimativa do risco cardiovascular individual dos doentes que vao iniciar, ou
estdo sob tratamento, anti-retrovirico.

¢ Em comparacao directa com o AZT+3TC, o TDF+FTC demonstrou ser melhor
tolerado. Nalguns estudos observacionais (ndo coincidente com os resultados da
maioria dos estudos controlados) o TDF estad associado a uma reducdo da taxa
de filtracdo glomerular. Este efeito adverso pode ser clinicamente significativo
em alguns doentes, nomeadamente idosos, de baixo peso, com terapéutica
concomitante com IPs potenciados ou com exposicdo a farmacos
potencialmente nefrotoxicos. Recomenda-se que, com o uso do TDF, em
especial nos doentes nas condigbes acima indicadas, seja efectuado um controlo
assiduo da evolucdo dos parametros da fungdo renal.
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e O tenofovir, a emtricitabina e a lamivudina sdo farmacos activos sobre o VHB,
pelo que se recomenda que 2 destes farmacos (TDF+3TC ou TDF+FTC), sejam,
preferencialmente, usados em esquemas de TARV em doentes co-infectados por
VHB, que necessitam de tratamento anti-retrovirico e de tratamento da HB. De
sublinhar que o risco de exacerbacdao de hepatite B, nos casos de suspensdo de
qualquer destes farmacos, obriga a um controlo clinico e analitico assiduo
aquando da sua interrupgcao. Em doentes com risco elevado de deterioracdo da
funcdo hepatica, é recomendada a administracdo de adefovir, com o objectivo
de prevenir essas exacerbagodes.

e Num estudo retrospectivo envolvendo 256 doentes co-infectados por VIH e VHC
sob TARV com esquemas contendo ABC+3TC ou TDF+FTC/3TC, a taxa de
resposta viroldgica sustentada do VHC ao tratamento com ribavirina e interferon
alfa peguilado foi significativamente inferior nos doentes com esquemas de
TARV contendo o ABC. Posteriormente, foram apresentados estudos com
resultados discrepantes. Até haver mais dados, a eventual interaccdao negativa
entre o ABC e a RBV devera ser considerada na escolha do esquema de TARV
em doentes co-infectados por VHC em tratamento por hepatite C cronica.

e O uso exclusivo de nucledsidos num esquema terapéutico triplo, poupando IPs e
NNITRs, embora oferega, comparativamente, uma maior comodidade posoldgica
com menor potencial de interaccdes medicamentosas e disponibilidade de uma
combinacgdo fixa (AZT+3TC+ABC), parece ter, nos estudos clinicos efectuados,
actividade anti-virica inferior a dos esquemas baseados em IPs ou NNITRs, pelo
gue se recomenda 0 seu uso apenas em situagdes em que a toxicidade,
potencial interaccdo medicamentosa ou complexidade de administragao
inviabilizem outros esquemas terapéuticos.

e Outras combinacGes nao fixas de nucledsidos, como a associacdo de
estavudina+lamivudina (d4T+3TC), embora potente, estd condicionada pela
toxicidade mitocondrial inerente ao d4T, com desenvolvimento, relativamente
rapido, de lipoatrofia. Pelo mesmo motivo (e com toxicidade mitocondrial
aditiva), a associacdo estavudina+didanosina (d4T+ddI) ndo é recomendada em
esquemas iniciais de TAR.

e A associacdo de ddI com TDF e efavirenz demonstrou elevada taxa de insucesso
virolégico, pelo que ndo é recomendada. Existe ainda o potencial aumento de
toxicidade do ddI, dependente da administracdo concomitante com o TDF,
mesmo com o ajuste da dose.

e N3do existem actualmente estudos que permitam concluir da eficacia e

seguranca da administracdao combinada de TDF+ABC ou ABC+ddl em doentes
sem terapéutica anti-retrovirica prévia.
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Recomendacgoes de inicio de TARV em doentes sem
terapéutica prévia

Indicacao de TAR

Doentes sintomaticos Iniciar

Contagem CD4+

<200/mm? Recomendado

200-350/mm°® | Recomendado

>350/mm> Considerar em doentes
Doentes assintomaticos com CD4>350/mm? se:

- >55 anos

- CV > 100 000 cps e/ou
declinio rapido CD4+

- Co-infectados por VHC
ou VHB

Nao recomendar
>500/mm?
Seguimento mais

assiduo se CV elevada
e declinio rapido CD4+
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Tratamento do doente com experiéncia prévia aos ARVs

O insucesso do tratamento anti-retrovirico € comum e, ndo sendo rapidamente esclarecidas e
resolvidas as causas, esta associado a progressdo da doenga pelo VIH. Para minimizar o risco
de insucesso virologico, e consequente insucesso imunoldgico e progressao clinica da doenca,
o objectivo do tratamento inicial é reduzir a carga virica (CV) para valores consistentemente
indetectaveis.

Diversas razbes contribuem para que este objectivo nem sempre seja conseguido,
frequentemente por dificuldades de adesdo ao tratamento e/ou a intolerancia ao esquema
terapéutico. Contudo, nos doentes expostos a ARVs antes do advento da terapéutica de alta
eficacia (HAART), as limitagbes no nimero de farmacos existentes resultaram na monoterapia
sequencial em muitos doentes. Também os primeiros esquemas HAART disponiveis, devido a
complexidade posolégica, ma tolerabilidade e poténcia inconsistente, contribuiram para o
desenvolvimento de mutagGes de resisténcia a multiplos farmacos.

E essencial elucidar as causas que contribuem para a ndo adesdo ao tratamento e corrigi-las
antes de instituir novo esquema de TAR.

Dificuldades de tolerédncia aos farmacos sao também frequentes: os esquemas terapéuticos
devem ser individualizados, tendo em conta a duragdo e intensidade dos efeitos indesejaveis
mais comuns e a capacidade individual do doente para os suportar. A estratégia para fazer
face a problemas de tolerancia inclui o correcto apoio e motivacdo do doente, a identificacao
dos farmacos presumivelmente responsaveis e a sua substituicdo atempada. Para
determinados efeitos adversos de duracdo limitada/transitdrios, a instituicdo de medicacao
adjuvante podera atenuar alguns dos sintomas.

Outras causas, dependentes da instituicdo de esquemas inadequados (baixa poténcia
intrinseca do esquema terapéutico seleccionado); de perturbagdes farmacocinéticas
(interaccdo medicamentosa, necessidade de tomas com alimentos), inatengdo relativamente
aos problemas de tolerabilidade aos farmacos (provocando deficiente adesdo ao tratamento),
resultando em concentragdes insuficientes dos farmacos. Causas associadas ao virus -
presenca de mutagdes de resisténcia transmitidas, ou adquiridas no decorrer da terapéutica,
podem também estar na origem ou contribuir para uma inibicdo incompleta da replicacdo
virica. A probabilidade de selecgdo, sob a terapéutica, de virus resistentes depende do nivel de
replicacdo virica, do tempo em que evolui e dos farmacos do esquema.

Independentemente da causa, a existéncia de mutacbes de resisténcia multiplas, em particular
atingindo trés classes de farmacos, esta associada a significativo aumento de risco de morte,
em particular em doentes com contagens baixas de linfécitos CD4+.

Principios gerais de tratamento

e A deteccdo precoce do insucesso terapéutico - resposta sub-terapéutica - é importante,
devendo ser corrigido o mais precocemente possivel. O insucesso terapéutico esta
geralmente associado a insucesso viroldgico, insucesso imunoldgico e progressdo clinica da
doenga.

e 0O insucesso imunoldgico, definido como a ndo subida da contagem de linfécitos CD4+ 25-
50 células/mm3 acima do valor basal no primeiro ano de terapéutica, ou descida dos CD4+
abaixo do valor basal enquanto em tratamento, justifica a procura de possiveis causas de
imunodepressdo. Num doente com PCR VIH-1 RNA ndo detectavel no plasma, ndo ha,
actualmente, evidéncia de que a substituicdo de farmacos ou intensificagdo terapéutica
sejam adequadas, excepto no contexto de esquemas terapéuticos contendo a associacao
de TDF e ddl, associada a declinio ou insuficiente subida dos CD4.
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Num doente com insucesso viroldgico confirmado - replicacdo virica persistente, ou CV
detectavel apds periodo de indetectibilidade (ndo blip), devera ser realizada uma avaliagdo
da possibilidade de existéncia de factores causadores de niveis plasmaticos sub-
terapéuticos, nomeadamente falta de adesdo, interaccdes medicamentosas ou erros
posoldgicos. Outros factores, associados a aumento da replicagdo virica, como doencas
intercorrentes ou vacinagoes, devem também ser revistos.

A probabilidade de os esquemas terapéuticos alternativos serem eficazes no controlo
virolégico é maior quanto menores forem os valores da CV e enquanto ndo se acumularem
mutacoes de resisténcia multiplas. No processo de decisdo de propor novo esquema, é
importante avaliar se é possivel instituir um tratamento com probabilidade real de suprimir
a replicacdo virica e ao qual o doente adira e tolere.

Na construcdo do novo esquema terapéutico, é indispensavel considerar quer a histéria de
tratamento ARV (farmacos ja utilizados, duracdo e intensidade da resposta virologica,
razoes de descontinuacdo, efeitos adversos e tolerancia) quer os resultados dos testes de
resisténcia.

A ndo documentacdo de mutagdes de resisténcia em doentes com insucesso viroldgico
indicia deficiente aderéncia ao tratamento, com niveis plasmaticos dos farmacos
insuficientes para suprimir a replicacdo virica e inadequados para seleccionar as mutacdes
de resisténcia. Contudo, a ndo deteccdo de mutagdes ndo exclui que estas existam em
populacdes minoritarias do virus.

Se disponivel, o doseamento dos niveis plasmaticos dos farmacos (TDM) pode ser Util,
dado as concentragdes plasmaticas poderem repercutir-se na eficacia da resposta a
terapéutica.

Na elaboragdao do esquema, devera ser considerado o uso estratégico de NITRs: beneficio
potencial de manter a lamivudina/emtricitabina na presenca da mutacdao M184V, dado esta
mutacdo estar associada a diminuicdo da fitness virica ou a menor capacidade de
desenvolver resisténcias aos outros NITRs. A presenca da mutagcao M184V parece diminuir
o grau de resisténcia fenotipica conferida pelas mutagdes de resisténcia dos analogos da
timidina (TAMs) a zidovudina, estavudina ou tenofovir. O uso estratégico de zidovudina e
tenofovir, no mesmo esquema terapéutico, poderd aumentar a eficdcia do esquema.
Contudo, o beneficio clinico desta estratégia nao foi provado em ensaios clinicos e o seu
emprego baseia-se em consideragbes teodricas, derivadas da observacdo da
hipersusceptibilidade a zidovudina de virus, com a mutacdo de resisténcia ao tenofovir
K65R, e no facto de a presenca simultdnea de TAMs e K65R ser observada muito
raramente no mesmo virido, indiciando provavel incompatibilidade com a fungdo virica.

Em doentes experimentados, sendo licito e, muitas vezes, necessario utilizar combinacbes
contendo NNITRs e IPs, é fundamental ter em atencdo eventuais ajustes na dose diaria
decorrentes das interacgdes farmacocinéticas descritas entre farmacos destes grupos ou
dentro do proprio grupo, particularmente entre o efavirenze e o lopinavir/ritonavir e
atazanavir/ritonavir, para as quais esta recomendado o aumento de dose do IP potenciado.
Por outro lado, a combinacdo de lopinavir/ritonavir e fosamprenavir leva a uma redugao
clinicamente significativa da exposigdo a este ultimo IP, pelo que deve ser evitada.

Nos doentes com insucesso terapéutico e resisténcias atingindo 3 classes de farmacos,
sempre que possivel devera ser instituido um esquema terapéutico que inclua, pelo menos,
2 (e preferencialmente 3) farmacos activos - farmacos com provavel actividade anti-
retrovirica, evidenciada pelos resultados de susceptibilidade virolégica do teste de
resisténcia e na histéria de tratamento.

Contudo, em doentes que, apesar de se encontrarem em insucesso virologico, estdo clinica
e imunologicamente estaveis e para os quais ndo ha disponivel um esquema terapéutico
com razoavel probabilidade de supressdo viroldgica, a continuacdo do mesmo esquema
deve ser uma opgdo a considerar, até que seja possivel o acesso a novos farmacos.

Estdo ja disponiveis anti-retroviricos pertencentes a novas classes (o inibidor da integrase
raltegravir e o antagonista do co-receptor CCR5 maraviroc). Em estudos controlados,
ambos estes produtos se associaram a obtengdo de elevados indices de supressdo
sustentada da replicagdo virica em doentes portadores de virus multirresistentes. O
maraviroc, no entanto, apenas é eficaz contra estirpes viricas com tropismo para o co-
receptor CCR5, pelo que a determinagdo do tropismo virico antes do inicio do tratamento é
mandatoria.
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Neste contexto, o uso do inibidor de fusdo enfuvirtida pode também ser Gtil, dado que nédo
possui resisténcias cruzadas com as outras classes. A enfuvirtida tem de ser reconstituida e
injectada por via SC 2xdia. A maioria dos doentes desenvolve reacgdes no local da
administracdo e é substancialmente mais dispendioso do que os restantes ARVs. Para se
obter o maximo beneficio do seu uso é pois necessdrio proceder a uma preparagao
individualizada do doente.

O uso isolado de qualquer destes farmacos, num esquema em faléncia, ou no qual sejam
provavelmente os Unicos farmacos activos, ndo é recomendado, dado que rapidamente se
podem desenvolver resisténcias.

A etravirina é um novo ndo-nucledsido inibidor da transcriptase reversa. Em esquemas
terapéuticos incluindo o darunavir (novo inibidor da protease), foi comprovada a sua
eficacia no tratamento de doentes com virus com mutacbes de resisténcia a trés classes de
farmacos, particularmente se com menos de trés mutagoes de resisténcia aos NNITRs

Os inibidores da protease tipranavir e, mais recentemente, o darunavir, possuem um perfil
de resisténcias que os torna Uteis no tratamento de doentes com multiplos insucessos
terapéuticos, em particular quando utilizados em associagdo com farmacos novos ou
pertencentes a novas classes. A analise cuidadosa do perfil de resisténcias possibilita a
maxima rentabilizacdo do seu uso e é por isso aconselhada antes da instituicdo do farmaco.
Na conduta terapéutica do doente com insucessos a varios esquemas ARVs, a interrupgdo
de todo o tratamento anti-retrovirico, excepto num contexto investigacional, ndao é
recomendada, dado o elevado risco de deterioracdo imunolégica e de progressdo da
doenca.

Devera ser considerada a referenciacdo de doentes com multiplos insucessos terapéuticos
para centros experimentados na condugdo de tratamento anti-retrovirico em situagoes
complexas e/ ou estejam a decorrer ensaios de novos farmacos.
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Insucesso Terapéutico - Quadro Resumo

Definigao:

Orientacdes
gerais :

Conduta
terapéutica
em doentes
com
resisténcia
virolégica
limitada

Conduta
terapéutica
em doentes
com
resisténcia
virolégica
multipla

CV detectavel, em 2 determinagbes, com pelo menos 4 semanas de intervalo,
ou 6 meses apés o inicio ou alteragao do esquema terapéutico

-Avaliar adesdo as consultas/ terapéutica, dificuldades psicossociais

-Considerar a histoéria terapéutica prévia, incluindo a sua duracao,
farmacos ja utilizados, tolerancia / efeitos adversos observados e
possiveis interaccbes medicamentosas e alimentares; resultados dos
testes de resisténcia anteriores

- Avaliar teste de resisténcia actual (obtido ainda com o doente sob a
mesma terapéutica ou nas 4 semanas seguintes a sua suspensao;
geralmente resultados possiveis desde que CV plasmatica> 500-1000
cps/ml)

-Se disponivel, considerar o beneficio de dosear os niveis terapéuticos
dos farmacos (TDM)

Objectivo: tentar obter a supresséo da replicagéo virica

CV <1000 cps/ml:
- Confirmar e rever adesao
- Avaliar factores que possam perturbar a farmacocinética
CV >1000 ¢c/ml :
- Obter teste de resisténcia:
- Auséncia de mutacdes de resisténcia: confirmar e rever adesao; TDM
- Valorizar as mutagdes de resisténcia encontradas: instituir esquema
que permita supresséo virologica; recomenda-se o recurso a outros
centros com maior experiéncia

Objectivo: obter a supressao da replicagao virica

Basear a decisao de alterar o esquema em insucesso em:
- Opcdes de tratamento disponiveis:
. estimativa do numero de farmacos presumivelmente activos/ com
actividade residual baseado nos resultados dos testes de resisténcia
e na histéria de tratamento ARV (mutagdes de resisténcia
arquivadas)
. tolerabilidade e expectativas de adeséao
. disponibilidade de novos farmacos / novas classes de farmacos
Recomenda-se o recurso a outros centros com maior experiéncia

Orientagdes gerais :

. Usar no esquema terapéutico pelo menos 2 (preferencialmente 3) farmacos
activos

. Considerar integrar o doente num ensaio clinico de novo farmaco.

. Alinterrupcao de tratamento anti-retrovirico ndo é recomendada
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Prevencao da transmissao vertical do VIH

Introducao

A maioria dos casos pediatricos de infeccao por VIH é devida a transmissdo materna do virus.
Este facto testemunha a enorme importancia da prevencdo da infeccdo VIH da mulher, assim
como do rastreio e aconselhamento de todas as mulheres gravidas, independentemente da sua
percepcdo de terem sido expostas a um risco de contagio.

Embora a transmissdo vertical seja um factor determinante na evolugao da SIDA pediatrica, as
mades infectadas ndo transmitem invariavelmente o VIH aos filhos. Estudos prospectivos
demonstram que cerca de 75% destas criangcas nasce nao infectada. A publicacao do estudo
PACTG 076, em 1994, documentando uma reducgdo de cerca de 70% da taxa de transmissao
materna do VIH, apds o tratamento com zidovudina da mulher gravida e do seu filho, e os
progressos registados na elucidacdo da patogénese da transmissao materna do VIH-1,
nomeadamente o conhecimento de que esta ocorre fundamentalmente no peri-parto, o
reconhecimento da influéncia, provavelmente decisiva, da carga virica materna e a
repercussao positiva da cesariana electiva vieram reforcar a importancia do diagndstico da
gravida infectada pelo VIH. A identificacdo da gestante infectada e o seu acesso a uma
intervencao terapéutica adequada sao fundamentais para diminuir o risco de transmissdo mae-
filho.

Os avangos entretanto alcancados no conhecimento da patogénese, tratamento e
monitorizagcao da infeccdo pelo VIH-1, permitiram a formulacdao das actuais recomendacOes de
terapéutica anti-retrovirica, em esquemas, associando varios farmacos, com o objectivo de
obter a supressao da replicacdo virica, minimizar o aparecimento de resisténcias e
preservar/reconstituir o sistema imunitario. O beneficio resultante da aplicacdo destas
recomendacbes terapéuticas em adultos infectados é comprovado pela reducdao da morbilidade
e da mortalidade associadas a doenca VIH, que se traduz na diminuicdo da incidéncia de
infeccOes oportunistas e no aumento significativo da sobrevida.

Consequentemente, é fundamental que a mulher seja conhecedora do seu estado em relacéo a
infeccdo pelo VIH, para que |he seja possivel:

» Beneficiar do tratamento anti-retrovirico e da profilaxia das infeccbes oportunistas que
Ihe melhorem a qualidade e Ihe prolonguem a vida;

» Tomar decisdes esclarecidas sobre o seu futuro reprodutivo;

» Reduzir o risco de transmissdo materna do virus, nomeadamente com a intervencao
terapéutica durante a gestagao e o parto, e ndo amamentando.

Esta informacdo é ainda decisiva para o diagndstico precoce da infeccdo VIH no recém-
nascido.

Embora a quimioprofilaxia com o AZT reduza significativamente o risco de transmissao peri-
natal da infeccdo, o tratamento anti-retrovirico com associagdo de varios farmacos permite
reduzir o risco de transmissao vertical para valores abaixo dos 2% e constitui um dos maiores
sucessos terapéuticos alcancados na era da SIDA. Ao considerar o beneficio do tratamento
anti-retrovirico durante a gestacao, devera ser ponderado o risco de ocasionar efeitos adversos
a mulher, ao feto ou ao recém-nascido.
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Diagndstico da infeccao pelo VIH na gestacao e aconselhamento

O diagndstico da infeccdo pelo VIH é baseado na deteccdo de anticorpos especificos por
método imunoenzimatico (EIA), com confirmagao por Western blot ou outro de especificidade
semelhante.

A homologia genética entre os dois tipos de virus, VIH-1 e VIH-2, é relativamente restrita,
tornando necessaria a realizacdo de exame discriminatorio para permitir a sua identificacao.

O interesse da execucdo de testes de diagndstico da infeccdo pelo VIH durante a gestacao
devera ser explicado a mulher, elucidando aspectos relacionados quer com o risco de
transmissdao materna do virus, quer com o0s outros modos de transmissdo da infeccdo,
nomeadamente a via sexual, e quais os meios disponiveis para a minimizar. E particularmente
importante garantir a confidencialidade do exame e do seu resultado. No caso deste ser
positivo, €& fundamental explicar a necessidade de avaliacbes clinicas, imunoldgicas e
virolégicas complementares, as vantagens da instituicdo de um eventual tratamento anti-
retrovirico e/ou profilaxia de infecgdes oportunistas, e assegurar a continuidade dos cuidados
médicos especializados a mulher e ao filho.

O diagndstico da infeccdo pelo VIH durante a gravidez desencadeia quase sempre na mulher
afectada uma crise pessoal e familiar pelos inUmeros problemas que levanta, que incluem a
necessidade de informar o cénjuge/parceiro sexual e consequente receio de abandono e/ou
agressao, risco de discriminagdo, duvidas sobre a capacidade de emprego e evolugdo da sua
doenca, receio de transmissdo da infeccdo ao filho e, na mulher ja com outros filhos,
preocupacao pelo seu futuro e possibilidade de estes estarem também infectados.

A complexidade desta situagdo exige aos profissionais de salde grande disponibilidade para
que possam ter uma contribuicdo efectiva na resposta aos problemas e davidas que vao
surgindo, podendo ser proposta a colaboracdo do psicélogo ou do psiquiatra. A intervencdo do
assistente social € também muitas vezes imprescindivel, independentemente da situagdo
sécio-econdmica da mulher.

O rastreio do parceiro sexual e, quando existentes, dos outros filhos, devera ser efectuado
logo que possivel. A exclusdo da infeccdo destes podera contribuir significativamente para a
tranquilizacdo familiar. No caso de existirem outros membros da familia infectados, estes
poderao ser prontamente avaliados e orientados.

Para a mulher ja conhecedora da infeccao pelo VIH, a gravidez podera constituir também uma
situacdo de crise, necessitando igualmente de um apoio médico e psico-social individualizado.

Neste contexto, é util referir que a gravidez parece nado acelerar a progressao da doenca pelo
VIH na mulher assintomatica ou em fase pouco avangada de imunodepressdo. De igual modo,
a infecgdo pelo VIH parece, nos paises desenvolvidos, ndo alterar significativamente o curso da
gestacao.

De sublinhar a importancia do diagndstico e orientacdo terapéutica de outras doencas
maternas eventualmente existentes, nomeadamente problemas de toxicodependéncia,
alcoolismo, diabetes, hipertensao e doencas de transmissdao sexual (DTS). As infeccdes do
aparelho genital deverdo ser adequadamente tratadas, por poderem predispor a ocorréncia de
corioamnionite e rotura prematura de membranas, aumentando o risco de transmissdo vertical
do virus.

Em relagdo a algumas doentes utilizadoras de drogas injectaveis activas, a gestacdo podera
facilitar a sua receptividade para uma orientacdo psico-social apropriada. O uso de alcool,
cocaina ou opiaceos durante a gestagdo esta associado a complicacbes maternas e fetais, onde
se incluem, entre outras, hipertensdo maligna, arritmias cardiacas e enfartes cerebrais
relacionados com a vasoconstricdo provocada pela cocaina, e a sindrome de abstinéncia aos
opiaceos, quer a um aumento de risco de faléncia terapéutica.
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Nas doentes submetidas a tratamento com metadona, esta é geralmente bem tolerada pela
mae e pelo feto. No entanto, o recém-nascido tem necessidade de internamento prolongado
por problemas relacionados com a sindrome de abstinéncia a metadona. A suspensdo da sua
administracdo durante a gravidez provocara sindrome de abstinéncia no feto in utero, com o
risco de hipoxia fetal e morte.

E actualmente considerado que o desejo reprodutivo da mulher deve ser respeitado e que
todos os esforcos devem ser feitos no sentido de prestar as mulheres infectadas pelo VIH um
aconselhamento correcto e actualizado quer em relagdo as possiveis consequéncias da sua
gestacdo, quer sobre a intervencdo terapéutica disponivel para minimizar o risco de
transmissdao materna do virus.

Avaliacao da doencga pelo VIH na gravida

A avaliacao e caracterizagdo da infeccao devem ser prontamente efectuadas, com o objectivo
de ajuizar do estado relativamente a doenca, fazer uma estimativa do risco relativo de
transmissao da infeccdo ao filho, decidir da necessidade de instituicdo de profilaxia de
infeccbes oportunistas, e discutir, com a mulher, as opcOes existentes de intervencao
terapéutica para tratar a sua doencga e minimizar o risco de transmissdo vertical. As consultas
subsequentes deverao ser programadas de modo a permitir acompanhar a gestacao, a
evolucdo da infecgao pelo VIH, a adesdo ao tratamento e detectar eventuais efeitos adversos
dos farmacos.

Esta avaliacdo devera incluir:

a) Histéria clinica, incluindo antecedentes ginecolégicos e informacgdo sobre o nimero de
parceiros sexuais e seus factores de risco, exposicdo a doentes com tuberculose, hepatite B ou
C e DTS, uso de drogas endovenosas ou alcoolismo e ocorréncia de doencas associadas a
infeccdo pelo VIH ou definidoras de SIDA. Nas mulheres ja conhecedoras da sua infecgdo
devera ser esclarecida a existéncia e a composicdo de eventuais esquemas prévios de
tratamento anti-retrovirico.

b) Exame fisico, com particular atencdo para a presenca de manifestagdoes associadas ao VIH
e/ou indiciadoras de compromisso imunitario, traduzidas por alteragdes muco-cutaneas, como
a tricoleucoplasia oral, candidose oral e/ou vaginal, herpes genital, dermatomicoses,
linfadenomegalias, organomegalias abdominais, alteragbes cardio-pulmonares, digestivas ou
neuroldgicas. Devera também ser efectuado exame ginecoldgico, a ser repetido mensalmente
ou sempre que a gravida manifeste sintomas, quer de leucorreia, quer sugestivas de ameaga
de parto pré-termo.

Procedimentos da rotina na vigilancia da gestacdo deverdo ser efectuados, tais como a
avaliacdo ponderal e da tensdo arterial maternas e a altura uterina, para estimativa clinica do
crescimento fetal. Devera ainda ser feita avaliagdo da urina em todas as consultas, para
rastreio de diabetes ou pré-eclampsia e de infeccdo urinaria nas doentes de baixo risco, com
pesquisa de glicosuria, proteinuria, leucocituria e nitritos.

c) Exames laboratoriais:

Contagem de linfocitos CD4+

Este exame é fundamental na avaliagdo do doente infectado pelo VIH. Fornece orientagdes
para o diagnéstico diferencial de complicacGes médicas, € critério de decisdo para o inicio da
profilaxia das infecgdes oportunistas, constitui factor de progndstico fundamental de

progressao da doenga em complemento da carga virica e, ainda, é importante para a decisdo
do tratamento anti-retrovirico.
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Contagens de linfécitos CD4+ compreendidas entre 500 e 1400/mmc sdo consideradas
normais. A larga margem entre os parametros normais reflecte que podem ocorrer flutuagdes
substanciais destas contagens, pelo que por rotina, se aconselha repetir o exame se o valor
observado ndo se coadunar com o padrao evolutivo anterior. Os valores percentuais dos
linfécitos CD4+, por terem menor variabilidade, sdo por vezes usados como base de decisdo,
particularmente durante a gestacdo, devido as alteragbes fisiolégicas dos parametros
hemodinamicos e do volume de sangue.

Determinacao quantitativa do ARN-VIH - PCR VIH quantitativo

Permite quantificar as copias do ARN do VIH-1 livre no plasma - carga virica plasmatica -
determinante na evolugdo da doenga e, também, do risco de transmissdo mae-filho. A
quantificagcdo da carga virica € um parametro a considerar na instituicdo da terapéutica anti-
retrovirica e é indispensavel a sua monitorizacdo.

Hemograma com contagem de plaquetas

A anemia, a leucopenia e a trombocitopenia surgem frequentemente nestes doentes. E
também indispensavel para a monitorizacdo de eventual mielotoxicidade decorrente do

tratamento anti-retrovirico.
Estudo bioquimico

Para monitorizacdao bioquimica e diagndstico de alteragdes renais ou hepaticas induzidas pelo
alcool, drogas, virus ou medicacao.

Estudos serologicos para o Toxoplasma gondii, rubéola, virus citomegalico e
herpes simplex tipo 1 e 2, e sifilis

Se os estudos seroldgicos para o Toxoplasma gondi (1gG e IgM) e/ou sifilis (VDRL quantitativo)
forem negativos, estes deverdao ser repetidos com periodicidade trimestral. De referir que,
perante um VDRL reactivo, devera ser feita a pesquisa de anticorpos especificos - TPHA ou
FTA-ABS.

Marcadores de hepatite virica: hepatite A (anti-HA), hepatite B (HBsAg, anti-
HBc, anti-HBs) e hepatite C (anti-HC)

Na mulher com HBsAg positivo devera ser planeada a profilaxia da transmissao materna do
virus da hepatite B ao recém-nascido.

Exame sumario e bacteriologico de urina
Monitorizacao anatéomica fetal por ultrasonografia

No primeiro trimestre (11 - 13 semanas) da gestacdo deverd ser efectuada ecografia para
datacao correcta da idade gestacional e rastreio de cromossomopatias, no segundo, para
estudo ecografico pormenorizado da anatomia fetal e avaliagdo biométrica, e a partir das 28
semanas poderdo, se necessario, ser efectuadas ecografias seriadas para avaliagdo do bem
estar fetal e rastreio do atraso de crescimento intra-uterino (ACIU). Na fase final da gravidez,
poderdo ser realizados cardiotocogramas para monitorizacdo do bem-estar fetal e da presenca
de contracgdes uterinas.

Os métodos de diagndstico antenatal invasivos acarretam o risco potencial de inocular sangue
materno no compartimento fetal, podendo contribuir para aumentar o risco de transmissao do
VIH. Assim, exames invasivos, nomeadamente amniocentese, biopsia das vilosidades
corionicas e cordocentese deverdo ser evitados.
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A periodicidade das consultas, excepto no caso de surgirem complicacbes ou ser necessario
monitorizar efeitos adversos da medicacdo, sera a da rotina de vigilancia obstétrica pré-natal -
periodicidade mensal até as 30 semanas, quinzenal das 30 as 36 semanas e semanal dai em
diante.

A quantificagdo da carga virica e a contagem dos linfécitos CD4+ é habitualmente efectuada na
13 consulta e, posteriormente, cada 3 meses. E Util efectuar uma determinacdo da carga virica
as 34 - 36 semanas, para fundamentar a decisdo do tipo preferencial de parto. Na
eventualidade da contagem dos linfécitos CD4+ ser inferior a 200/mm?, este valor deve ser
confirmado com nova determinacdo e iniciada imediatamente a profilaxia da pneumonia por
Pneumocystis jiroveci.

Nos exames a realizar na 12 consulta deverdo ser ainda incluidas a determinagdo do grupo
sanguineo e factor Rh, a pesquisa de aglutininas irregulares, a citologia cérvico-vaginal e
cultura do exsudado, e a prova de Mantoux. A determinacao da glicemia em jejum e uma hora
apo6s ingestao de 50g de glicose é habitualmente efectuada na 12 consulta e trimestralmente.
O estudo da coagulacdo é efectuado no terceiro trimestre.

Risco de transmissao mae-filho

Sao geralmente referidas taxas de transmissdo do VIH-1 da mde para a crianga que variam
entre 15-25% na Europa Ocidental e Estados Unidos e 25-40% na Africa e na Asia. Embora
possivel, a transmissdo vertical do VIH-2 é muito menos frequente. Apds a publicacdo do
estudo PACTG 076, a vigilancia e o tratamento anti-retrovirico da gestante infectada
resultaram numa diminuicao significativa da transmissao do VIH, particularmente nos Estados
Unidos da América do Norte e na Europa Ocidental, onde esta conduta é sistematicamente
aplicada .

A transmissdo pode ocorrer in utero, no peri-parto ou no periodo pds-natal através do leite
materno. A contribuicdo proporcional de cada uma dessas vias para a transmissdao materna do
virus ndo estd exactamente quantificada. Estima-se que, em cerca de 65% dos casos, esta
possa ocorrer no peri-parto, em 23% in utero e 12% no periodo pds-natal durante a
amamentacao. De referir contudo que a percentagem de casos ocasionada pela amamentacao
podera ser significativamente superior. Embora o risco de transmissdo seja maior nos
primeiros meses de amamentacdo, este aumenta com o seu prolongamento.

Os factores que provavelmente poderdo estar implicados no risco de transmissdo vertical sao
multiplos, conforme se mostra no Quadro II.

Quadro II: Factores implicados no risco de transmissao materna

Viricos

Intensidade da replicacédo virica

Genotipo, fenotipo

Maternos

Estado clinico, imunoldgico e nutricional

Tabagismo e consumo de drogas
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Obstétricos

Duragao superior a 4 horas da rotura de membranas

Manobras invasivas e tipo de parto

Neonatais

Prematuridade

Aleitamento materno

Imunolégicos

Genéticos

A importancia relativa de cada um deles ndo estd totalmente esclarecida, conquanto se
reconheca que um ou mais desses factores possam assumir um papel preponderante nos
diferentes modos de transmissao mae-filho.

Estudos recentes confirmam o papel provavelmente decisivo da carga virica materna na
transmissdo intra-uterina e intra-parto do virus. Contudo, a observacdo que a transmissao
pode ocorrer mesmo com teores baixos de replicagdo virica e a ndo documentacdo de um nivel
de viremia materna superior ao qual se verifique consistentemente a transmissao, indicia a
implicacdo de outros factores, nomeadamente a quantidade de virus nas secrecdes cérvico-
vaginais. Esta, embora relacionada com a carga virica plasmatica, pode no entanto ser
afectada pela presenca de situacdes infecciosas/inflamatorias locais, favorecedoras de um
aumento da excrecdo virica e risco acrescido de exposicao fetal, tanto maior quanto mais
prolongado for o contacto com as secregdes cérvico-vaginais, como acontece quando ha rotura
de membranas com duragao superior a 4 horas.

A demonstracao de que a cesariana electiva, realizada antes do inicio do trabalho de parto e
da rotura das membranas, tem elevada eficacia na prevencdo da transmissdo vertical do VIH-
1, reduzindo em cerca de 50% esta taxa de transmissao, permitindo mesmo alcancar taxas
gue ndo excedem os 2% quando associada ao tratamento anti-retrovirico durante a gestacao,
sublinha o importante contributo da exposicao fetal a sangue e secrecdes maternas para o
risco acrescido de transmissdo materna da infeccdo. Contudo, ndo parece provavel que a
cesariana electiva acrescente algum beneficio em mulheres em tratamento anti-retrovirico e
com cargas viricas plasmaticas indetectaveis, considerando o ligeiro acréscimo de risco de
complicagbes nas mulheres infectadas pelo VIH, principalmente nas com doenga mais
avancada.

A estratégia actual para reduzir o risco de transmissdao materna do VIH baseia-se no
aconselhamento e no rastreio universal voluntario da gravida, no tratamento anti-retrovirico
materno, no suporte nutricional adequado, na prevencgao/tratamento da corioamnionite e
numa conduta obstétrica que evite o parto prematuro, a rotura prolongada das membranas e o
recurso a manobras invasivas no parto. A administragdo de AZT ao recém-nascido e a contra-
indicacdo da amamentacao materna estao incluidas nesta estratégia.
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Tratamento anti-retrovirico durante a gestacao

A todas as gestantes infectadas pelo VIH-1 deve ser proposto efectuar tratamento anti-
retrovirico combinado, com o objectivo de suprimir a replicagdo virica, reduzir o risco de
transmissao vertical do virus e minimizar o desenvolvimento de resisténcias.

As recomendag0es para o inicio e composigdo do tratamento anti-retrovirico sdo baseadas nos
mesmos parametros clinicos, imunoldgicos e viroldgicos utilizados nos adolescentes e adultos.
A informacao, o mais completa e actualizada possivel, sobre quais os beneficios e os riscos,
conhecidos ou potenciais, da terapéutica para a mulher e para o feto € mandatoria.

Neste contexto, é de referir que, excluindo o AZT, sdo comparativamente escassos os dados
existentes sobre a farmacocinética e seguranca dos anti-retroviricos na gravidez e que, com
excepgao do ddI, todos os andlogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NITRs)
demonstraram ter, em estudos no animal, risco potencial para o feto. Relativamente aos
esquemas de tratamento de alta poténcia, incluindo farmacos que inibem a protease do virus
(IPs), os dados existentes sobre a sua dosagem, seguranga e tolerancia sdo relativamente
limitados, embora ndo haja, até agora, indicacbes de que o seu uso na gestacao esteja
associado a anomalias estruturais.

Nos estudos disponiveis de farmacocinética dos anti-retroviricos na gestagao, parece ndo haver
necessidade de modificacao da posologia, habitualmente usada nos adultos, dos NITRs e da
nevirapina. O nelfinavir, administrado na dose de 1250 mg cada 12 horas parece atingir
concentracdes adequadas. A administracdo do saquinavir devera ser feita com uma pequena
dose de ritonavir (potenciacdo com ritonavir) - (Quadro V) - para que sejam atingidos niveis
adequados do farmaco. A posologia do lopinavir/ritonavir recomendada no adulto pode ndo ser
suficiente na mulher gravida, pelo que uso deste farmaco durante a gestacdo, em particular no
Ultimo trimestre, deve ser efectuado com controlo assiduo da evolugdo virolégica. O
doseamento dos niveis plasmaticos (TDM) do farmaco podera revelar-se (til neste contexto.

Diversos estudos apontam para o possivel aumento da incidéncia de parto prematuro,
principalmente em mulheres que iniciaram tratamento combinado antes da concepgao.
Contudo, outras investigacbes, englobando um nimero também extenso de casos, apresentam
resultados discrepantes. Embora nos paises desenvolvidos o impacto do parto prematuro (as
34-37 semanas) seja relativamente pouco importante em termos de mortalidade e
morbilidade, nos paises em desenvolvimento a sua repercussao pode ser substancial, pelo que
a questdo da possivel associacao de farmacos anti-retroviricos com aumento do risco de
prematuridade assume especial relevancia, sendo necessarios estudos prospectivos que
permitam definir este risco.

Com a administracdo da maioria dos IPs actualmente disponiveis tém ocorrido casos de
hiperglicemia/ diabetes mellitus ou exacerbacdo de diabetes pré-existente. Dado que a
gravidez constitui, por si s6, um factor de risco para a ocorréncia de hiperglicemia, as
gestantes submetidas a tratamento anti-retrovirico combinado com IPs deverdo ter uma
vigilancia frequente da glicemia.

A ocorréncia de hiperbilirrubinemia, com o indinavir e o atazanavir, e de litiase renal,
associada ao uso do indinavir, levanta reservas a sua utilizagdo nas fases tardias da gestacao,
devido a relativa imaturidade fetal, quer do sistema enzimatico hepatico, com consequente
aumento da semi-vida do farmaco e potencial exacerbacdo da hiperbilirrubinemia fisioldgica
neonatal, quer da fungdo renal, a que se associa ainda o risco de aporte hidrico insuficiente.

Os NITRs, incluindo o AZT, podem induzir disfuncao mitocondrial, traduzida por manifestacoes
de neuropatia, miopatia, miocardiopatia, pancreatite, dispneia, fatigabilidade, nauseas e
vomitos, acidose lactica e elevacdo das enzimas hepaticas - esteatose hepatica, com
gravidade variavel. Este efeito adverso pode ser particularmente relevante na mulher gravida,
tanto mais que na gravidez podem ocorrer sintomas que mimetizam os sintomas precoces da
acidose lactica ou da esteatose hepatica. E pois recomendado que, na gravida submetida a
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tratamento com NITRs, esta hipotese de diagndstico seja evocada precocemente, devendo ser
efectuado um controlo bioquimico hepatico mais frequente no uUltimo trimestre da gestacéo.

A possivel ocorréncia de disfuncdo mitocondrial em criancas expostas in utero ou no periodo
neonatal aos NITRs, nao foi corroborada por andlises detalhadas de duas extensas bases de
dados referentes a criangas expostas ao AZT ou ao AZT/3TC, nas quais nao foi demonstrado
um risco acrescido de doenca mitocondrial com grave relevancia clinica nestas criancas. Esta,
contudo, aconselhado considerar o diagndstico de disfuncdo mitocondrial em criancas ndo
infectadas pelo VIH, com exposicdo perinatal a anti-retroviricos e que apresentem sintomas,
em especial quadros neuroldgicos, de etiologia obscura.

E de sublinhar a importancia do registo e vigilancia prolongada de todas as criancas expostas
aos anti-retroviricos durante a gestacdo e periodo neonatal, para que possam ser detectados
eventuais efeitos adversos tardios.

Recomendacoes
1) Gestante sem tratamento anti-retrovirico prévio

No minimo, o esquema de quimioprofilaxia com AZT na gestacdo, em perfusdo durante o parto
e ao recém-nascido, nas primeiras 6 semanas, devera ser administrado para diminuir o risco
de transmissao vertical (Quadro IV). A aquisicao de novos dados demonstrando a seguranca e
eficacia da terapéutica anti-retrovirica combinada na gestacdo levaram a recomendacédo actual
de instituir terapéutica combinada com trés farmacos em mulheres gravidas com carga virica
>1.000 coépias/ml, independentemente do seu estado clinico ou imunolégico.

Quadro IV: Protocolo de administracao do AZT (PACTG 076)

Fase de Esquema posolégico
administracao

Gestacao 100 mg 5xdia (ou 300 mg 12/12 horas) por via oral; inicio entre as 14
e as 34 semanas, continuado até ao termo da gravidez

Intraparto dose inicial de 2 mg/kg em perfusdo ev de 1 hora, seguida de perfusé&o
continua de 1 mg/kg/hora, durante o trabalho de parto

Poés-parto 2 mg/kg de 6/6 horas, por via oral ao recém-nascido durante as 6
primeiras semanas, com inicio as 8-12 horas de vida*

* Administragdo IV do AZT: 1,5 mg/Kg cada 6 horas (intoleréncia a administragdo oral).
- A monitorizagdo hematoldgica e bioquimica devera ser mensal.

- Critérios laboratoriais para interrupcdo da administragdo do AZT: hemoglobina <8g/dl; plaquetas<50000/ul;
neutréfilos<750/ul; transaminases>5 vezes o valor normal.

- Criancas <35 semanas de gestacdo: 1,5 mg/Kg IV de 12/12h. Por via oral: 2 mg/Kg/dose de 12/12, com ajuste as
2 ou 4 semanas (dependendo respectivamente do tempo de gestagdo ser > ou < a 30 semanas) para 2 mg/Kg/dose
de 8/8h.

Nas mulheres assintomaticas com carga virica <1.000 cps/mL e que preferem minimizar a
exposicdo do feto aos anti-retroviricos, pode ser uma opgdo administrar apds o 2° trimestre de
gestacao, o AZT isoladamente, segundo o protocolo do ACTG 076. Apesar deste contexto de
replicagdo virica modesta e terapéutica durante curto espaco de tempo, é de sublinhar que a
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mulher estd efectivamente sob monoterapia, com consequente risco de comprometimento de
opgoes terapéuticas posteriores.

Para ser eficaz na supressdo da replicacdo virica, o esquema terapéutico devera ser
combinado, habitualmente consistindo na associacdo de dois nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa (NITRs) e um inibidor da protease (IP), geralmente potenciado por
ritonavir, ou um ndo-nucleosideo inibidor da transcriptase reversa (NNITR). Este é o esquema
de tratamento combinado também indicado na gestacdo. Contudo, as mulheres com contagens
de linfécitos CD4+ superiores a 250/mm?> tém um risco acrescido de hepatoxicidade associada
a nevirapina, pelo que este farmaco sé devera ser administrado a mulheres nesta situacao
imunoldgica se o beneficio for claramente superior ao risco e sempre com monitorizacdo
hepatica assidua, em particular nas primeiras 18 semanas de tratamento.

Nas gestantes em que o tratamento anti-retrovirico combinado esta indicado apenas para
prevencdo da transmissdo vertical (i.e. o seu estado clinico, imunoldgico e viroldgico ndo
implica inicio do tratamento anti-retrovirico segundo as recomendacdes de inicio de tratamento
no adulto infectado por VIH) o seu inicio podera ser diferido até as 10-12 semanas de
gestacdo.

O NNITR efavirenz ndo deve ser administrado nos trés primeiros meses de gestacdo por se ter
revelado teratogénico no modelo animal e, também, por estar associado a malformacdes
congénitas do SNC em criangas expostas ao efavirenz, durante o primeiro trimestre de
gestacao.

Numerosos estudos apoiam a percepcdo de que o tratamento anti-retrovirico, de alta eficacia
na redugdo da carga virica durante a gestacdo, esta associado a taxas extremamente baixas
de transmissdo vertical do virus.

Considerando que o AZT é o farmaco que, independentemente da carga virica materna e da
sua administracdo prévia, reduz o risco de transmissdo vertical, este devera, sempre que
possivel, fazer parte do tratamento durante a gestacdo, com administracdo no parto e pods-
natal, de modo semelhante ao utilizado na quimioprofilaxia. Nos casos em que for utilizado o
d4T no lugar do AZT, devera, se possivel, ser mantido o uso intraparto e pds-natal do AZT,
administrado segundo o protocolo PACTG 076.

Recentemente, foi relatada a ocorréncia na fase terminal da gestacdo de casos fatais de
acidose lactica em gestantes submetidas a tratamento durante toda a gravidez com a
associacdao de d4T e do ddI em combinacdo com IPs ou nevirapina . Para além destes, tem
também sido relatada a ocorréncia de outros casos nao fatais de acidose lactica em gravidas.
E, pois, prudente evitar o uso combinado do d4T e do ddI durante a gestacdo, excepto em
situacdes de insucesso ou contra-indicacdo ao uso de outras associacdes de NITRs.

No primeiro trimestre de gravidez, periodo durante o qual o feto estd mais vulneravel a
potenciais efeitos teratogénicos dos farmacos, algumas mulheres poderdo optar por diferir o
inicio do seu tratamento para depois das 12 semanas de gestacdo. Contudo, deverdo ser
ponderadas a situagdo clinica e imunoldgica, e as potenciais consequéncias de uma replicacédo
virica elevada, tanto para a evolugcdo da doenga materna como para o aumento do risco de
transmissao vertical.

Ainda outro factor a considerar na decisdo de inicio de terapéutica serd a ocorréncia de
nauseas ou vomitos, comuns nesta fase da gestacdo e que, para além de poderem afectar a
absorcao da medicacdo, podem constituir um factor perturbador de adesdo ao tratamento e
ameacar o seu éxito.

Nas situacbes em que o tratamento anti-retrovirico foi instituido fundamentalmente com o
objectivo de prevenir a transmissao vertical do virus (parametros clinicos e analiticos da
doenca materna ndo indicadores de inicio de tratamento se a mulher ndo estivesse gravida),
podera ser considerada a sua suspensdo apds o parto. Contudo, os resultados do estudo
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SMART, de interrupcdo do tratamento anti-retrovirico baseada na contagem de CD4, versus
tratamento anti-retrovirico mentido sem interrupcdes, efectuado em doentes adultos,
demonstraram um maior risco de progressao da doenca VIH e mortalidade no grupo de
doentes a quem foi interrompido o tratamento. Geralmente, efectua-se a suspensdo
simultdnea de todos os farmacos, com excepgdo dos esquemas compostos por farmacos com
semi-vidas significativamente diferentes, devido ao risco de monoterapia funcional no caso da
suspensdo ndo diferida. Uma estratégia comum é a de suspender primeiro o farmaco com a
semi-vida mais longa (ie nevirapina), mantendo-se a administragdao dos NITRs durante mais
alguns dias (p.ex. 5-7 dias), embora o periodo de tempo 6ptimo durante o qual estes se
devam manter seja actualmente desconhecido.

2) Gestante submetida a tratamento anti-retrovirico iniciado antes da gravidez

Incluir sempre que possivel o AZT no esquema terapéutico, em substituicdo de outro NITR
eventualmente utilizado. Com os dados disponiveis, na mulher ja submetida antes da gestacao
a tratamento com AZT, mesmo que prolongado, parece persistir a sua eficacia na diminuicao
do risco de transmissdo vertical. A transmissdo vertical de virus resistentes ao AZT parece ser
pouco frequente — virus com mutagoes conferindo baixo grau de resisténcia podem ter menor
infecciosidade e, mesmo em maes portadoras de virus com elevada resisténcia ao AZT a
transmissao materna pode nao ocorrer. Contudo, devem ser considerados os resultados dos
testes de sensibilidade aos anti-retroviricos, de modo a optimizar o tratamento.

O conhecimento dos resultados dos testes de sensibilidade aos anti-retroviricos pode ser
especialmente importante em gestantes com infecgdo primaria pelo VIH, nas mulheres com
replicacdo virica persistentemente detectdvel no decurso de tratamento triplo € nos casos de
risco significativo de serem portadoras de virus com resisténcia aos farmacos, quer por
elevada prevaléncia na comunidade, quer pela existéncia de virus resistentes no parceiro
sexual ou noutra fonte conhecida de infeccdo. Actualmente, ndo esta esclarecido qual o melhor
esquema de tratamento para prevencao da transmissao vertical nos casos de gestantes com
virus resistentes ao AZT. Este devera ser administrado intra-parto e no periodo pés-natal,
independentemente do esquema terapéutico previamente utilizado.

A administragdo de associagdo de medicamentos anti-retroviricos aos recém-nascidos de maes
infectadas pelo VIH, com resisténcia presumida ou documentada ao AZT, &, actualmente, de
eficacia desconhecida e ndo estd ainda formalmente indicada. Para a maior parte destes

farmacos nao existem dados sobre a sua farmacocinética, seguranca e eficacia quando
administrados no periodo neonatal.

3) Gestante em trabalho de parto, sem tratamento prévio
Varias opgbes de tratamento sdo possiveis (Quadro V), administrando:
a) AZT durante o parto e ao recém-nascido durante 6 semanas.

b) Nevirapina em dose Unica, a made no inicio do trabalho de parto e ao recém-nascido nas
primeiras 48 horas de vida.

c) AZT e 3TC por via oral durante o trabalho de parto e ao recém-nascido durante uma
semana.

d) Nevirapina associada ao AZT, seguindo os esquemas a) e b).

N3o existem ainda dados suficientes que permitam estabelecer a eficacia relativa de cada um
dos esquemas propostos na prevencdo da transmissdo na hipétese considerada.
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A associacdo AZT/nevirapina possui efeito sinérgico na inibicdo da replicacdo do VIH in vitro e,
teoricamente, possui a vantagem de ter dois farmacos com excelente passagem
transplacentaria e baixo potencial de toxicidade, quando administrados nestes esquemas. A
administracdo combinada de AZT em perfusdo durante o parto/ recém-nascido durante 6
semanas e de nevirapina a madae/ recém-nascido, € também teoricamente vantajosa,
principalmente num contexto de resisténcia do VIH a um dos farmacos.

Contudo, é de sublinhar o risco da ocorréncia de mutagdes de resisténcia a nevirapina, mesmo
guando administrada em dose Unica, quer na mae quer na crianca que fica infectada apesar de
ter recebido esse farmaco. Embora neste contexto a deteccdo de mutacdes de resisténcia a
nevirapina, quer na mde quer na crianca infectada, seja transitéria, estas podem ter
implicagbes negativas para o sucesso de um ulterior tratamento com um NNITR. A
administracdo, a mae e ao RN, do AZT associado ao 3TC durante 4 a 7 dias, combinado com
nevirapina em dose Unica, parece reduzir o risco de indugdo de resisténcias a nevirapina.

4) Recém-nascido cuja mae infectada nao teve qualquer tratamento prévio

Administrar o AZT durante 6 semanas, iniciando o tratamento nas primeiras 6-12 horas de
vida. E pouco provavel que o inicio da profilaxia apds as primeiras 48 horas tenha alguma
eficacia na prevencdo da transmissao materna do VIH.

Na opcdo de associar outros farmacos anti-retroviricos, decisao inferida das recomendacgdes de
profilaxia pds-exposicdo nosocomial ao virus, as razées subjacentes a esta atitude deverdo ser
explicadas a mae/ familia da crianca, abordando os potenciais beneficios e riscos e a
inexisténcia de dados sobre a eficacia e seguranca desta opgdo terapéutica no contexto de
prevencao da transmissao materna do VIH.
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Quadro V: Esquemas terapéuticos utilizados na gestante em trabalho de
parto sem tratamento prévio

seguido de 300 mg oral cada 3 h até ao seu
termo

+

3TC - 150 mg oral no inicio do trabalho de parto,
seguido de 150 mg oral cada 12 h até ao seu
termo

Farmaco Administracao intraparto Administracao no recém-
nascido

AZT Dose inicial de 2 mg/kg em perfusdo ev de 1|2 mg/kg oral cada 6 h, durante 6 semanas
hora, seguida de perfusdo continua de 1
mg/kg/hora, durante o trabalho de parto

Nevirapina 200 mg oral, dose Unica, no inicio do trabalho de |2 mg/kg, dose Unica, as 48h-72h*
parto

AZT+3TC AZT - 600 mg oral no inicio do trabalho de parto, | AZT - 4 mg/kg oral cada 12 h

+

3TC - 2 mg/kg oral cada 12 h, durante 7
dias

AZT+Nevirapina

AZT - dose inicial de 2 mg/kg em perfusdo ev de
1 hora, seguida de perfusdo continua de 1
mg/kg/hora, durante o trabalho de parto

+

Nevirapina — 200 mg oral, dose Unica, no inicio
do trabalho de parto

AZT - 2 mg/kg oral cada 6 h, durante 6
semanas

+

Nevirapina - 2 mg/kg, dose Unica, as 48h-
72h*

*Quando a nevirapina é administrada @ mde menos de uma hora antes do parto, a dose de 2 mg/kg no recém-nascido
deve ser administrada logo apos o nascimento e repetida as 24-48H.

- A administracdo do AZT associado ao 3TC durante 4 a 7 dias, combinado com nevirapina em dose Unica, parece
reduzir o risco de indugdo de resisténcias a nevirapina e deve ser instituida logo que possivel apds o parto.
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Cuidados obstétricos do parto na mulher infectada pelo VIH

Ha um conjunto de medidas correntemente preconizadas que tém por objectivo optimizar os
cuidados médicos da parturiente infectada pelo VIH, minimizar o risco de transmissdo vertical
do virus durante o parto e maximizar a seguranca do pessoal de salde, sendo de salientar os
seguintes aspectos.

» O parto efectuado por cesariana electiva (as 38 semanas de gestacdao) devera ser
proposto as mulheres com carga virica> 1000 coépias/mL, tendo em consideracdo as
consideracOes anteriores e as guias de conduta o mais actualizadas possivel. Actualmente,
ndo estd esclarecida qual a melhor opcao (parto eutécico ou cesariana electiva) para
gestantes com carga virica detectavel mas <1000 cépias/mL e a decisdo do tipo de parto a
efectuar devera ser individualizada. Preferencialmente sera de utilizar uma técnica cirdrgica
que limite a exteriorizagao de sangue.

» A mulher diagnosticada com infeccdo pelo VIH ja em trabalho de parto deverd ser
proposta a realizacdo de um dos esquemas de quimioprofilaxia mostrados no Quadro VI.

» Evitar manobras invasivas, como colheita de sangue fetal ou aplicacdo de eléctrodos no
escalpe fetal.

» Evitar rotura artificial das membranas.
» Evitar a episiotomia.

» A clampagem do corddo umbilical devera ser precoce, para impedir que sangue materno
entre na circulagdo fetal quando a placenta descola.

» O recém-nascido deve ser rapidamente limpo com agua e sabdo para minimizar o
contacto das secregdes maternas com a pele, e aspiradas as secrecdes da orofaringe.

» O aleitamento materno devera ser contra-indicado.

Orientacao pods-parto e diagndstico precoce da transmissao vertical
Vigilancia materna

0O acompanhamento da mulher infectada pelo VIH apds o parto devera ser planeado de modo a
garantir a continuidade dos cuidados médicos, sendo de sublinhar a avaliacdo no sentido de
iniciar e/ou continuar/suspender o tratamento anti-retrovirico.

E importante considerar que estes cuidados sdo médicos e, também, de apoio psico-social,
devendo englobar a mulher, o recém-nascido e, eventualmente, outros membros da familia, o

que implica muitas vezes uma coordenacao de esforcos, envolvendo cuidados
multidisciplinares.

Vigilancia do recém-nascido

Todas as criancas com exposicao perinatal ao VIH devem ser tratadas nas primeiras 6
semanas de vida com zidovudina por via oral, com vigilancia de eventual toxicidade
hematoldgica.

O aleitamento materno esta contra-indicado.
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As 4-6 semanas devem iniciar a profilaxia da pneumonia por Pneumocystis jiroveci com co-
trimoxazol, o qual sera mantido enquanto ndo estiver determinado o estado da crianca em
relacdo a infeccdao pelo VIH. Na crianca infectada este é administrado durante todo o primeiro
ano de vida.

A profilaxia da transmissdo vertical da hepatite B aos recém-nascidos de maes portadoras do
HbsAg devera ser realizada nas primeiras 12 horas de vida com administracdo de
imunoglobulina especifica e primeira dose da respectiva vacina.

Diagnodstico da transmissao vertical do VIH

A presenca na crianca nascida de mae infectada pelo VIH dos anticorpos
maternos obtidos por transferéncia transplacentaria, que podem persistir até aos 18 meses,
invalida o diagnodstico de infeccdo da crianca abaixo desta idade, se baseado apenas na sua
seropositividade. E pois indispensavel recorrer & execucdo de exames viroldgicos para
diagndstico, os quais sdao habitualmente realizados nas primeiras 48 horas de vida - se
positivo indica transmissao do VIH in utero, aos 14-21 dias, 1-2 meses e 3-4 meses.

Considera-se que a crianga com exposicdo perinatal ao VIH esta infectada se tiver dois exames
virolégicos positivos — cultura virica e/ou reacgao em cadeia da polimerase (PCR) do ADN ou
do ARN do VIH.

A crianga é considerada como ndo estando infectada quando estes exames viroldgicos sdo
negativos, tendo pelo menos um deles sido realizado apods os 4 meses de idade.

Apds os 18 meses de idade, apenas a criancga infectada apresenta anticorpos detectados por
métodos imunoenzimaticos (EIA), com confirmagdo por imunofluorescéncia (IFA) ou por
Western blot (WB).

A crianca, entre os 6-18 meses, com dois exames seroldgicos negativos ou, maior de 18

meses, seronegativa, na auséncia de hipogamaglobulinemia ou de outra evidéncia clinica ou
laboratorial de infeccao pelo virus, ndo esta infectada pelo VIH.
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Infeccao por VIH-2

Em 1985 foi identificado o VIH-2, resultado da cooperacdo entre investigadores Portugueses e
Franceses. Tal como o VIH-1, este virus tem origem em Africa, muito provavelmente na regido
da Costa do Marfim, tendo a infecgdo progredido em epidemias localizadas, para as regides
limitrofes, atingindo sobretudo as ex-coldnias Francesas e Portuguesas da Africa Ocidental. Em
paises como a Guiné-Bissau, Senegal, Cabo-Verde, Gambia, Costa do Marfim e Burkina-Faso, a
prevaléncia da infeccdo na populacdo geral, embora com tendéncia decrescente, é superior a
5%. Contrastando com a infecgao pelo VIH-1, o pico de idade da populagao infectada pelo VIH-
2 é maior, situando-se entre os 40 e os 60 anos. A baixa transmissibilidade por via sexual e a
baixa mortalidade podem justificar esta diferenca.

Devido as ligacdes histdricas e intercambio populacional, € na Europa, e mais especificamente
em Portugal, Franca, Luxemburgo e Espanha, que se encontram o maior nimero de casos de
infeccdo por VIH-2 fora do continente Africano. Em Portugal, os dados referentes ao
acumulado para o periodo de 1983 a 2005 indicam um total de 854 casos, que corresponde a
cerca de 3% do total de doentes infectados no mesmo periodo.

O VIH-2 tem origem no Virus da Imunodeficiéncia Simia (VIS), resultando da passagem para o
Homem da variante que infecta o macaco " sooty mangabey” (VISsm), enquanto o VIH-1 tem
origem na forma infectante do chimpanzé (VIScpz). Do ponto de vista genético o VIH-2 esta
mais proximo do VIS que do VIH-1. A homologia situa-se entre os 75% e os 80%
relativamente ao VIS e apenas de 30% a 60% para o VIH-1. Este afastamento estrutural é
especialmente significativo ao nivel do LTR, que no VIH-2 é mais facilmente mutavel,
provocando alteracdo da inducdo da expressdo genética do virus e, consequentemente, das
suas propriedades bioldgicas.

Do mesmo modo que para o VIH-1, estdao descritos diferentes subtipos por VIH-2 (A-H). O
subtipo A é predominante tanto em Africa, onde é responsavel por 88% dos casos de infeccdo,
como na Europa. O subtipo B é o segundo mais frequente em ambas as regides. Os restantes
subtipos estdo apenas descritos em casos isolados desconhecendo-se a sua patogenicidade.

As manifestacdes clinicas da infeccao por VIH-2, para os subtipos A e B, sdo de um modo geral
semelhantes as descritas para o VIH-1, excepto para a presenga de sarcoma de Kaposi, que
raramente é encontrado nestes doentes. Para o VIH-2, no entanto, a maior parte dos doentes
comporta-se como progressores lentos, com um periodo assintomatico prolongado, valores de
CD4 elevados e cargas viricas indetectaveis. Nos estadios avangados da doenca, quando se
inicia a faléncia imunoldgica, com o declinio dos valores de CD4, a evolugao clinica torna-se
semelhante a dos doentes infectados por VIH-1. De um modo global a infeccdo por VIH-2
apresenta uma taxa de mortalidade 2,3 a 6,6 superior a populacao nao infectada, enquanto
gue para a infeccdo por VIH-1 a taxa de mortalidade é 9 a 11 vezes superior. Os resultados da
introdugdo da terapéutica antiretroviral sdo geralmente inferiores nos doentes com infeccdo
por VIH-2.

Atendendo a distribuicdo geografica e as caracteristicas populacionais, a via de transmissdo
mais importante para o VIH-2 é a heterossexual. Dependendo a probabilidade de transmissao
sexual, entre outros factores, da quantidade de virus presente nas secregbes vaginais, este
factor pode explicar a frequéncia 5 a 9 vezes inferior de transmissdo por esta via, em
comparagdo com o VIH-1. A transmissdao vertical apresenta igualmente uma incidéncia
significativamente mais baixa que para o VIH-1, apontando-se para as populagdes Africanas
um valor inferior a 5%. Um estudo realizado em Portugal e publicado em 1999 mostrava uma
percentagem de transmissdao de 3,7%. No contexto africano, a mortalidade infantil associada a
transmissdo de VIH-2, é cerca de 4 vezes superior a das criancas nao infectadas.

O diagnéstico de infecgdo por VIH-2 deve ser apoiado em testes de diferenciacdo realizados
num laboratério acreditado, ndo esquecendo que, particularmente para o VIH-2,
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indetectabilidade da carga viral ndo exclui o diagnostico de infecgdo. A co-infecgdo por VIH-1 e
VIH-2 é rara mas esta bem documentada, particularmente em individuos oriundos de Africa
Ocidental

Na avaliagcdo e acompanhamento das pessoas infectadas por VIH-2 devem ser seguidas, de um
modo geral, as mesmas recomendacdes gerais que para o VIH-1. Deve ser dada especial
atencdo a evolucdo da contagem de CD4, de modo a detectar uma descida mais acentuada e
mantida, que possa indicar mudanga no padrao evolutivo, com eventual indicagdo para inicio
de terapéutica. Tanto na infecgdo por VIH-1 como na infecgdo por VIH-2, a deplecao de CD4
esta directamente ligada a activacdo imunitaria e apenas indirectamente ao valor da carga
virica. Foi inicialmente descrito que a quantificacdo do ADN pro-viral, para o mesmo ndmero
de CD4, era semelhante em ambas as infecgdes. Isto sugeria um numero idéntico de células
infectadas mas uma expressdo virémica diferente entre a infeccdo por VIH-1 e por VIH-2,
explicada em parte pela producdo de anticorpos neutralizantes na infeccao por VIH-2.
Avaliacdes mais recentes, com outras técnicas de quantificacdo do ADN pré-viral, mostram que
este paralelismo apenas se verifica para valores de CD4+ inferiores a 200 células/mm3, sendo
as diferencas tdao mais significativas quanto maior o valor de CD4. Estes resultados reforcam a
semelhanga entre a maioria dos doentes com infeccdo a VIH-2 e os doentes VIH-1 com
“progressao lenta”.

Relativamente a carga virica, recomenda-se que o seu pedido faga parte da avaliagdo inicial.
Se esta for positiva, deve manter-se a vigilancia regular deste parédmetro, tendo atencdo
especial a evolugdo dos valores de CD4, uma vez que, no contexto da infeccdo por VIH-2, a
presenca de viremia detectavel de forma mantida antecede geralmente a degradacdo
imunoldgica. Quando a carga virica inicial for negativa, dever-se-a retomar esta avaliagdo para
valores de CD4 préximos das 350 células/ml. Nos doentes em terapéutica antiretroviral,
indica-se a avaliacdo da carga virica do mesmo modo que na infeccdo a VIH-1.

A informacdo referente a correlacdo entre os biomarcadores habitualmente utilizados para
avaliar o risco de progressdo na infeccdo por VIH-1 (demografia, clinica, carga virica,
contagem de CD4) e a progressao da infeccdo por VIH-2 é, actualmente, insuficiente para
determinar o melhor momento para o inicio de terapéutica. Numa coorte europeia de 179
doentes com uma duracdo média de seguimento de 34,4 meses, foram identificados como
factores significativamente associados com progressao clinica da doenca associada a VIH-2
(novo evento B ou C ou morte) a idade > 40 anos, a carga virica > 1000 cépias /ml (26%
contra 6%), com um risco de progressdo de 40% em doentes com carga virica > 5000
copias/ml. Neste estudo, a presenca de sintomas B e a contagem de CD4 < 200 céls/mm3
relacionaram-se com o risco de progressdo para SIDA.

Terapéutica

Ao longo dos anos tem sido utilizada na infeccdo pelo VIH-2, terapéutica antiretroviral
essencialmente testada para a infeccdo VIH-1, fruto de dificuldades de multipla ordem e
expressa na caréncia de investigacao especifica para o VIH-2.

Cedo foi demonstrada a ndo resposta do VIH-2 aos INNTR, sendo necessarias concentracdes
muito superiores as habituais para a obtencdo de resposta inibitéria, contra-indicadas pela
toxicidade associada. A utilizacdo de Nevirapina, Efavirenz ou Etravirina ndo esta assim
indicada na infeccdo pelo VIH-2, assim como da delarvidina, ndo disponivel em Portugal.

Relativamente aos Inibidores Nucledsidos da Transcriptase Reversa, a susceptibilidade do VIH-
2 é semelhante a encontrada no VIH-1, pelo que estes deverdo ser utilizados do mesmo modo,
e com os mesmos condicionalismos, que para a infeccao por VIH-1. O desenvolvimento de
resisténcia aos analogos timidinicos ndo segue o padrdo habitual para o VIH-1, ndo se
desenvolvendo habitualmente o padrdo de TAMs. Mais frequentemente é detectada a mutagdo
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Q151M, que confere facilmente resisténcia a zidovudina, didanosina, estavudina e zalcitabina.
Estd descrita a emergéncia precoce de mutantes K65R e M184V em doentes expostos a
tenofovir e lamivudina/entricitabina, o que confere também resisténcia ao abacavir, A faléncia
ao abacavir seleciona as mutacdbes M184V, L74V e Y115F, conferindo resisténcia a
Lamivudina/entricitabina e didanosina, deixando possivel a utilizacdo de tenofovir em 22 linha.

Os estudos iniciais com inibidores da protease, sugeriam que o VIH-2 fosse susceptivel a estes
agentes. O atraso no desenvolvimento de técnicas de quantificagdo da carga virica do VIH-2, e
na deteccdo das mutacdes genotipicas indutoras de resisténcia, contribuiram para que apenas
recentemente se comece a perceber qual o seu grau de eficacia. Existem polimorfismos
naturais no VIH-2 que conferem redugao da actividade de alguns IPs, tais como o nelfinavir e
amprenavir. Estas alteragdes podem ainda potenciar o papel de algumas mutagdes primarias
de um modo diferente do descrito para o VIH-1, facto a que ndo sera estranha a divergéncia
de 50% na composicao das proteases entre os 2 virus.

Nao se recomenda a utilizagdo de nelfinavir, amprenavir/fos-amprenavir e de atazanavir por
baixa eficacia, apresentando IC50 significativamente mais elevados do que para o VIH-1. O
lopinavir, saquinavir, darunavir sdo os inibidores com maior poténcia face ao VIH-2, sendo
deste modo os Inibidores da Protease recomendados. O tipranavir e o indinavir, embora
também eficazes apresentam IC50 7 e 3 vezes mais altas que para o VIH-1, respectivamente,
sendo descrito que em doentes medicados com tipranavir a mutagao I82L surge com muita
rapidez, conduzindo a uma faléncia terapéutica relativamente precoce. Embora com diferentes
graus, todos os IPs comportam-se como farmacos de barreira genética mais baixa,
relativamente ao VIH-1. A seleccdo da mutagdo V47A pelo lopinavir, confere resisténcia total a
este farmaco, pelo que se deve encarar a sua utilizacdo em regime de dupla potenciacdo. A
mutacao V47A reduz também a sensibilidade para o indinavir, mas induz hipersensibilidade ao
saquinavir.

A utilizagdo de enfuvirtide ndo estd recomendada por existéncia de resisténcia natural.

Quanto aos anti-retroviricos das novas classes terapéuticas, a sua utilizacdo ainda se encontra
em fase de estudo. Para os inibidores dos co-receptores do CCR5 - maraviroc e vicriviroc, é
duvidoso o seu lugar no tratamento da infecgdo pelo VIH-2, pois tem a possibilidade de utilizar
outros co-receptores a semelhanca do VIS, com quem apresenta grande homologia,. Quanto
aos inibidores da integrase, ndo obstante a divergéncia genética na integrase entre o VIH-1 e
o VIH-2, tanto o raltegravir como o elvitegravir mostraram ter uma actividade semelhante face
aos dois tipos de virus, nos testes fenotipicos de sensibilidade. Quando utilizado em doentes
experimentados, a actividade viroldgica e imunolégica do raltegravir parece eficaz. No entanto
estes resultados necessitam de confirmagdo com estudos de maior duragdo e com maior
numero de doentes. Na infeccao a VIH-2 o raltegravir parece comportar-se como um farmaco
de baixa barreira genética.

Ha alguma evidéncia de que, apesar da obtencdo de supressdo viral sustentada com a
terapéutica, a reconstituicdo imunitaria ndo é tdo boa como a descrita para o VIH-1,
nomeadamente em doentes que iniciam a terapéutica com CD4<200 céls/mm3. Se admitirmos
que, a semelhanca do que tem vindo a ser demonstrado para o VIH-1, a obtengdo de
contagens de CD4 > 350 céls/mm3 sustentadas € um objectivo desejavel por se relacionar
com risco menor de mortalidade e morbilidade, podera ser de considerar o inicio de TARV em
doentes com infeccdo por VIH-2 em doentes com contagens de CD4 entre 350 e 500
céls/mm3, sobretudo em individuos com idade > 40 anos, apds discussdo adequada dos
potenciais riscos e beneficios associados a terapéutica farmacoldgica.

Com respeito ao momento do inicio da TARV, devera ser dada especial atengdo ao valor
percentual das células CD4+, estando descrito como valor prognéstico significativo de evolugao
para SIDA percentagens inferiores a 20%. A presenca mantida de carga virica detectavel tem
um valor progndstico negativo. Neste contexto, os critérios para a definicdo de faléncia
terapéutica e consequente mudanca do esquema terapéutico deverdo considerar ndo so a
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faléncia viroldgica, mas também a faléncia imunoldgica (auséncia de reconstituicdo imunitaria
aceitavel na presenca de carga viral indetectavel). No entanto, a relativa escassez de recusos
farmacologicos para o tratamento da infeccdo por VIH-2, designadamente com respeito a
disponibilidade de esquemas alternativos, devera ser fortemente considerada sempre que se
pondere uma mudanca de terapéutica.

De um modo geral recomenda-se que os critérios de inicio de terapéutica para a infecgdo pelo
VIH-2 sejam semelhantes aos indicados para o VIH-1. Devera ser dada especial atencdo ao
valor percentual das células CD4+, estando descrito como valor progndstico significativo de
evolugdo para SIDA percentagens inferiores a 20%. A presenca mantida de carga virica
detectavel tem um valor progndstico negativo.

Indicacdes para inicio de TAR.

Células T CD4+ TARC

< 350 cél/mm3
ou Recomendada
< 20%

CV detectdvel mantida*
e/ou Recomendada

Declinio acentuado de CD4+

> A 3
= 350 cel/mm CV indetectavel
e Geralmente ndo

Xk
CD4 estaveis Recomendada

* definida como CV>40 cdpias em 2 determinagdes seguidas com um intervalo de 8 semanas.

** Considerar se idade >40 anos e CD4 > 350 céls/mm3 < 500 cél/mm3

Nao estdo disponiveis farmacos formalmente indicados para o tratamento da infeccao por VIH-
2. A utilizacdo de farmacos anti-retroviricos para o tratamento do VIH-2 deve obedecer as
normas regulamentares vigentes, ndo se baseando em resultados de ensaios clinicos
controlados de eficacia comparativa, mas apenas em dados de sensibilidade in vitro ao VIH-2 e
na extrapolacdo da evidéncia acumulada com o tratamento do VIH-1, com todas as reservas
devidas a sua aplicabilidade a terapéutica farmacoldgica da infecgao por VIH-2.

A elaboracdo de um esquema terapéutico para o VIH-2 deverd obedecer aos seguintes
pressupostos (niveis de evidéncia clinica da U.S. Preventive Services Task Force):

1. Os esquemas terapéuticos devem incluir pelo menos trés farmacos de duas classes com
diferentes mecanismos de accdo (nivel de evidéncia II-3)
2. A utilizagdo inicial de 2 INTRs e um IP potenciado é a combinacgdo preferivel (nivel de

evidéncia III)
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3. No tratamento dos doentes com faléncia, a utilizagdo de pelo menos 3 farmacos de trés
classes com diferentes mecanismos de acgdo é preferivel (nivel de evidéncia III)
4. As principais mutagdes pontuais associadas a resisténcia clinica ao VIH-1 conferem,

também, resisténcia ao VIH-2 (nivel de evidéncia III)

No contexto actual, é do maior interesse que a informagao relativa a TARV nestes doentes
possa ser compilada de forma a poder ser analisada no contexto duma coorte constituida a
nivel nacional.

As limitagdes na utilizacdao de muitos agentes antiretrovirais, e a maior facilidade na aquisicao
de resisténcias para os restantes, sdo um factor acrescido e importante na dificuldade no
tratamento da infeccdo pelo VIH-2. E assim fundamental o estabelecimento de um plano
reforcado de vigilancia e controlo da adesdo.

O tratamento de doentes com co-infeccdo por VIH-1 e VIH-2 é habitualmente orientado
segundo os critérios utilizados para a infecgdo VIH-1. No entanto existe a necessidade de obter
supressdo viral sustentada de ambos os virus, pelo que devera ter-se em conta o perfil
particular do VIH-2 face aos antiretrovirais utilizados

Testes de Resisténcia

De um modo global a utilizacdo actual dos testes genotipicos de resisténcia no contexto da
infeccdo a VIH-2 é semelhante a utilizacdo para a infeccdo a VIH-1, embora a analise das
mutacdes ainda tenha limitagdes por ser um procedimento recente na infeccao pelo VIH-2. A
possibilidade do teste genotipico de resisténcia poder ser efectuado a partir do ADN pro-viral,
torna possivel a sua realizacdo na presenca de carga virica ndo detectavel.

Na infeccdo por VIH-2, a faléncia a terapéutica e a possibilidade de presenca de mutacées, é
essencialmente determinada por critérios imunoldgicos e clinicos. A presenca de critérios
virolégicos é menos frequente e habitualmente apenas presente nas situagées de doenga
avancada.
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Padroes de qualidade assistencial

1 - Acompanhamento da pessoa em tratamento anti-retrovirico

Os tratamentos anti-retroviricos (TAR) permitiram uma reducdo muito significativa da
morbilidade e da mortalidade da infeccao pelo VIH. No entanto, ndo podemos esquecer que
esta infeccdo é potencialmente fatal e que necessita de um tratamento continuo, a longo
prazo, de modo a manter um controlo virolégico e imunoldgico.

Enquanto que as infeccOes e outras patologias definidoras de Sida se tornaram menos
frequentes nos doentes em tratamento, a incidéncia de outras doencas tem permanecido
estavel ou mesmo aumentado, em particular o risco cardiovascular e de cancro. A propria
infeccdo por VIH é agora considerada um factor de risco cardiovascular, além dos efeitos
secundarios dos tratamentos ou de factores de risco como o tabagismo.

Para a populacao geral esta indicado iniciar a avaliagdo do risco cardiovascular em idades cada
vez mais jovens, tendo em vista uma actuagdao preventiva. A determinacdo do risco global
cardiovascular devera seguir o disposto na circular normativa a D.G.S. de 18 Abril de 2007,
que indica a utilizacdo da tabela derivada do projecto SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation), em que a estimativa de risco se baseia nas variaveis género, idade, tabagismo,
pressao arterial sistdlica, colesterol total ou racio colesterol total/HDL-colesterol, potenciadas
por variaveis tais como a existéncia de insuficiéncia renal, diabetes, obesidade ou doenca
cerebrovascular, entre outros.

O aumento da esperanca de vida e da idade dos doentes, assim como o acréscimo de factores
de risco cardiovascular associados especificamente a infeccdo VIH, apontam para que nesta
matéria se recomendem a adopcdao de cuidados particulares. Quando comparados com uma
populacdo ndo infectada, os doentes com VIH tém maior incidéncia de factores de risco
cardiovascular mas, apos ajuste para esta diferenca, mantém-se um aumento do risco relativo
de enfarte de miocardio de 1.75.

O estudo D:A:D mostra que a terapéutica antiretroviral, quer em termos de tempo acumulado
de tratamento, como no caso dos IPs, quer em termos de utilizacdo activa ou recente, como
para o Abacavir, pode ser um factor de risco acrescido. Recentemente tem sido debatida
também a hipotese de existir um aumento da resposta inflamatéria associada a infeccao VIH,
mesmo quendo ndo controlada, funcionando como factor desencadeante de eventos
cardiovasculares. O estudo D:A:D mostra também que a probabilidade de enfarte do miocardio
€ maior no grupo de elevado risco cardiovascular, com incidéncia uma de 7,5%. No entanto
cerca de 25% do total dos enfartes ocorreram em individuos com risco moderado (3,1% de
incidéncia), reforcando o papel da avaliagdo e intervencdo precoce dos factores de risco
modificaveis. Recomenda-se que a avaliacdo do risco cardiovascular seja parte integrante da
avaliagdo geral do doente com infeccdo VIH. O maior risco cardiovascular, associado a
presenga de factores especificos da infeccdo VIH, devera conduzir a uma perspectiva mais
intervencionista na deteccdo e modificacdo precoce dos factores de risco. Devera ser
nomeadamente optimizado o acesso a consultas de nutricdo e de cessacdo tabagica.

Para além de patologias oncoldgicas definidores de Sida, hoje sdo frequentemente observados
outros tipos de Neoplasias malignas, localizadas ao pulmao, canal anal e o linfoma Hodgkin,
com uma incidéncia 2 a 3 vezes maior que na populagdo geral, e que sdo as situagdes do foro
oncologico actualmente mais frequentes nesta populagao.

O envelhecimento dos doentes poderda explicar em parte esta evolugdo. Este panorama faz

realcar a necessidade de um acompanhamento multidisciplinar, ndao apenas limitado aos
parametros imuno-virologicos.
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Por seu lado, os tratamentos podem desencadear varios problemas: emergéncia de
resisténcia, efeitos indesejaveis de frequéncia e de intensidade variavel, toxicidade a longo
prazo e condicionamentos hordrios e de alimentacdo, que conduzem a dificuldades no
quotidiano. Nestas condicdes, é necessario um elevado padrao de qualidade assistencial para
gque o tratamento atinja o objectivo prioritdrio de uma carga virica persistentemente
indetectavel. A aposta no didlogo e na informacdo as pessoas em tratamento, que passa por
exemplo, pela explicagdo dos resultados das analises ou dos efeitos adversos esperados da
terapéutica, contribuem ndo sé para estimular a adesdao, como permitem uma melhor gestao
do seu quotidiano, sendo elementos chaves na co-responsabilizacdo e no sucesso terapéutico.

E importante promover a acessibilidade de contacto entre a pessoa em tratamento e a equipa
de salde, através de um telefone directo para o servico, ou de consultas ndo programadas.
Um hordrio alargado das consultas e da farmacia hospitalar (incluindo a dispensa da
terapéutica antirretrovirica para um periodo nao inferior a um més, salvo indicagdo em
contrario), contribuem igualmente para evitar faltas ao emprego, a propria consulta ou
interrupcdao na toma da medicacgao.

O acompanhamento deve incluir o apoio psicolégico e/ou psiquiatrico, essencial nos casos de
duplos diagndsticos de VIH e doenca psiquidtrica. A possibilidade de apoio social,
nomeadamente o resultante da articulagdo com organizacdes extra-hospitalares, pode ser
decisivo para uma boa adesdo a terapéutica. A organizagdo da equipa deve incluir os cuidados
de enfermagem diferenciados.

O tratamento deve estar preferencialmente centralizado, organizado em equipas

multidisciplinares e funcionando em local préprio ou de féacil identificagcdo, de modo a cumprir
os principios de acessibilidade e eficacia no atendimento, também eles pedras base da

qualidade assistencial.

1.1 Avaliagao Inicial

A avaliacdo inicial do doente com infeccdo VIH tem como objectivo, ndo sé efectuar um
estadiamento da prépria infecgdo, como a avalicdo global do estado de salde. Faz parte dessa
avaliacdo, para além da colheita da histéria clinica e do exame fisico a realizacdo de exames
complementares de diagnostico. O conceito de avaliagao inicial ultrapassa o que habitualmente

é designado como primeira consulta, nomeadamente no que respeita a colheita dos dados
anamnésticos, podendo prolongar-se no tempo, de acordo com as caracteristicas pessoais.

Os Exames Complementares de Diagnostico devem compreender:
a) Exames Laboratoriais:
- Testes de diagndstico definitivo de infecgdo a VIH-1 e/ou VIH-2
- Contagem de linfocitos CD4+
- Determinacdo da carga virica do VIH-1 e/ou VIH2
- Teste genotipico de resisténcia (VIH-1) (ver capitulo Testes de Resisténcia)
- Hemograma completo e coagulagdo, glicémia em jejum, ureia, creatinina,
depuracao da creatinina, ionograma, transaminases, CPK, LDH, Gama-GT, FA,
amilasémia, perfil lipidico e analise de urina com pesquisa de proteinas e glicose.

- RPR/VDRL, serologia para o Toxoplasma Gondii, CMV e Hepatites A, Be C
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b) Teleradiografia de Torax
c) Electrocardiograma

d) HLA se for egacionado iniciar a terapéutica com o abacavir.

A avaliagdo da mulher implica ainda o exame ginecoldgico e a realizagdo de colpocitologia.
Dever-se-& prestar uma atencdo especial as mulheres em situacdo de exlusdo social, pela
menor capacidade de acesso a cuidados ginecoldgicos.

Estudos recentes mostram um aumento da incidéncia do cancro do recto em doentes
infectados pelo VIH, apesar da utilizacdo das terapéuticas de combinacdo, pelo que deve ser
proposta a realizacdo de uma citologia anal para rastreio de lesGes pré-cancerigenas.

Devera ser efectuada consulta de Medicina Dentaria.

Devera ser verificado a presenca de imunizagdes e realizado o teste cutaneo a tuberculina (ver
Manual “A tuberculose no doente infectado por VIH".

E de especial importancia, a caracterizacdo precoce de factores determinantes na relacdo
individuo-equipa de salude, ou a deteccdo de condicionantes da adesdo ao plano terapéutico,
pelo que a avaliagao inicial deve ainda incluir a caracterizagdo socio-econdmica e a avaliagdo
psicoldgica.

A contagem de CD4+ e a carga virica sao dois parametros de especial importancia, tanto para
a avaliagdo do estadio da doenca e sua evolugdo, como para a determinagdo da necessidade
de terapéutica anti-retrovirica. Recomenda-se a medicdo destes parametros em duas
amostras, antes de iniciar terapéutica anti-retrovirica. Considera-se que existe uma diferenga
significativa entre dois valores de CD4+, quando as contagens diferem em 30% do valor
absoluto, ou em 3 pontos no valor percentual, e de mais de 0,5 log10/ml para a carga virica.
Neste caso deve ser pedida uma terceira avaliagdo, se implicar a tomada de decisbes
terapéuticas.

1.2 Acompanhamento precoce

Uma vez iniciado o tratamento anti-retrovirico, € necessario avaliar a eficacia deste, ndo sé
com a realizagdo de analises mas igualmente pela vigilancia dos efeitos indesejaveis, do grau
de adesdo e sua eventual optimizagao.

Recomenda-se uma consulta entre 8 a 15 dias apds o inicio do tratamento, especialmente no
caso de prescricdo de abacavir, nevirapina ou efavirenz’> ou em doentes com infeccio em
estadio avangado. Esta consulta permite a equipa de saude:

- Assegurar que a pessoa compreendeu bem o esquema terapéutico,
nomeadamente as restricdes alimentares e os horarios de cada medicamento, bem
como o numero de comprimidos ou capsulas em cada toma;

- Detectar dificuldades de adesdo ao tratamento, por exemplo relacionadas com a
complexidade do esquema terapéutico e/ou a sua integragao no ritmo quotidiano;

2 Neste caso, a pessoa deve ser informada dos riscos de toxicidade precoce que, mesmo em casos de dlvida, devem
fazer consultar imediatamente o seu médico.
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- Verificar a tolerancia inicial, nomeadamente o aparecimento de efeitos secundarios
precoces, que podem ser graves e/ou serem responsaveis por uma ma adesdao. Em
particular, deve-se procurar:

» sinais de reaccdo de hipersensibilidade ao abacavir (RHA)r: A RHA ocorre em
cerca de 6% da populacdo, estando associada a presenca de HLAB5701, e em
93% dos casos antes da 6@ semana ap6s o inicio de tratamento;

» erupgdo cutanea ligeira (grau 1-2), quando em tratamento com nevirapina ou
efavirenz, podera ser benigna, necessitando apenas de uma vigilancia clinica. Na
presenca de sintomas graves (erupcdo intensa, urticaria, mucosas afectadas ou
sintomas generalizados), ou exantema associado a alteracbes bioquimicas
hepaticas € imperativa a paragem do medicamento. A frequéncia do
aparecimento de erupgdes cutdneas é de 18% com a nevirapina, e de menos de
10% com efavirenz, havendo necessidade de interrupgdao do tratamento em mais
de um tergco dos casos com a nevirapina e apenas um em cada cinco com
efavirenz. O risco de uma situacao grave (sindrome de Stevens-Johnson ou de
Lyell) € maior com a nevirapina (incidéncia de 0,3 a 0,6%) do que com o
efavirenz (0,14%);

» perturbacdées neuropsiquicas com efavirenz sdo frequentes (>50%) nos
primeiros dias. As tonturas e vertigens sdao as mais usuais, podendo ocorrer
perturbacdo do sono (pesadelos, sonhos estranhos e insdénias), perturbacoes do
humor ou da concentracdo, de que podem resultar distUrbios da personalidade,
atenuando-se, espontaneamente. Embora na maior parte dos casos estas
alteragbes se resolvam espontaneamente, esta resolugdo pode ser apenas
parcial. E importante avaliar a sua repercussao sobre a pessoa e sobre quem
com ela convive, o que nao é facil tendo em conta a subjectividade dos
sintomas;

» alteragdes da fungdo hepatica precoce com nevirapina. Recomenda-se a
monitorizagao das transaminases antes de aumentar a posologia da nevirapina
de um para dois comprimidos por dia, como é indicado ao fim de 15 dias de
tratamento.

» perturbacbes gastro-intestinais, nomeadamente nauseas, vomitos e diarreia
com inibidores da protease (IP), que podem levar a modificagdo precoce do
tratamento.

1.3 Acompanhamento posterior

Em situagdo de rotina as avaliagbes subsequentes devem ser efectuadas com uma
periodicidade que varia entre os 3 e 6 meses. A frequéncia das consultas posteriores, que
dependem de multiplos factores tais como o tipo de virus presente, estadio e velocidade de
progressdo da doencga (em particular, serd maior se a pessoa tem CD4 <200/mm?), eficacia do
esquema terapéutico e dificuldades existentes no tratamento (efeitos secundarios, fraca
adesdo, p.ex.). Recomenda-se que sejam efectuadas consultas de 3 em 3 meses durante o
primeiro ano e posteriormente, no caso de evolucdo favoravel e de boa toleréncia, 3 vezes por
ano.

Nas avaliagcdoes subsequentes deve constar:
1 - A quantificacdo dos CD4+, que tem como objectivos:

» Vigilancia da velocidade de progressao da doenca

Pégina 62/102



» Determinar a necessidade de profilaxia das Infeccdes Oportunistas
» Determinar o inicio da terapéutica anti-retrovirica
» Vigiar a eficacia da terapéutica anti-retrovirica
» Vigiar a ocorréncia de faléncia imunoldgica
2 - A determinagao da carga virica, que tem como objectivos:
» Vigilancia da velocidade de progressao da doenca
» Coadjuvar a decisdo de inicio de terapéutica anti-retrovirica
» Vigiar a eficacia da terapéutica anti-retrovirica
Relativamente a carga virica recomenda-se ainda que:

» Apods o inicio da terapéutica, a carga virica deve ser avaliada entre as 2
e as 8 semanas, quer se trate de uma terapéutica de primeira linha quer
apo6s faléncia, sendo de esperar uma descida de pelo menos 1 logl10
copias/ml no final deste periodo.

» Quando existe modificacdo do esquema terapéutico, nomeadamente por
toxicidade ou simplificacdo, pode haver lugar para a determinacao da
carga virica como medida de confirmacdo da eficacia da nova medicacgao,
entre as 2 e 8 semanas.

» Nos doentes com esquema terapéutico estavel e com supressdo virica,
a carga virica deve ser avaliada cada 4 meses.

» Na infeccdo por VIH-2, se a carga virica inicial for positiva, deve
manter-se a vigildncia deste parametro. Quando a carga virica inicial for
negativa, este parametro deve comecar de novo a ser avaliado quando os
valores de CD4 forem inferiores a 350 células/ mm?3. Nos doentes em
terapéutica anti-retrovirica, indica-se a avaliagdo da carga virica nos
casos de faléncia imunoldgica, mesmo com valores de CD4 superiores a
350 cél/mm?3.

3 — Monitorizagdo de parametros hematoldgicos e bioquimicos, tendo atencdo a fungdo renal,
hepatica e a avaliacdo do risco cardiovascular.

Entre 2 a 6 semanas apds o inicio do TAR devem realizar-se analises que incluam
hemograma, com uma atencao particular ao aparecimento de anemia no caso de
tratamento com zidovudina, transaminases e amilase quando o tratamento inclui
didanosina. A avaliacdo da evolucdo das transaminases é especialmente importante nos
caso de co-infecgdao pelo VHC ou pelo VHB ou quando se inicia o tratamento com um
NNITRs.

A vigilancia da fungao renal deve ter especial atengao nas avaliagdes analiticas posteriores
no caso de tratamento com tenofovir para detectar a possibilidade de toxicidade tubular
renal.

Nao se recomenda a dosagem do lactato no quadro de um seguimento de rotina, mas

apenas em caso de sintomas clinicos ou de anomalias bioldgicas que sugiram uma
toxicidade mitocondrial.
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4 - Exame ginecoldgico com colpocitologia com periodicidade anual, mesmo na auséncia de
lesdo prévia detectada e independentemente da idade e do TAR.

Prevencao dos principais efeitos secundarios
Vigilancia clinica:

- monitorizacdo da pressao arterial, do peso, altura, perimetro abdominal e da
anca, deteccdo de sinais de alteragdo da gordura corporal (lipodistrofia);

- detecgdo de sinais precoces de neuropatia periférica no caso de tratamento com
ddI e analogos nucleédsidos timidinicos;

-vigilancia da ocorréncia de perturbacbes gastro-intestinais (nauseas, vomitos,
flatuléncia, diarreia), sobretudo no caso do uso de inibidores da protease. Se
estas perturbacdes se mantiverem apesar dos conselhos dietéticos e dos
tratamentos sintomaticos, é de considerar a substituicdo do IP por outro anti-
retrovirico. Na presenca de sintomas gerais (mal estar, fadiga, emagrecimento)
associados a dores abdominais e hepatomegalia, pensar em dosear o &cido
lactico. Na ocorréncia de dores abdominais, determinar os valores de CPK e LDH,
e eventualmente o doseamento de acido lactico. A ocorréncia de dores abdominais
no caso de tratamento com didanosina pode indicar uma pancreatite;

- exame da pele, nomeadamente nos locais das injecgdes subcutdneas (interferdo,
enfurvitida).

- deteccao de sinais de osteopenia, osteoporose, com especial atencdao para as
mulheres em inicio de menopausa (medidas de densitometria 6ssea - DEXA scan)

Atitudes face aos principais efeitos indesejaveis

E indispensavel que a equipa de saude envolvida no TAR tenha conhecimento dos efeitos
secundarios e toxicos mais frequentes de cada classe terapéutica e de cada medicamento, pelo
que é necessario que tenham uma formacao actualizada neste dominio.

E também essencial que seja dada informacdo sobre a natureza e a gravidade potencial dos
efeitos secundarios a pessoa que vai iniciar um tratamento, de modo a minimizar
precocemente os efeitos e a melhorar a adesdao. Em particular, as pessoas devem ser
informadas do risco de alteragbes corporais. Com efeito, estas alteracdes sao a causa primeira
de interrupgdo voluntaria do tratamento depois do primeiro ano.

Alguns efeitos secunddarios ndo obrigam necessariamente a interrupgdo do medicamento
supostamente responsavel. Por exemplo, podera ser proposto:

- uma reducgao da dose dos IP/r, apenas no caso de sobredosagem objectivada
nos resultados de determinagbes das concentragoes séricas;

- um tratamento sintomatico para as perturbagdes gastro-intestinais;

- um acompanhamento especifico para a lipodistrofia, a diabetes ou a
dislipidemia.

No entanto, qualquer alteragdo terapéutica devera ser devidamente ponderada, atendendo aos
riscos e beneficios. Recomenda-se que, quando o efeito indesejavel for considerado grave, ou
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leve a um incdmodo significativo que comprometa a qualidade de vida, condicionando a uma
ma adesdo, seja efectuada que uma mudanga do tratamento, quando existam alternativas
comprovadamente eficazes.

Quando nao for possivel determinar qual o medicamento responsavel pelo efeito tdxico, e se
pretender interromper o tratamento devido a gravidade desse efeito toxico, recomenda-se que
se interrompa o conjunto do tratamento e ndo apenas 1 ou 2 medicamentos da combinacao,
mesmo se apenas por alguns dias, devido aos riscos de desenvolvimento de resisténcias aos
medicamentos mantidos. Sempre que possivel, a interrupcdo de um esquema terapéutico
contendo um NNITR, deve ser feito parando o NNITR, cerca de sete dias antes da restante
medicagdo, ou substituindo este por um IP potenciado, durante periodo igual ou superior,
parando posteriormente toda a terapéutica anti-retrovirica.

Dificuldades de adesao

A avaliacdo da compreensdo e da adesao ao TAR e a sua optimizacdo sao partes integrantes
da assisténcia clinica a pessoa infectada pelo VIH. A complexidade de alguns esquemas
terapéuticos e/ou a dificuldade da sua integracdo no quotidiano, a dificuldade de adaptacao de
algumas pessoas a uma terapéutica de longa duracdo, o aparecimento de intolerédncia a um
medicamento (por vezes ndo relatada), bem como factores psico-socioldgicos, sdo as causas
mais frequentes de uma adesdo ndo adequada. Cabe a equipa clinica (médicos, enfermeiros,
farmacéuticos e psicdlogos ou psiquiatras) a identificacdo dos factores que influenciam as
dificuldades da adesdo ao tratamento de uma pessoa infectada pelo VIH, antes que se instale
uma replicagdo virica detectavel que conduza ao aparecimento de resisténcias. E importante
que a pessoa compreenda e aceite os objectivos do tratamento, bem como os perigos de uma
adesao insuficiente, o que pressupde uma accdao coordenada e multidisciplinar da equipa
clinica para a sua motivagdo. Poderdo ser usadas ferramentas que facilitam a memorizagao ou
a compreensao dos esquemas terapéuticos: fichas planificadoras com os horarios das tomas
de cada medicamento, caixas com divisérias para medicacdo, kits educativos, folhetos e
brochuras informativas, etc.

No caso de utilizadores de drogas por via endovenosa, deve ser avaliada e/ou reforgada a
necessidade de seguimento em consulta especifica, nomeadamente nas equipas de tratamento
do Instituto da Droga e da Toxicodependéncia (IDT). Quando o doente estiver em programa de
substituicdo com opiaceos, as modificacdes dos esquemas terapéuticos deverdo ser
comunicadas, especialmente se envolverem NNITRs. Nas situacdes de tuberculose,
recomenda-se que a terapéutica anti-retrovirica, antibacilar e de substituicdo com metadona
seja, sempre que desejavel e possivel, administrada no mesmo local (Hospital, CDP ou equipas
de tratamento do IDT), tendo em conta a conveniéncia do doente).
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Profilaxia pos exposicao ocupacional (PPE)
Introducao

Os acidentes ocupacionais com exposicdo potencial a agentes bioldgicos sdo, infelizmente,
demasiado frequentes. Muitos devem-se ao desrespeito das normas de boa actuacdo. Devem
ser feitos todos os esforcos para a sua diminuicdo através da sensibilizacdo, informacdo e
educacao continua dos profissionais.

As normas de boas praticas devem ser amplamente difundidas, o material de proteccdao deve
estar disponivel, assim como os dispositivos médicos seguros (anti-acidente) sobretudo nos
servicos de maior risco. As precaugdes padrao (CDC, MMWR, 2005:54, RR-9) devem ser
cumpridas escrupulosamente. No entanto, apesar de todos os esforcos, os acidentes podem
ocorrer. E importante, nestas circunstancias, que em qualquer local de prestacdo de cuidados
de saude, a qualquer hora, todos os profissionais saibam exactamente o que fazer, onde
recorrer para serem avaliados, aconselhados e implementada a profilaxia pds-exposicao (PPE)
quando indicada. Deve ser assegurado um seguimento adequado e vigilancia até exclusdo de
infeccdo ocupacional. E fundamental que estas exposicdes sejam consideradas urgéncias
médicas, rapidamente avaliadas, devidamente registadas e notificadas as entidades
competentes, a saber, superior hierarquico, servico de saude ocupacional, entidade patronal,
DGS, IDICT, ADSE (de acordo com Decreto-Lei n® 503/99, de 20 de Novembro e Lei n©
100/97).

O Servico de Saude Ocupacional (SSO) deverd ser o responsavel pela avaliagdo inicial dos
trabalhadores e pelo arquivamento e guarda dos registos. Fora das horas normais de
funcionamento do SSO, noites e fins-de-semana o profissional devera recorrer ao servico de
Urgéncia. Neste local serd da responsabilidade do Médico de Servigo a avaliacdo do acidente,
bem como a decisdo da implementacdo da PPE. E fundamental para isso que exista neste
Servico um organigrama de avaliagdo e decisao de PPE.

Em qualquer circunstancia o trabalhador devera ser reavaliado por médico com experiéncia em
infeccdo VIH/sida no prazo maximo de 72 horas.

E muito dificil elaborar recomendagdes no ambito da PPE, uma vez que existe pouco suporte
cientifico para a sua elaboragcdo. As normas existentes baseiam-se em alguns dados da
experimentacdao animal e da opiniao de peritos.

A avaliacdo da exposicdo, proposta por algumas normas, é complexa, visando a graduacao do
risco e em funcdo desta a actuacdo diferenciada em termos de esquema terapéutico proposto
(simples ou expandido). Contudo na avaliagdo/graduagdo do risco hd uma forte componente
subjectiva o que torna complexa a utilizagdo destas normas. Por outro lado, ndo esta
demonstrado que a graduacgdo do risco e utilizacdo de esquemas mais agressivos conduzam a
uma menor taxa de infecgdes ocupacionais.

Ndo existe um esquema ideal de PPE. Quando se opta por prescrever um esquema de PPE
devem ser tidas em linha de conta as caracteris,ticas do doente/fonte, nomeadamente, histdria
de tratamentos prévios, resisténcias, viremia. E um facto geralmente aceite que os esquemas
de PPE sdo em regra mal tolerados pelos profissionais de saude. Sabemos também que a
complexidade tem implicagdes directas na toxicidade e adesdo a PPE. Assim, tendo como
principio orientador a simplicidade na avaliacdo do acidente e implementacdo da PPE, foi
opinido desta comissao prescrever em primeira linha uma opgao de PPE o mais simples e bem
tolerada possivel. Esta opcdo prende-se com a necessidade de definir um conjunto de
fadrmacos que possa estar disponivel para administracdao imediata. Obviamente que esta opgdo
ndo invalida outras, quando for julgado adequado, com base nas caracteristicas do doente,
viremia, resisténcias, gravidade da exposicdo, opgdo do profissional acidentado, patologia de
base, medicacao concomitante, etc.
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1. Recomendacao

Recomenda-se a utilizagdo de terapéutica anti-retrovirica combinada em todas as exposicdes
ocupacionais abaixo referidas, quando o trabalhador é avaliado dentro de 72 horas apos a
exposicao.

2. Factores de risco associados com a transmissao da infeccao VIH
(Tabela I)

Factor de Risco Odds ratio ajustada Intervalo confianca 95%
Ferida profunda 16,1 6,1-44,6

Sangue visivel no objecto 5,2 1,8-17,7

Agulha em veia/artéria do 5,1 1,9-14,8

doente

Doenga terminal no doente- 6,4 2,2-18,9

fonte

Uso de zidovudina na PPE 0,2 0,1-0,6

(MMWR 1995; 44:929-933)

O risco médio ap6s exposicao percutanea é cerca de 1 em 300 (0,3%).

O risco médio apds exposicdo mucosa é cerca de 9 em 10.000 (0,09%).

A utilizagdo do AZT em monoterapia conferiu uma redugao do risco de 81%:

Fluidos infectantes: sangue, ou fluidos com sangue visivel, ou outros fluidos potencialmente
infectantes (sémen, secregdes vaginais, liquidos cefalorraquideo, sinovial, pleural, peritoneal,

pericardico e amnidtico).

Fluidos ndo infectantes: saliva, lagrimas, suor, urina ndo hematica, fezes. Em exposigoes a
estes fluidos ndo esta recomendada a PPE.

3. Registo da informacao apo6s exposicao ocupacional

Quando um profissional sofre uma exposicdo ocupacional, a seguinte informagao devera ser
registada no processo individual do profissional, com atencdo a garantia de confidencialidade
(conforme os requisitos do Decreto-Lei n® 84/97, de 18 de Abril, tendo em conta também a
Portaria n°® 405/95, de 11 de Julho e ainda o documento da DGS: Agentes Bioldgicos.
Recomendagodes Gerais, da responsabilidade da Divisdo de Saude Ocupacional e publicado em
30 de Junho de 2004):

- data e hora e local da exposicao;
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- pormenores do procedimento que estava a ser executado e uso de equipamento
de proteccdo na altura da exposicao;

- tipo, gravidade e quantidade de fluido ao qual o trabalhador esteve exposto;
- detalhes relativos a fonte (doente/utente) de exposicdao — dados a colher:

» infeccdo VIH conhecida e com seguimento regular;

» terapéutica anti-retrovirica (qual e seu resultado);

» existéncia ou ndo de faléncias prévias e resisténcias;

» viremias mais recentes (indetectavel ou positiva? Valor?);

» sem terapéutica anti-retrovirica: sem indicacdo, ou nao adesdo, ou
outra causa?

» Infeccdo VIH desconhecida - comportamentos de risco: utilizagdo
drogas EV; relagdes sexuais sem utilizacdo de preservativo com parceiro
ndo habitual; tranfusdes; area endémica.

» Indicios clinicos suspeitos de infeccao VIH?

- documentagao médica sobre os procedimentos da profilaxia pos-exposicao.

4. Medidas gerais
As feridas e pele afectada devem imediatamente ser limpas com agua e sabao.
As mucosas expostas devem ser irrigadas com agua.

A PPE é recomendada para exposicdoes ao sangue, ou fluidos visivelmente contaminados
com sangue, ou outros fluidos potencialmente infectantes (sémen, secrecdes vaginais,
liquidos cefalorraquideo, sinovial, pleural, peritoneal, pericardico e amniotico) em que exista
possibilidade de transmissdo da infeccao VIH (ver tabela)

Se ndo se sabe se a fonte estd infectada pelo VIH, deve promover-se a determinacdao dos
anticorpos anti VIH, apos obtencdo do consentimento.

De preferéncia deverdo utilizar-se métodos rapidos (resposta em 30 minutos). Devem
respeitar-se as regras de confidencialidade e consentimento prévio, como nos testes
normalmente efectuados. Se o teste preliminar for positivo, a fonte deve ser informada. O
resultado deve ser confirmado segundo os algoritmos habituais.

Se os testes ndo estdo disponiveis em tempo (til, ou se a pessoa envolvida ndo consente na

colheita, e se a PPE estiver indicada, de acordo com a avaliagdao efectuada, a PPE deve ser
iniciada enquanto se aguardam os resultados.
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TABELA II: ExposicOes para as quais a PPE esta recomendada

- Solucao de continuidade da pele provocada por objecto cortante/perfurante (agulhas
com calibre, de sutura ou vidros partidos) que esteja contaminado com sangue, ou fluido
com sangue visivel, ou outro fluido potencialmente infectante, ou que estiveram em vaso
sanguineo do doente-fonte.

- Mordedura de um doente com infeccdo VIH, com sangue visivel na boca do doente e que
causou sangramento no profissional de saude.

- Projeccao de sangue, fluido com sangue visivel ou outro material potencialmente
infectante numa superficie mucosa (olhos, boca, nariz)

- Exposicdao de pele nao intacta (pele gretada, com dermatite, abrasdao ou ferida aberta) a
sangue, fluido com sangue visivel ou outro material potencialmente infectante.

5. Implementacao da PPE

A PPE deve ser iniciada o mais precocemente possivel, idealmente dentro de duas horas e
nunca depois de 72 horas apds a exposicdo, sendo o seu beneficio apdés as 36 horas menos
provavel. O médico prescritor deve assegurar-se de que o profissional tem acesso ao
tratamento completo e a acompanhamento clinico adequado. A terapéutica de combinacdo é
sempre recomendada para as exposicbes de risco. Qualquer alteragdo ao esquema
recomendado devera ser efectuada apenas apos consulta a especialista na area da Infeccdo
VIH/sida.

A medicacdo anti-retrovirica deve estar prontamente disponivel para os trabalhadores que
sofreram uma exposicao profissional ao VIH. O empregador devera ter em conta os seguintes
aspectos:

- como disponibilizar a medicagdo dentro de 1 a 2 horas apds a exposicao;

- como facultar ao profissional medicagdo para as primeiras 24-48 horas;

- quem sera o responsavel e tera a autoridade para facultar a medicacdo para a
PPE.

O profissional devera efectuar serologia para o VIH (com garantia de confidencialidade) na
altura da exposicdo ou até 72 horas apos inicio da PPE.

Devera efectuar-se serologia na fonte, com a maior brevidade possivel, apds obtencdo de
consentimento e com garantia de confidencialidade.

Se a serologia for negativa na fonte, devera informar-se o profissional da possibilidade,
diminuta, de ser um falso negativo devido a uma infeccdo recente. A PPE poderda, nestas
circunstancias, ser iniciada quando ocorreu uma exposigdo significativa e o médico suspeita
que a fonte tem uma forte possibilidade de ter adquirido a infeccdo recentemente.

Se a recomendagdo de inicio de PPE ndo for aceite pelo profissional, tal facto devera ser
devidamente documentado no registo com assinatura do profissional sujeito a exposicao.
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Todos os profissionais que iniciaram PPE devem ser reavaliados dentro de 72 horas. Esta
reavaliacdo permitira clarificar a natureza da exposicdo, revisdo das serologias da fonte e
avaliacdo da adesdo e das toxicidades associadas com os esquemas de PPE.

A duracdo do tratamento é de quatro semanas.
Se um trabalhador se apresenta para avaliagdo de uma exposicao de risco elevado mais de 72

horas apds o acidente/incidente, deve ser efectuada vigilancia apertada dos sinais e sintomas

de sindroma virica aguda. Se esta ocorrer deverdo equacionar-se as recomendacbes para
tratamento.
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Algoritmo de avaliacao da necessidade de PPE

(Adaptado de NYSDOC)

Exposicdo a fluido N _ PPE ndo indicada
potencialmente infectante VIH Nao Sem necessidade de
seguimento
A 4
Sim
A 4
Exposicdo percutanea ou outra R PPE ndo indicada
com risco significativo de »_Nao Sem necessidade de
transmissao de infeccao VIH seguimento
\ 4
Sim
Y
Exposigao ocorreu ha menos e PPE ndo indicada
de 72 horas »_Nao Efectuar seguimento e
serologias
A 4
Sim
A 4
Doente/fonte infectado pelo PPE ndo indicada, excepto se

VIH ou forte suspeicdo risco elevado de infeccao VIH

N&o g recentemente adquirida
\ 4 /\
Sim Doente/fonte é VIH negativo e Doente/fonte é VIH positivo,
ndo ha evidéncia de sindroma tem testes indeterminados ou
virica aguda é impossivel obter os testes
\ 4 \ 4
Parar PPE Manter PPE 4 semanas
A 4
Iniciar PPE

Esquema recomendado: zidovudina (300 mg 2 id) + lamivudina (150 mg 2id)
+ tenofovir (300 mg id)

Efectuar serologia VIH no trabalhador exposto dentro de 72 horas
Consulta/reavaliacao por especialista em infecgdo VIH/sida dentro de 72 horas
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N3o estd indicada a pesquisa de Agp24 ou ARN do VIH como meio de tentar diagnosticar mais
precocemente a eventual infeccdo VIH. Estes testes deverdo ser efectuados caso a vitima
apresente sintomas / sinais compativeis com sindroma virica aguda.

O profissional exposto deve ser avisado para se abster de dar sangue, de ndo engravidar ou
amamentar se for mulher e de usar preservativo nas relagdes sexuais.

6. Esquemas Terapéuticos recomendados de PPE

O esquema terapéutico recomendado é zidovudina 300 mg (1 cp 12 em 12h) + lamivudina
150 mg (1 cp 12 em 12h) + tenofovir 300 mg (1 cp/ dia).

Outros esquemas terapéuticos podem ser utilizados se houver intolerancia ou toxicidade.

O esquema terapéutico deve ser continuado por quatro semanas.

Se a fonte é um doente infectado previamente conhecido, deverda recolher-se toda a
informacgdo relativa as medicacbes ja efectuadas, viremia actual, e testes de resisténcias. Se

houver resisténcias, o esquema devera ser adaptado em consultadoria com especialista da
area.

Tabela III: Esquema de PPE recomendado

zidovudiva 300mg (12 em 12h) + lamivudina 150 mg (12 em 12h) + tenofovir 300 mg
( 1 cp/dia)

Nao existe um esquema de PPE universalmente aceite e eficaz. Tem havido muita discussao
relativamente a utilizacdo de biterapia vs terapéutica tripla, tendo em conta a relacdo
custo/eficacia, mas sobretudo tolerancia/adesdo ao tratamento.

Varios estudos e a experiéncia dos especialistas confirmam a ma tolerdncia dos profissionais
de salde aos anti-retroviricos utilizados em PPE com consequente ma adesdo. Num estudo
envolvendo largos milhares de exposicoes apenas 50% cumpriram cabalmente a medicacao
até ao fim.

Esta é a razdo do esquema proposto, que combina simplicidade com boa tolerdncia e que
assenta em alguns estudos de experimentacao animal.

Esta proposta de PPE, destina-se, prioritariamente a toma imediata do profissional vitima de
acidente, quando se julgar necessario pela avaliacdo inicial. No entanto, logo nesta avaliagdo
ou na subsequente, o esquema terapéutico poderd/deverd ser modificado em funcdo da
gravidade da exposicdo, da tolerancia do profissional e eventual existéncia de co-morbilidades
e, obviamente, também pela existéncia de resisténcias na fonte
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Outros farmacos potencialmente Gteis na PPE
Estavudina

Didanosina

Emtricitabina

Lopinavir/ritonavir

Saquinavir/ritonavir

Fosamprenavir/ritonavir

Farmacos nao recomendados na PPE
Nevirapina

Efavirenz

Abacavir

Indinavir

Nelfinavir

7. Vigilancia do profissional apds exposicao ocupacional

O médico devera efectuar, nos profissionais a quem foi prescrito PPE, um seguimento atento e
frequente das toxicidades induzidas pela medicagao.

Devido a complexidade da medicagdo e interaccdes potenciais, este acompanhamento devera
ser efectuado por especialista experimentado na area da infeccao VIH/SIDA, mantendo a
ligacdo ao Servico de Saude Ocupacional.

A serologia devera ser repetida as 6 semanas, 3 e 6 seis meses, mesmo quando a PPE tiver
sido recusada.

O profissional deverd ser avaliado semanalmente, durante o primeiro més, para aferir a
adesao, efeitos adversos da medicacdo, sintomas fisicos e estado emocional.
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Recomendacdo de seguimento apods inicio de PPE (Tabela IV)

Consul | Hemograma | Enzimas | Acs Acs Acs
ta e
leucograma | hepaticas | anti VIH | anti VHB | anti VHC*

Basal Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Semana 1 Sim
Semana 2 Sim Sim Sim
Semana 3 Sim
Semana4a6 Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Semana 12 Sim Sim Sim
Semana 24 Sim Sim Sim

* nos casos em que a fonte apresentava coinfecgdo VIH + VHC alguma evidéncia aponta para
este rastreio as 48 semanas

8. PPE na profissional Gravida

Antes de iniciar PPE na gravida, o médico devera informar e discutir os beneficios e riscos
potenciais da PPE para a gravida e feto. E necessario ter em atencdo os farmacos a evitar
durante a gravidez. (Tabela V)

A experiéncia adquirida com a terapéutica anti-retrovirica de combinacdo na gravidez permite
afirmar que a PPE esta indicada, em qualquer altura da gravidez, desde que tenha ocorrido
uma exposicao significativa, pese embora o risco para a mde e o feto. Deve ser procurado
apoio especializado. Quando a PPE estd indicada, esta deve ser iniciada dentro de 72 horas
apos a exposicdo.

O Efavirenz, devido ao risco de teratogenicidade, ndao deve ser utilizado. A associacdo de
estavudina com didanosina deve ser evitada devido ao risco aumentado de toxicidade
mitocondrial.

O indinavir ndo potenciado ndo deve ser utilizado na gravida no segundo e terceiro trimestre
devido a diminuigdo substancial das concentragdes séricas do indinavir.

As gravidas com exposicdo ocupacional ao VIH devem evitar a amamentagdo até 6 meses apos
a exposigao.

Nao existem dados suficientes de seguranca para utilizar o tenofovir, durante a gravidez.
Desta forma o esquema recomendado é:
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Tabela V - Esquema de PPE recomendado na gravida

zidovudiva 300mg (12 em 12h) + lamivudina 150 mg (12 em 12h) + inibidor da protease (potenciado ou nao)
(ver capitulo Prevencgdo da Transmissdo Vertical)

Tabela VI - Farmacos a evitar durante a gravidez

Farmacos a evitar Toxicidade

Efavirenz Teratogenicidade

Associacao de estavudina com | Mitocondrial
didanosina

Indinavir ndo potenciado no 2° e 3° | Concentragdes plasmaticas antepartum
trimestres significativamente mais baixas

9. Profilaxia pos-exposicao ao VHB e VHC
Todos os profissionais de saude devem estar vacinados para a hepatite B

A vacinacao anti-hepatite B deve ser iniciada em todos os profissionais ndao imunes que
tiveram uma exposicdo a sangue ou fluido corporal.

Apds uma exposicdo ocupacional deve efectuar-se a determinacdo do Ag HBs e anticorpos
anti-VHC a fonte

A administracdo de gamaglobulina humana hiperimune anti-hepatite (HBIG) e inicio da
vacinacdo anti-hepatite B (em diferentes locais) sdo recomendados, quando o trabalhador é
ndao imune e teve uma exposicdo a sangue ou fluido com sangue visivel de uma fonte com
hepatite B aguda ou crénica conhecida.

. Se a fonte tem anticorpos anti-VHC ou se o seu estado seroldgico é desconhecido, deve
efectuar-se serologia e transaminases basais no trabalhador exposto com repeticdo entre os 3
e aos 6 meses.

Se ocorrer elevagao das transaminases no trabalhador exposto nas primeiras 24 semanas apos
0 acidente, deve efectuar-se um teste qualitativo de pesquisa de ARN do VHC.

Quando se documenta precocemente a infeccao VHC no trabalhador exposto, deve enviar-se
para centro com experiéncia em tratamento da hepatite C.

Na gravida aplica-se este mesmo protocolo.
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Tabela VII: Recomendacao de profilaxia pos ocupacional a hepatite B

Vacinacao e/ou ACs anti-
HBs do trabalhador exposto

Tratamento quando a fonte é

HBs Ag positiva HBs Ag Fonte desconhecida ou
negativa nao disponivel para
exames

Nao vacinado/ndo imune HBIGx1;iniciar Iniciar Iniciar vacinagdo
vacinagao** vacinagao

Vacinado, com resposta Nada Nada Nada

Vacinado, nao respondedor HBIGX2 Nada Nada
HBIG X 1 + revacinagéo*

Vacinado,resposta desconhecida | Testar anti-HBs Nada Testar anti-HBs

>10 mUI/ml : nada

<10 mUI: HBIG + 1 dose
de reforgo de vacina

>10 mUI/ml : nada

<10 mUI: HBIG+ 1 dose de
reforgo de vacina

* Quando o profissional ndo completou uma segunda série de vacinagdo com 3 doses

**iniciar de preferéncia nas primeiras 12-24 horas; ap0ds 7 dias da exposicdo o beneficio ndo estd provado
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Profilaxia pos-exposicao nao-ocupacional (PPENO)

Introducao

E cada vez mais frequente o recurso de utentes aos cuidados de salde relatando situacdes de
exposicdo a liquidos bioldgicos com possivel risco para a aquisicdo da infeccdao pelo VIH,
tornando necessaria a definicdo de uma politica comum a todos os hospitais, que garanta ao
mesmo tempo o justo acesso aos cuidados adequados por parte das vitimas e, por outro lado,
evite o gasto inutil de medicamentos tao dispendiosos.

Definicao

Exposicdo ndo ocupacional corresponde a todos os incidentes esporadicos e acidentais em
que ocorreu contacto com sangue ou outro liquido biolédgico (sémen, secrecbes vaginais, etc.)
gue possam conduzir a um risco da infeccdo pelo VIH. Estes incidentes nao incluem os que
ocorreram com profissionais de saide em ambiente profissional.

Incluem exposicdes em relagdes sexuais nao protegidas, nomeadamente sem preservativo ou
em que o preservativo rompeu ou estava mal colocado, em situacdes relacionadas com
partiiha de material usado na pratica de utilizadores de drogas intravenosas, picadas
acidentais com agulhas, mordeduras, exposicdo de mucosas, etc. Exposicdo a lagrimas ou
suor, ndo devera ser considerado factor de risco para a transmissdo da infecgdo VIH.

Recomendacoes basicas

A PPENO ndo deve, de forma alguma, substituir um comportamento preventivo para a infeccao
VIH fora do contexto profissional.

A PPENO nao deve ser recomendada por rotina em situagdes em que comportamento de alto
risco seja recorrente.

O aconselhamento para a reducdo de risco € um componente major do programa PPENO.

A PPENO nado é 100 % efectiva e, por outro lado tem potenciais riscos associados, pelo que a
decisdo de a iniciar deve ser tomada pelo doente apds adequado aconselhamento pelo médico
e pesados os beneficios e prejuizos envolvidos.

Deve ser feito um registo descritivo da ocorréncia, para o que se junta um modelo basico em
anexo. A terapéutica anti-retrovirica deve ser iniciada, se for o caso, o mais precoce possivel,
preferencialmente nas primeiras duas horas e ndo estd indicada apds 72h da exposicdo; o
utente deve encaminhado a consulta de um especialista na area VIH / sida.

Estas recomendagdes destinam-se especificamente ao VIH, devendo em relagao ao VHB e VHC
seguir-se o recomendado no capitulo da PEP.

Nos casos aplicaveis deve ser avaliada a possibilidade de infeccbes sexualmente
transmissiveis, nomeadamente por Chlamidia, Gonorreia e Sifilis, procedenso-se as profilaxias
apropriadas.

Igualmente deve ser avaliada a possibilidade de gravidez.
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Recomendacodes especificas
1 - Atitude do profissional de saide perante um caso potencial de ENO
A) Avaliar as circunstancias que levaram a exposicdo
- Sexual
- Violagao
- Evento isolado ou repetido

- Utilizador de drogas intravenosas

- Partilha de agulhas e de material de consumo
- Agulhas
- Assalto e ferimento com agulha

- Picada acidental em agulha encontrada

B) Avaliar o risco de aquisicao da infeccao VIH
- Exposigdo a sangue ou outros liquidos bioldgicos
- Via de exposicao
- Factores que podem aumentar o risco na exposicao:
- Sexual:
- Preservativo presente ou nao;
- Sexo introdutivo ou receptivo;
- Com ou sem ejaculagao
- Anal ou vaginal;
- Presenca de Ulceras genitais.
- Agulhas:

- Tipo de agulha, de sutura, uso S.C., 1.V.; profundidade da picada
em acidentes com agulhas; geracdo ou ndo de sangue.
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C) Avaliar a possibilidade da fonte ser VIH+
- A fonte é pessoa conhecida VIH+; saber virémia e regime terapéutico
- Se a fonte é conhecida é possivel testar a fonte?
- E individuo em risco para a infeccdo por VIH:
- com multiplos parceiros sexuais;

- com doencas transmitidas sexualmente, em particular doencgas
ulcerativas;

- utilizador de drogas injectaveis com partilha de material de injecgdo;

Em Portugal a taxa de seropositividade para o VIH entre utilizadores de drogas injectaveis que
recorreram a servigos publicos e unidades terapéuticas, variou, nos anos de 2003 e 2004, e
em varios estudos, entre os 7 e os 15 % (HIV/AIDS Epidemic Status at a glance - National
Report 2005 - PORTUGAL, National Coordination for HIV/AIDS Infection - Ministry of Health).

Sdo escassos os estudos em Portugal sobre a seroprevalencia para o VIH entre mulheres
trabalhadoras do sexo. Num relatério do European Interventions Projects AIDS Prevention for
Prostitutes (Azevedo, Jacinta et al) sao referidos os estudos realizados no departamento de
dermatovenearologia do Centro de Saude da Lapa e do Centro de Aconselhamento Drop-in

referindo percentagens de seroprevalencia para o VIH entre 3,9 e 8 %. Neste ultimo estudo a
seroprevalencia entre mulheres trabalhadoras do sexo e utilizadoras de drogas era de 30 %.

D) Determinar o tempo entre a exposicao e a apresentacao aos cuidados médicos
A PPENO deve ser oferecido durante as primeiras 72 horas apds a exposigao.

Idealmente a PPENO deve ser iniciada nas primeiras 2 horas, sendo o seu beneficio
apods as 36 horas menos provavel.

2 - Exposicoes que nao justificam PPENO
- O beijo;
- Contacto oral-oral (em manobras de ressuscitagdo) com mucosas integras;
- Mordeduras humanas sem ocorréncia de sangue;
- ExposicOes cutaneas em pele integra;

- Exposicdo a agulhas ou cortantes que ndo estiveram em contacto com
individuo VIH+ ou de alto risco para a infecgdo;

- Masturbacdo mutua sem lesGes cutaneas;
- Relagdes sexuais com preservativo;
- Contacto oral-anal;

- Contacto receptivo oral-pénis sem ejaculagao;
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- Contacto introdutivo pénis-oral;

- Contacto oral-vaginal sem exposicdao a sangue;

- Tempo pos exposicao superior a 72horas.

3 - Exposicoes que justificam a consideracao de PPENO

- Sexo sem preservativo, receptivo e introdutivo, vaginal ou anal, com fonte

VIH+ ou em risco para a infeccdo;

- Sexo oral receptivo sem preservativo com ejaculagdo com individuo VIH+ ou

em risco para a infeccao;

- Sexo oral - vaginal com exposicao a sangue;

- Partilha de material de consumo ou agulhas com individuo VIH+ ou em risco

para a infeccdo;

- Traumatismo com exposicdo a sangue de individuo VIH+ ou em risco para a

infeccdo.

Tipo de Exposicao

Risco estimado

Partilha de agulhas com infectado VIH+

0.67% (1 em 150)

Sexo anal receptivo com infectado VIH+

0.5% (1 em 200) a 3.0% (6 em 200)

Sexo vaginal receptivo com infectado VIH+

0.1% (1 em 1000) a 0.2% (2 em 1000)

Sexo anal introdutivo com infectado VIH+

0.065% (1 em 1500)

Sexo vaginal introdutivo com infectado VIH+

0.05% (1 em 2000)

Sexo oral receptivo com ejaculagdao com
infectado VIH+

Dados ndo consensuais - o risco € considerado baixo

Tabela 1
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RecomendacOes para exposicoes sexuais

A - Fonte conhecida como VIH positiva ou em alto risco para a infeccao
(Tabela II)

PPENO Recomendar | Considerar | Desaconselhar
Sexo anal receptivo Sim

Sexo vaginal receptivo Sim

Sexo anal introdutivo Sim

Sexo vaginal introdutivo Sim

Sexo oral receptivo com ejaculagao Sim

Exposicdo da mucosa ocular a esperma Sim

Sexo oral receptivo sem ejaculagao Sim

Sexo entre mulheres Sim

SituacoOes especificas:
No caso de violagao, ou existéncia de algum dos seguintes factores: alta carga virica, Ulceras

genitais, menstruacdo, doencas sexualmente transmissiveis, ou hemorragias durante a
relagdo, as recomendacdes passam a ser (Tabela III):
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PPENO Recomendar | Considerar | Desaconselhar
Sexo anal receptivo Sim
Sexo vaginal receptivo Sim
Sexo anal introdutivo Sim
Sexo vaginal introdutivo Sim
Sexo oral receptivo com ejaculagao Sim

sexo entre mulheres oral - vaginal

Sim

Tabela III

B - Status VIH da fonte desconhecido e nao considerado de alto risco para a

infecgao:

Nao recomendada a PPENO. Esta podera ser considerada nos casos de violagdo e outras

situacdes especificas acima listadas.

RECOMENDAGCOES PARA EXPOSICOES NAO SEXUAIS

A - No contexto da utilizacdao de drogas injectaveis

Fonte conhecida como VIH positiva (Tabela IV):

PPENO

Recomendar

Considerar

Desaconselhar

Troca de agulha ou seringa

Sim

Qualquer partilha do material usado*

Sim

Status VIH da fonte desconhecido (Tabela V):

PPENO Recomendar Considerar Desaconselhar
Troca de agulha ou seringa Sim
Qualquer partilha do material usado* Sim

* material usado para a manipulagao do estupefaciente, nomeadamente o recipiente, o algoddo usado como filtro, ou

dgua para lavar a seringa.
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B — No contexto de exposicoes a outras agulhas (Tabela VI)

PPENO Recomendar | Considerar Desaconselhar
Agulhas abandonadas Sim
Agressao com agulha Sim

Devem ter-se em conta factores como a presenga de sangue visivel na agulha ou seringa, a
profundidade da lesdo, etc, assim como a potencial toxicidade associada a medicagao

C - Outras exposicoes: pele nao intacta, mucosas, mordedura, etc

Fonte conhecida como VIH positiva (Tabela VII):

PPENO Recomendar | Considerar Desaconselhar

Pele ndo intacta, mucosas, mordedura Sim

Status VIH da fonte desconhecido (Tabela VIII):

PPENO Recomendar | Considerar Desaconselhar

Pele ndo intacta, mucosas, mordedura Sim

Plano de acompanhamento da pessoa exposta a liquidos bioloégicos

- Todas as pessoas expostas a liquidos bioldégicos deverdao ser avaliadas clinica e
laboratorialmente com hemograma e bioquimica, com avaliacdo da fungdo renal e
hepatica e serologias para as infeccbes pelo VIH, VHB e VHC. Igualmente, caso
indicado, deverao ser despistadas infeccdes de transmissao sexual.

- Aquelas pessoas que iniciarem terapéutica anti-retrovirica deverdo fazer avaliagdo do
hemograma, fungdo renal e hepatica as 2 semanas e depois as 4-6 semanas.

- Todas as pessoas expostas, independentemente de iniciarem ou ndo terapéutica anti-
retrovirica deverdo ser testadas para o VIH, VHB e VHC, se indicado, as 6 semanas, 3 e
6 meses. Alguma evidéncia aponta para o rastreio as 48 semanas de anticorpos anti-
VHC nos casos em que houve exposicdao percutédnea a fonte coinfectada VIH + VHC.
Se ocorrer elevagdo das transaminases nas primeiras 24 semanas apds o acidente,
deve efectuar-se um teste qualitativo de pesquisa de ARN do VHC.
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- As mulheres deverdo ser avaliadas, nos casos indicados, para a possivel ocorréncia de
gravidez, devendo a eventual prescricdo de terapéutica anti-retrovirica ter esta
possibilidade em conta.

- Todas as pessoas expostas deverdao ser aconselhadas a um comportamento
preventivo, em termos de ndo transmissao a terceiros, nomeadamente na utilizacdo
consistente do preservativo, €, nos casos indicados, de adesao a terapéutica anti-
retrovirica.

- As situacoes de violagao deverao ser enquadradas nos protocolos de violagao.

Terapéutica anti-retrovirica

- Tendo o doente optado pela terapéutica profilactica anti-retrovirica, apds a necessaria
discussdo sobre os potenciais beneficios e prejuizos envolvidos, esta deve ser iniciada o
mais rapido possivel, idealmente nas primeiras duas horas.

- Se a vitima estiver com duavidas ou incapaz de tomar uma decisdao podera iniciar-se a
PPENO, com vista a nao perder a melhor janela de oportunidade, e reavaliar a situacao
24 horas depois.

- Todos os que iniciarem terapéutica anti-retrovirica devem fazé-lo durante 4 semanas.
O clinico prescritor deve dar a adesao a terapéutica o énfase necessario para a sua
completa compreensdo. Ndo valera a pena iniciar esta terapéutica se ndo houver um
claro comprometimento nesse sentido por parte do utente.

Esquemas terapéuticos (Tabela IX):

Esquema de PPENO recomendado

zidovudiva 300mg (12 em 12h) + lamivudina 150 mg (12 em 12h) +tenofovir 300 mg ( 1 cp/dia)

Este esquema foi seleccionado, em similaridade com as recomendacdes do departamento de
salde do estado de Nova Iorque, devido as altas concentragées intracelulares do  tenofovir,
aos resultados favoraveis em primatas na profilaxia pds-exposicao e, ainda, tendo em conta a
a tolerabilidade e maior facilidade de adesdo a terapéutica.

A zidovudina podera ser substituida pela estavudina em caso de intolerancia.

Outros esquemas, nomeadamente com inibidores da protease, deverdo ser definidos caso a
caso, principalmente se conhecido o esquema terapéutico da fonte.

Esquemas terapéuticos na Gravida:

(Ver capitulo Profilaxia poés-exposicao ocupacional)
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Fluxograma de Actuacdao apds Exposicao Nao Ocupacional a liquidos
biologicos

Exposigdo sexual, percutdnea, ou outra, PPENO ndo estd indicado;
com risco significativo de transmissdo VIH? Nao m—» Sem necessidade de
acompanhamento
Sim

Se a exposicao foi o resultado de
eventos repetidos, o clinico deve,

l antes de prosseguir, considerar a

possibilidade de o utente ja estar

infectado, a toxicidade

medicamentosa potencial, a

| adesao e potencial resisténcia, e

A exposicao foi um evento Nao | —»
isolado/acidental?

custos.
Sim
A vitima apresenta-se no espago | Nio , PPENO nio esta indicado;
de 72 h apos a exposigao? Contudo teste para o VIH e

seguimento estao indicados

Sim

l

A fonte de exposicao esta disponivel e N A fonte é considerada de alto
Nao . . ~
consente em ser testada? risco para a infecgdo VIH?
Sim wL Sim Nao Incerto
A fonte de exposi¢ao ¢ VIH+? M
| PPENO nao
esta indicado;
Nao Sim E necessario
seguimento
v 4

PPENO nio esta indicado;
Sem necessidade de seguimento

Iniciar profilaxia
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FOLHA PARA REGISTO DE EPISODIO DE EXPOSICAO NAO-OCUPACIONAL

Identificagcao

Data da exposicdao _ / / Hora
_/ / Hora___

Outras exposicoes anteriores? Nao Sim Data

Tipo de exposigao

Data da vinda a consulta ou SU

SEXUAL

Tipo de relagcao sexual

Factores a avaliar nas relagdes

Sexo anal receptivo

Preservativo:

A - Nao,

B - Sim e integro,

C - Sim, mas nao integro
D- Sim,mas proteccdo nao
adequada.

Sexo anal introdutivo

Hemorragias durante a relacao

Sexo vaginal receptivo

Ulceras genitais

Sexo vaginal introdutivo

Menstruacao

Sexo oral receptivo com ejaculacao

Doencas sexualmente
transmissiveis

Exposicdo da mucosa ocular a
esperma

Violagao

Sexo oral receptivo sem ejaculagao

Parceiro conhecido VIH+ e alta
carga virica

Sexo entre mulheres

Nao - Sexual

No contexto de toxicodependéncia IV

Status VIH da fonte

Desconhecido

Troca de agulha ou seringa

E possivel testar a fonte?
Alto risco para a infeccdo

Qualquer partilha do material usado: recipiente,
algoddo usado como filtra, agua para lavar a
seringa

Positivo

No contexto de exposicdes a outras agulhas

Agulhas abandonadas

Agressao com agulha

Esquema anti-retrovirico

Sangue visivel na agulha ou seringa

Profundidade da lesdo:
A - Superficial, B- Profunda

Outras exposicoes

A- pele nao intacta, B - mucosas, C - mordedura

Decisao Profilaxia
Ndo

Sim. Quais anti-retroviricos:
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Testes de resisténcia

A realizacao de testes de resisténcia, como método auxiliar para a planificacdo de estratégias
terapéuticas, é actualmente de utilidade inquestionavel. Os testes genotipicos possibilitam a
identificacdo de mutagbes adquiridas pelo virus e permitem inferir as alteraces de
sensibilidade aos anti-retoviricos que estas mutagdes induzem no virus. Os testes fenotipicos
determinam as concentracées dos varios anti-retroviricos necessarias para inibir a replicacao
de um isolado virico em cultura. O seu papel no quadro do tratamento da infecgdo VIH tem
tido uma evolucdo semelhante a dos testes de sensibilidade nas infeccdes bacterianas.

Os testes fenotipicos fornecem o resultado directo da interacgdo entre o farmaco testado e o
virus, medindo o impacto do conjunto das mutagdes existentes nas espécies maioritarias. No
entanto, para além de morosos e mais dispendiosos, e ainda ndo disponiveis em Portugal, nem
sempre existe uma inequivoca definicdo dos valores limite de perda de sensibilidade. Nao
possibilitam também a avaliacdo da accdo de uma combinagdo terapéutica. A correlagao,
baseada em extensas bases de dados, entre os resultados dos testes genotipicos e fenotipicos,
efectuados nos mesmos isolados virais, permite inferir o resultado de um teste fenotipico, apds
determinadas as mutacdes presentes numa determinada amostra, dando origem ao teste
fenotipicos virtual.

A maior facilidade técnica e rapidez de execugao, com um custo inferior, alargaram a utilizagdo
dos testes genotipicos, que s3o recomendados para a maioria das situacdes. Nos testes
genotipicos actualmente utilizados, e para obter fiabilidade nos resultados, é necessario que a
carga virica seja superior a 1000 cépias/ml. A existéncia de populacbes mutantes minoritarias,
presentes em quantidades inferiores a 10-20% da amostra colhida, ndao é habitualmente
detectada, constituindo uma limitagdo. A interaccdo entre as varias mutacgdes existentes ndo é
avaliada por este método. A interpretacdo do teste genotipico é complexa, sendo muitas vezes
o resultado fornecido insuficiente, quando baseados exclusivamente em algoritmos. A
actualizagdo atempada da avaliagdo das mutacGes é decisiva na qualidade do teste genotipico
fornecido. Do mesmo modo, a ponderacdo da historia antiretrovirica e do resultado de
anteriores testes genotipicos sdo fundamentais na escolha de um esquema terapéutico, uma
vez que se considera que é possivel o ressurgimento de qualquer mutagdao em arquivo.

A utilizacdo adicional do teste fenotipico, deve ser considerada para a determinacdao de
actividade residual dos farmacos em situagées de multirresisténcia ou na avaliagdo de novos
compostos, em que a interpretacdo genotipica ainda ndo esta estabelecida.

Os testes genotipicos de resisténcia utilizam-se nos seguintes contextos:

a. Doente sem experiéncia terapéutica.

De um modo global, para a avaliacdo dos doentes sem experiéncia terapéutica, a
utilizacdo de testes de resisténcia estd tanto mais indicada, quando maior for a
incidéncia de transmissdo de virus com mutacfes. A incidéncia considerada significativa
situa-se acima dos 5% e 10%, nas recomendacdes Norte Americanas e Europeias,
respectivamente. Nao existem dados que possa indicar a dimensdao do problema para
Portugal. No entanto, alguns estudos, efectuados em doentes sem experiéncia
terapéutica ou com infecgdo primaria, apresentam valores situados entre os 2,6% e
17%. No entanto, estes resultados nao se podem extrapolar para o panorama nacional,
0 que torna premente a elaboracdo de um estudo, centralizado num laboratério de
referéncia, que permita avaliar a situacdo em Portugal.
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A probabilidade de deteccdo das mutacdes transmitidas decresce com o tempo, uma
vez que as populacdes mutantes sdo gradualmente substituidas por virus sem
mutacSes de resisténcia (wild-type), mais eficazes. E mais provéavel a sua deteccdo no
contexto da infeccdo aguda ou recente, habitualmente definida como a infeccdao com
menos de 6 meses de evolugdo, o que reforca a utilizacdo do teste genotipico neste
contexto. O resultado do teste de resisténcias ndo deve adiar o inicio da terapéutica,
quando esta for a opcdo tomada.

Na infeccdo cronica, a indicacdo para efectuar teste de resisténcia € menor. No entanto,
na auséncia de pressao selectiva pela medicagao, a deteccdo de mutagbes transmitidas
pode ser possivel até alguns anos apds a seroconversdo (cerca de 3 anos). Na infecgdo
crénica, sempre que possivel, o inicio da terapéutica devera aguardar o resultado do
teste de resisténcia. Na suspeita de reinfeccdo devem ser utilizados os mesmos critérios
que para a infeccao aguda ou recente.

A deteccdo da transmissao de mutacdes é especialmente util quando as opcodes
terapéuticas sao limitadas, como na mulher gravida e em pediatria.

A colheita de amostra de plasma deve ser feita 0 mais precocemente possivel, tanto nas
situacdes de infeccdo aguda como nas de infeccdo crénica e independentemente da
decisdo de iniciar tratamento. Quando o teste de resisténcia ndo for executado de
imediato, devera ser guardada uma amostra para eventual utilizacdo posterior (2 ml de
plasma a - 80° C).

b. Doentes experimentados

A utilizagdo de testes de resisténcia melhora a probabilidade de resposta viroldgica
do esquema terapéutico a definir, apresentando uma relacdo custo/beneficio
favoravel. Deve ser executado sempre que o doente se encontra em faléncia
virolégica. Considera-se faléncia viroldgica como a ndo negativacdo da carga virica
no periodo maximo de 16 a 24 semanas apoés o inicio de um esquema terapéutico.

Para os doentes em terapéutica e com carga virica indetectavel, a faléncia é definida
como a presencga, em pelo menos 2 amostras colhidas com 4 semanas de intervalo,
de carga virica novamente detectavel Na sua génese estdo mais frequentemente
implicados baixos niveis terapéuticos dos farmacos utilizados, por ma adesdo ou
interferéncias com a farmacocinética. Apds o inicio de um esquema terapéutico,
uma resposta viroldgica com descida inferior a 1 log10 cépias/ml entre as 4 e 8
semanas, levanta a hipétese da emergéncia de populagbes virais minoritarias com
mutacdes, pelo que o pedido de teste de resisténcia deve ser ponderado.

Nos casos de faléncia virologica:

1. A colheita da amostra deve ser feita sob terapéutica, ou no maximo até
30 dias apos a suspensdo. A possibilidade de ndo deteccdo de mutacgdes
aumenta com o tempo decorrido apos o desaparecimento da pressdo
selectiva por interrupgdo da terapéutica,

2. A interpretacdo dos resultados deve ter em consideracdo a historia
antiretrovirica prévia e os resultados dos testes de resisténcia anteriores.

3. O teste deve ser pedido logo apds a deteccdo da faléncia e assim que a

carga virica seja = a 1000 cdpias/ml. Encontram-se em implementagdo
novas técnicas em que o limiar de deteccdo é de 500 cdpias.
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c. SituacglOes Particulares

1.

Interrupcdes Terapéuticas - E recomendado guardar amostra de plasma
nas 4 semanas apos a interrupcao terapéutica para futura analise.

Gravidez - Executar sempre teste de resisténcia em qualquer situagdo
em que a gravida se apresente com carga virica positiva. A deteccao de
mutacles é importante ndo s6 para o tratamento da mde, mas também
para o feto, uma vez que é possivel a transmissdo vertical de estirpes
resistentes.

Utilizacdo de Enfuvirtida - A variabilidade encontrada na regidao HRI1,
implica a necessidade de colheita prévia a introducdo de terapéutica com
enfuvirtida, de modo a fornecer uma base comparativa, que possibilite a
interpretacao correcta de um teste genotipico posterior.
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Testes de Tropismo

Apos a formacdo do complexo CD4-gp120, o VIH utiliza co-receptores para a entrada na
célula. O VIH-1 utiliza preferencialmente receptores CCR5 e em alternativa os CXCR4. Esta
preferéncia ou tropismo pelos receptores CCR5 ou CXCR4 é determinada pela sequéncia de
aminoacidos da regido V3.

Nas fases iniciais, a infeccdo VIH é essencialmente constituida por virus com tropismo CCR5.
Tanto o tempo de evolucdo da doenga, como a reducdo do numero de células CD4+,
aumentam a possibilidade da presenca de estirpes com tropismo misto ou tropismo CXCR4.
Estudos de coorte mostram que em doentes com CD4+ superiores a 500 células ha 10% de
possibilidade de existirem virus com tropismo CXCR4, sendo esta superior a 50% quando o
valor de CD4+ se torna inferior a 200 células. Esta também descrito o aumento de virus com
tropismo CXCR4 em amostras de doentes com maior experiéncia terapéutica, com carga virica
elevada e com infeccdo VIH a subtipo D.

A resisténcia aos inibidores dos co-receptores pode dar-se por dois mecanismos distintos: por
desenvolvimento de mutacbes que originam alteragcdes no envelope do virus, permitindo a
ligagdo ao co-receptor ndo obstante a presenca do bloquedor, a semelhanca do que acontece
para as restantes classes de antiretrovirais, ou por mudanga de tropismo.

O aparecimento de antiretrovirais bloqueadores dos co-receptores CCR5, e o conhecimento da
sua ineficacia viroldgica face a virus com tropismo CXCR4 ou misto CCR5/CXCR4, introduziu a
necessidade de identificacdo do tropismo tanto na fase pré-tratamento como nas situagoes de
faléncia terapéutica. Com os inconvenientes em termos de custos e morosidade, o teste
fenotipico de tropismo é o teste padrao utilizado. Encontram-se em desenvolvimento testes
genotipicos de tropismo, que apresentam uma boa concorddncia com o teste fenotipico
(>80%), e com sensibilidade proxima dos 85%, para a deteccdao de estirpes com tropismo
CXCR4 ou misto CCR5/CXCR4.
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Monitorizacao de concentracoes terapéuticas

A determinacdo das concentracdes séricas de um medicamento, baseia-se na presenca de
limites de concentragdo para o efeito terapéutico. Tem como objectivo garantir a adequacédo
posoldgica, reduzindo a possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos por toxicidade
relacionada com a sobre dosagem ou de ineficacia por doses sub-terapéuticas.

E reconhecida a grande variabilidade inter e intra-individual das concentracdes séricas dos
anti-retroviricos. Uma percentagem significativa dos doentes, sob terapéutica uniformizada,
apresenta niveis sub-terapéuticos dos farmacos utilizados, possivelmente relacionados com as
diferencas étnicas, sexuais ou de massa corporal. A necessidade de administracdo de
terapéuticas concomitantes, aumenta a possibilidade de interaccdes medicamentosas,
nomeadamente as resultantes de alteracbes da funcdo enzimatica. O limite de seguranca de
actuacdao dos anti-retroviricos e a capacidade de inibicdo da replicagdo virica, estdo
relacionados com as concentracoes séricas, sendo esta Ultima especialmente importante na
presenca de mutacGes virais. Todos estes factores tornam cada vez mais necessario o acesso a
possibilidade de doseamento sérico dos farmacos anti-retroviricos. Por outro lado, a nao
garantia de padronizacdo e interpretacao dos resultados, e ainda os custos associados,
obrigam a que a sua utilizacdo seja bem ponderada.

A avaliacdo das concentragdes séricas dos antiretrovirais deve ser integrada, uma vez que
existem multiplos factores externos limitativos e de variabilidade, que passam desde o controle
de qualidade do laboratério onde sdo executados, ao grau de adesdao do doente ao esquema
terapéutico ou a susceptibilidade viral.

Até ao momento apenas € consensual a monitorizagdo das concentragdes séricas dos
Inibidores Ndo Nucledsidos da Transcriptase Reversa e dos Inibidores da Protease, nao
existindo ainda, nomeadamente, correlagdo entre concentracdes séricas e concentragdes
activas intracelulares dos Inibidores Nucledsidos da Transcriptase Reversa.

A determinacao das concentracdoes séricas dos anti-retrovirais deve ser
considerada nas seguintes situacoes:

1. Na mulher gravida, pela variagdo da farmacocinética resultante na gravidez, com
a possibilidade de reducdo das concentracdes terapéuticas dos farmacos.

2. Na crianga, pela variabilidade das determinantes farmacocinéticas, com especial
relevancia para os grupos etarios mais jovens.

3. Nas situagdes em que exista a possibilidade de interaccdes medicamentosas ou
alimentares com reducgdo da eficacia ou indugdo de toxicidade.

4, Na presenca de patologias com interferéncia na farmacocinética dos
medicamentos, nomeadamente a presenca de alteragdes gastro-intestinais,
renais ou hepatica.

5. Na utilizacdo de esquemas posoldgicos experimentais.

6. Nas situacbes em que exista reducdo da susceptibilidade aos antiretroviricos,
nomeadamente para a determinacdo de Quocientes Inibitérios, embora ndo se
encontrem ainda estabelecidos o método ou os valores de referéncia a
considerar.

7. Na presenca de toxicidade que esteja dependente da concentragdo sérica.

8. Na auséncia da resposta viroldgica esperada, depois de excluida a ndo adesdo ou
existéncia de resisténcias.
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A avaliacdo das concentracoes séricas dos anti-retroviricos deve ser integrada, uma vez
que existem multiplos factores externos limitativos e de variabilidade, que passam
desde o controle de qualidade do laboratério onde sao executados, ao grau de adesdo
do doente ao esquema terapéutico ou a susceptibilidade viral.
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Farmacos nao anti-retroviricos a disponibilizar no
ambito da infeccao por VIH/sida

A infeccdo cronica por virus de imunodeficiéncia humana (VIH) pode causar deficiéncia
progressiva do sistema imunitario (sindroma de imunodeficiéncia adquirida, SIDA),
caracterizada pela ocorréncia de infeccdes e neoplasias oportunistas, associadas a mortalidade
e morbilidade significativas e com impacto consideravel no consumo de recursos de Saude.

Esta, hoje em dia, amplamente estabelecida a efectividade da utilizagdo de um conjunto de
farmacos antimicrobianos na quimioprofilaxia primaria e/ou secundaria de determinadas
intercorréncias oportunistas, tais como a pneumonia por P. carinii, a toxoplasmose cerebral, a
meningite criptocdcica, a retinite por citomegalovirus e a infeccdo por micobactérias do
complexo avium/intracelulare. De facto, a utilizacdo destes farmacos de acordo com
recomendacgbes aceites internacionalmente integra-se na Boa Pratica Clinica na assisténcia a
doentes com esta patologia.

A efectividade destas intervencbes profilaticas depende de uma adesdo elevada a terapéutica,
cujo incumprimento é passivel de causar um aumento, evitavel, da mortalidade e consumo de
recursos de saude.

Em relacdo aos farmacos destinados ao tratamento de patologias crénicas, tais como a
Tuberculose, considera-se desejavel manter a ligacdo do doente a consulta da unidade em que
tenham sido diagnosticadas, tendo em conta a necessidade de dispensa concomitante de
farmacos para o tratamento especifico da infeccdo pelo VIH e as especificidades actualmente
existentes quanto a ponderacao da oportunidade da sua administracdo.

Principio Indicagdes abrangidas, no contexto de infecgao por VIH
activo

Aciclovir * Tratamento e profilaxia das infecgOes por virus herpes
simplex e herpes zoster

Atovaquona = Profilaxia primaria e secundaria da infeccdo por
Pneumocystis jiroveci em doentes intolerantes as
alternativas restantes

= Profilaxia primaria e secundaria da infeccdo por
Toxoplasma gondii em doentes seropositivos para este
agente e intolerantes as alternativas restantes

Azitromicina * Profilaxia primaria e tratamento de manutengdo da infecgdo
por MAC

Ciprofloxacina | = Prevencgdo das recidivas de salmonelose sistémica

» Tratamento da tuberculose por M. tuberculosis complex em
doentes susceptiveis
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Claritromicina | = Tratamento da infeccdo por MAC

* Profilaxia primaria e tratamento de manutengdo da infecgao
por MAC

Clindamicina = Tratamento da infeccdo por Pneumocystis jiroveci em
doentes intolerantes ao cotrimoxazol

Cotrimoxazol | = Profilaxia primaria e secundaria da infeccdo por
Pneumocystis jiroveci

*» Profilaxia primaria e secundaria da infeccido por
Toxoplasma gondii em doentes seropositivos para este
agente.

Dapsona = Profilaxia primaria e secundaria da infeccdo por
Pneumocystis jiroveci em doentes intolerantes ao
cotrimoxazol

= Profilaxia primaria e secundaria da infeccdo por
Toxoplasma gondii em doentes seropositivos para este
agente e intolerantes ao cotrimoxazol

Etambutol = Terapéutica combinada da tuberculose causada por
Mycobacterium tuberculosis complex susceptivel a este
farmaco

= Tratamento de indugao e manutencao da infeccdo por MAC

Fluconazol * Tratamento de manutencdo da meningite criptocdcica

= Profilaxia de candidose muco-cutdnea em doentes com
recidivas frequentes

Isoniazida = Terapéutica combinada da tuberculose causada por
Mycobacterium tuberculosis complex susceptivel a este
farmaco
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Levofolinato = Profilaxia da anemia megaloblastica em doentes medicados
de calcio com pirimetamina ou com cotrimoxazol

Pirazinamida » Terapéutica combinada da tuberculose causada por
Mycobacterium tuberculosis complex susceptivel a este
farmaco

Piridoxina * Prevencdo da neuropatia periférica em doentes sob
isoniazida

Pirimetamina | = Profilaxia primaria e secundaria da infeccdo por
Pneumocystis jiroveci em doentes intolerantes ao
cotrimoxazol

= Profilaxia primaria e secundaria da infeccao por T.gondii em
doentes seropositivos para este agente e intolerantes ao
cotrimoxazol

Primaquina = Tratamento da infeccdo por Pneumocystis jiroveci em
doentes intolerantes ao cotrimoxazol

Rifabutina = Terapéutica combinada da tuberculose causada por
Mycobacterium tuberculosis complex susceptivel a este
farmaco

= Tratamento da infeccao por Mycobacterium

aviumy/intracelulare complex (MAC)

* Profilaxia primaria e tratamento de manutengdo da infecgao

por MAC

Rifampicina = Terapéutica combinada da tuberculose causada por
Mycobacterium tuberculosis complex susceptivel a este
farmaco

Sulfadiazina = Profilaxia secunddria combinada da infecgdo por
Pneumocystis jiroveci e da infeccdo por T.gondii em
doentes intolerantes ao cotrimoxazol

» Profilaxia secundaria da infeccdo por T.gondii em doentes
intolerantes ao cotrimoxazol
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Vacina da
gripe

Profilaxia da gripe sazonal

Vacina
pneumocdcica
23-valente

Profilaxia da doenga pneumocdcica invasiva

Valganciclovir

Prevencao das recidivas de doenga por CMV
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Autor Conflito de Interesses

Carlos Alberto da Silva e Vasconcelos
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Jodo Paulo Langa Pinto Casquilho

José Antonio Malhado
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Luis Filipe Dinis Cabral Caldeira

Maria Manuela Silva Doroana

Rui Alberto Ribeiro Silva Marques
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